
Hace apenas tres años, dentro de la comunidad del
Departamento de Química Orgánica de nuestra Fa-
cultad, comentábamos que muy pronto el Profesor
Robert H. Grubbs del California Institute of Techno -
logy USA, ganaría el premio Nobel de Química
debido a la gran utilidad que tienen sus catalizadores
en la síntesis de compuestos orgánicos de alta com-
plejidad y por la alternativa que proporcionaban en
una gran cantidad de reacciones de utilidad indus -
trial. Quizás el principal obstáculo era la edad (60
años en ese tiempo).

En octubre de 2005 se anunció que R. H.
Grubbs compartiría el premio Nobel de Química
con el Profesor R. R. Schrock del Massachussets
Institute of Technology USA, y el Dr. Y. Chauvin del
Institut Francais du Pètrole France, por su contribu-
ción en el “Desarrollo del Método de Metátesis en
Síntesis Orgánica”.

A continuación haremos una pequeña revisión
del porqué se otorgó este Premio Nobel.

La palabra metátesis viene del griego μετα (en
otro lugar) y Θεσισ (colocación), en química se
entiende como el intercambio de una parte de una
molécula con otra en forma intermolecular o con la
misma molécula en una forma intramolecular.

La más común de las metátesis es la de olefinas,
las cuales en presencia de ciertos compuestos con
metales de transición, incluyendo a varios carbenos
metálicos, llevan a cabo un intercambio de grupos
alrededor de los dobles enlaces y que resulta en
varias consecuencias:

 a) Intercambio de grupos entre dos olefinas acícli-
cas, “cross metathesis” (CM).

 b) Cierre de anillos grandes, “ring-closing meta-
thesis” (RCM).

 c) Formación de dienos a partir de olefinas cíclicas
con acíclicas, “ring-opening cross metathesis”
(ROCM).

 d) Polimerización de olefinas cíclicas, “ring-ope-
ning metathesis polimerization” (ROMP).

 e) Polimerización de dienos acíclicos, “acyclic die-
ne metathesis polimerization” (ADMEP).

 f) Metátesis entre un alqueno y un alquino, “enyne
metathesis” (EYM).

En el esquema I se ejemplifica cada uno de los tipos
de reacciones de metátesis.

Antes del descubrimiento de todos estos tipos de
metátesis, en 1956 se observó, por primera vez, que
cuando se pasaba una corriente de propileno a través
de un catalizador de óxido de molibdeno soportado
sobre alúmina, se obtenía como gas de salida, una
mezcla de propileno, eteno y 1-buteno además del
polímero deseado. Así también, cuando el gas ali -
mentado fue ciclopenteno, se obtuvo un polímero
insaturado lineal (Eleuterio, 1960). Todo empezó en
el área industrial, primero en el departamento de
petroquímicos de DuPont y posteriormente en
Standard Oil Co., Phillips Petroleum y finalmente
en Goodyear Tire & Rubber, cuando G. Natta (1966)
y Nissin Calderón (1967) entre otros, trataron de
explicar qué estaba pasando con estas olefinas, que
daban productos que no eran característicos de ellas.

Después de proponer varios mecanismos, los
cuales no explicaban completamente los productos de
las reacciones conocidas hasta ese momento, Yves
Chauvin (Hérisson, 1971) también del área indus-
trial, sugirió que la metátesis de la olefina está inicia -
da por un carbeno metálico que reacciona con é sta
para formar un intermediario metalociclobutano  que
posteriormente se rompe para formar una nueva
olefina y un nuevo carbeno metálico. El esquema II
muestra en una forma modificada el mecanismo
sugerido por Chauvin y fue esta publicación la que
esencialmente lo hizo merecedor de compartir el
premio Nobel de 2005.

No debemos dejar de mencionar la contribución
del profesor Thomas J. Katz (1975 y 1976) a la prueba
del mecanismo y que fue el catalizador en el desa -
rrollo de las reacciones de metátesis. Las investiga -
ciones de Katz en la Universidad de Columbia (New
York) probaron sin duda el mecanismo de la metá-
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tesis de olefinas, incluso prediciendo la relación de
productos en reacciones ROCM, las reaccione
ROMP y el mecanismo de metátesis de acetilenos.
Recuerdo en 1973 a James McGinnis (quien, por
cierto, me enseñó algunos trucos de golf) con sus
insomnios pensando cómo probar el mecanismo
de las reacciones. Cabe mencionar que ellos siem-
pre proponen a los metal-carbenos como iniciadores
de las metátesis y no como catalizadores, puesto
que nunca se recupera el reactivo inicial, no obstante
el término de catalizadores fue el que finalmente pre-
dominó. Desafortunadamente todo el trabajo de
Katz no fue suficiente para que lo consideraran al
premio Nobel.

Una vez establecido el mecanismo, fue relativa-
mente fácil encontrar aplicaciones de este maravillo-
so proceso. Primeramente era necesario obtener los
catalizadores de una manera fácil, o más convenien-
te tenerlos disponibles comercialmente. En el esque-
ma III se muestran los tres catalizadores más usados
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y que son comercialmente disponibles. El primero
(1) desarrollado por Schrock (1990) tiene una alta
actividad con una gran variedad de alquenos y es
especialmente útil para la formación de sistemas
estéricamente impedidos. [Para una revisión extensa
Schrock (2003, 1998, 1999)]. La sensibilidad de este
catalizador al oxígeno, humedad y a algunos grupos
funcionales próticos representa cierta debilidad en
su uso. Robert R. Grubbs (Schwab, 1995) y su grupo
introdujeron el catalizador C con base en Rutenio,
el cual es más “robusto” o resistente a un mayor
número de grupos funcionales y de condiciones de
reacción aun cuando es menos reactivo que 1 pero
más barato. Posteriormente, la “segunda genera -
ción” de catalizadores de Grubbs 3 fue introducido
(Scholl 1999) siendo este último, además de “robus-
to”, casi tan activo como 1.

Aplicaciones
Las primeras aplicaciones de los catalizadores fueron
dirigidas a productos con interés comercial. Así en
el campo de los polímeros, es actualmente posible
utilizar catalizadores de Grubbs modificados para
hacer reaccione  ROCM y ROMP para obtener nuevos
polímeros en altos rendimientos (Chatterjee, 1999),
en condiciones no especiales (Austin, 2002); es de -
cir, con atmósfera de oxígeno y cierta humedad,
(Robson, 1999; Choi, 2003) e incluso se ha podido
sintetizar el tan deseado ciclopolietileno (Bielawski
2001, 2002).

Una de las muchas maravillas de las reacciones
de metátesis y su aplicación en la síntesis orgánica,
es la obtención con gran facilidad y en altos rendi-
mientos de compuestos cíclicos, la mayoría de ellos
con alta complejidad estructural e interés farmacéu-

tico. Como ejemplo de una reacción RCM es la des-
crita por Fürstner (2000) para obtener el Balanol (un
inhibidor de la protein kinasa C PKC) a partir de
un dieno que es relativamente fácil de sintetizar, el
compuesto cíclico se obtuvo en 94% de rendimiento
en 30 minutos (esquema IV).

La síntesis de Ingenol, un agente con propieda-
des antileucémicas y anti HIV, se caracteriza por
hacer uso de una reacción ROCM y una reacción
RCM con el catalizador de Grubbs 2 y el catalizador
modificado A. Estas reacciones permiten la síntesis
de la estructura de alta complejidad, (esquema V).

Un ejemplo que muestra la gran versatilidad de
las metátesis se encuentra en la síntesis del agente
anti tumores llamado Mucocina (Evans, 2003), que
es especialmente efectivo en cáncer de pulmón y en
cáncer pancreático. En esta síntesis se utiliza una
reacción RCM para formar el doble enlace de la
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molécula a través de dos grandes fragmentos unidos
con un puente de silicio; la reacción procede limpia-
mente en un 83% de rendimiento usando el catalizador
de Grubbs 2 (esquema VI).

Si hablamos de moléculas espectaculares, la Ci-
guatoxina CTX3C es una de ellas; este policíclico
¡constituido por 13 anillos etéreos de 5, 6, 7, 8 y
9 miembros! es un metabolito de las toxinas del alga
denominada “marea roja”, azote de varios océanos
incluyendo algunos de México. Sus propiedades
tóxicas son muy interesantes, pero su estudio requie-
re de mayores cantidades de las que se pueden aislar
del alga, por lo que su síntesis ha sido un gran reto
para muchos grupos de investigación. El grupo de
Hirama (Inoue, 2002) enfrentó este reto y en su
estrategia de síntesis dejó casi hasta el final la reac-

ción de metátesis RCM con el catalizador 2 de
Grubbs; la reacción procede en un rendimiento
asombroso de 90% para formar el anillo de nueve
miembros (esquema VII).

La formación de macrociclos siempre ha repre-
sentado un problema para su síntesis, debido a que
se tiene que hacer la ciclización en soluciones muy
diluidas para evitar las reacciones intermoleculares,
sobre todo al formar lactosas o lactamas. Este pro-
blema se ha solucionado en gran parte por medio de
reacciones RCM. Compuestos con interés en perfu-
mería como la Muscona y la Civetona se han sinte-
tizado por medio de la mencionada metátesis (ver
Fürstner 1999); sin embargo, un ejemplo bastante
más complejo fue la síntesis del antimicótico deno-
minado Sch 38516. El dieno requerido fue tratado
con el catalizador de molibdeno de Schrock 1, para
obtener en 90% de rendimiento la lactama deseada
(esquema VIII).

Finalmente en el esquema IX se muestra otra de
las síntesis de una estructura espectacular, el glicolí-
pido macrocíclico llamado Woodrosina I. El oligosa -
cárido precursor (Fürstner, 2002), fue exitosamente
cerrado en una RCM con el catalizador modificado
B de la primera generación de Grubbs en un 94% de
rendimiento.

En conclusión, esto es sólo una muestra de la
utilidad de estos catalizadores revolucionarios para
estas reacciones importantes. Existen cientos de
ejemplos más y se puede asegurar que no aparece un
solo número de una revista periódica importante en
la que no se publique un artículo haciendo uso de
estos iniciadores-catalizadores, debido principal-
mente a los altos rendimientos y las condiciones de
suavidad de las reacciones. Pronto estará en el mer-
cado un fármaco sintético que haga uso de estos
métodos; entonces el precio de los catalizadores será
mucho menor y seguramente se sintetizarán otros
aún más eficientes. �
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