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Resumen

En 1995, Robert H. Grubbs publicé una investigacién original sobre la metatesis de olefinas utilizando complejos carbenos
de rutenio(ll), especificamente el benciliden-xC-bis(triciclohexilfosfina-xP)diclororrutenio(ll), un compuesto que rapida-
mente paso a llamarse “catalizador de Grubbs”. Este y otros catalizadores de molibdeno, rutenio y osmio, eran el resultado
de una extensa investigacion que se venia desarrollando en el campo de la metatesis de olefinas, y que le merecio, junto a
Richard R. Schrock e Yves Chauvin, el premio Nobel de quimica de 2005. La revisién de la literatura original en el campo
de la quimica organometalica y la catalisis, confirma la importancia de este compuesto y sus analogos, los catalizadores de
Grubbs de las primeras tres generaciones (Gl, Gll y GlII), asi como una de sus variantes mas importantes, el catalizador
Hoveyda-Grubbs vy, en tal sentido, este articulo expone una revision sistematica de algunos de los aspectos mas relevantes
reportados en periodo 1995-2019. También se discuten algunos aspectos estructurales relevantes para el desarrollo de apli-
caciones de este compuesto en la reaccion de metatesis con cierre de anillo (RCM), con apertura de anillo (ROM), metatesis
cruzada (CM) y, finalmente, en la reaccion de polimerizacién por metatesis con apertura de anillo (ROMP). A veinticinco
afios de la publicacion de la sintesis del catalizador de Grubbs, [RuCl,(CHCgHs)(PCy),], quedan muchas posibilidades por
explorar en el &mbito de la industria quimica, petroquimica y farmacéutica, la ciencia de los materiales o la nanoquimica, y
se siguen generando expectativas en investigacion y desarrollo de compuestos analogos al catalizador de Grubbs.

Palabras clave: Catalizador de Grubbs, organometalicos, carbenos metélicos, catalisis, metatesis.
Abstract

In 1995, Robert H. Grubbs published an original research on olefin metathesis using ruthenium(ll) carbenes complexes,
specifically benzylidene-xC-bis(tricyclohexylphosphine-xP)dichlororuthenium(Il), a compound that quickly became known
as "Grubbs' catalyst". This one and some other molybdenum, ruthenium and osmium catalysts were the result of an exten-
sive research in the field of olefin metathesis, which lead him, along with Richard R. Schrock and Yves Chauvin, to the No-
bel Prize in chemistry 2005. The review of the original literature in the field of organometallic chemistry and catalysis, con-
firms the importance of this compound and its analogues such as the first three generations of Grubbs catalysts (Gl, Gll
and GlII) and its most important variants: the Hoveyda-Grubbs catalyst. In this sense, this article presents a systematic re-
view of some of the most relevant aspects reported in the period 1995 to 2019. Some structural aspects that are relevant for
its applications on the reactions of ring closing metathesis (RCM), ring opening metathesis (ROM), crossed metathesis
(CM) and ring opening metathesis polymerization (ROMP) are also discussed. Twenty five years after the publication of the
synthesis of the Grubbs catalyst [RuCl,(CHCgHs)(PCy), many possibilities remains in the chemical, petrochemical and
pharmaceutical industry, materials science and nanochemistry and expectations continue to be generated around analo-
gous compounds to the Grubbs catalyst

Keywords: Grubbs’s catalyst, organometallics, metal carbenes, catalysis, metathesis.
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1 Introduccion

La reaccion de metatesis de olefinas (Astruc 2007)
constituye, dentro del &mbito de la catalisis industrial (Ha-
gen 2015), una de las reacciones de mayor interés, debido a
las potenciales aplicaciones que esta metodologia tiene para
la sintesis de nuevas sustancias quimicas obtenidas a partir
de los productos derivados del petroleo, en este caso, a par-
tir de la refinacion de olefinas (Curiale y col., 1998).

Por definicion, la “metatesis” o “reaccion de doble
descomposicion” (a veces llamada también desproporcion o
dismutacién), es una reaccion donde dos compuestos inter-
cambian elementos y, como consecuencia, ocurre la forma-
cién de dos nuevos compuestos quimicamente analogos a
los reaccionantes (Real Academia de Ciencia Exactas, Fisi-
ca y Naturales 1996), de hecho, el término “metatesis” de-
riva del griego petobeoig, que implica un “cambio de posi-
cién” o, dicho de otra forma, una “transposicion”. En el
caso de la metatesis de olefinas (Calderon y col., 1967), un
primer tipo de olefina, mediante un catalizador, reacciona
hasta intercambiar sus sustituyentes, y genera dos nuevos
tipos de olefinas que comparten con la primera la naturaleza
de los sustituyentes, segun la reaccion 1:

2 R'R?C=CR'R? 2 R'R!C=CR'R' + RR’C=CR’R* (1)

En general, podemos decir que las olefinas intercambian
grupos alrededor de los dobles enlaces, en una reaccion ca-
talitica donde generalmente interviene como especie catali-
ticamente activa un carbeno metédlico (Du Toit y col.,
2013). Los catalizadores utilizados con preferencia en este
tipo de reacciones son los carbenos de molibdeno, tusgteno,
o rutenio (Benedikter y col., 2020), cuya reactividad cambia
segun el tipo de sustituyente que posea la olefina. La meta-
tesis no es exclusiva de las olefinas, los alquinos también
experimentan esta reaccién catalitica, de acuerdo a la reac-
cion 2:

2 R'C=CR? 2 R'C=CR' + R*C=CR® (2)

La importancia de procesos quimicos asociados a la re-
finacion de olefinas, llevé a la industria petroquimica a
apoyar mucha investigacion en catalisis de alquenos, y co-
menzaron a observarse resultados que apuntaban a una
reaccion de doble descomposicion. Entre las décadas de
1950 y 1960, empresas como Dupont (E. I. du Pont de Ne-
mours and Co.) o Goodyear (The Goodyear Tire and Rub-
ber Company) financiaron investigaciones y, por ejemplo,
en este periodo se reportd que en la presencia de un catali-
zador heterogéneo tipo MoOs/Al,O3 se producia un copo-
limero de propenoeteno, y se eliminaba una mezcla de ga-
ses formada por propeno, eteno y 1-buteno (Eleuterio
1991). En esta misma linea de investigacién, se probaron
otros catalizadores tipo M(CO)¢/Al,O3, con M = Mo y W,
en reacciones con propileno, 1-buteno, 1-penteno, 1-
hexeno, llevadas a cabo a alta temperatura y donde se en-

contraba como resultado la doble descomposicion o inter-
cambio de sustituyentes sobre el doble enlace (Banks y col.,
1964); asi mismo, se observé un resultado similar en medio
de reacciones de polimerizacidn de cicloolefinas (Natta y
col., 1965).

En los laboratorios de investigacién y desarrollo de
muchas otras compafiias petroleras, se reportaron transfor-
maciones que ocurrian en los procesos de refinacion de ole-
finas y apuntaban a lo mismo, una reaccion de doble des-
composicién que, a partir de la década de 1970, y por
influencia de varios investigadores, entre ellos Nissim Cal-
deron de la Goodyear, comenz6 a llamarse propiamente
metatesis de olefinas (Calderon 1972; Rouhi 2002). Estos
resultados no se podian explicar con claridad hasta que el
quimico francés Yves Chauvin propuso la participacion de
carbenos metalicos (Hérisson y col., 1971), mediante un
mecanismo en el cual el sustrato y el catalizador forman de
modo reversible un intermedio de tipo metalaciclobutanico
(Astruc 2005). El éxito de la metatesis de olefinas se debe a
la posibilidad de comercializar catalizadores altamente se-
lectivos que, a diferencia de los primeros, fundamental 6xi-
dos metélicos soportados (Lwin y col., 2014), se utilizan en
fase homogeénea, y se basan en carbenos de metales de tran-
sicidn, en cuyo desarrollo ha sido fundamental la investiga-
cion realizada por los quimicos norteamericanos Robert H.
Grubbs y Richard R. Schrock, laureados junto con Yves
Chauvin con el Premio Nobel de Quimica de 2005, por sus
aportes en el campo de la catalisis y en especial a las reac-
ciones de metétesis de olefinas.

La destacada contribucion de Robert H. Grubbs, desde
su enclave institucional en el Instituto de Tecnologia de Ca-
lifornia (California Institute of Technology o Caltech), se
debe al desarrollo de complejos carbenos metélicos de rute-
nio. En el marco de esta linea de investigacion, en 1995, se
reportd el complejo benciliden-xC-bis(triciclohexilfosfina-
xP)diclororrutenio(ll), [RuCly(CHC¢Hs)(PCy),], con PCy =
triciclohexilfosfina, P(CgH11)3, conocido como el “cataliza-
dor de Grubbs” (Fig. 1) (Schwab y col., 1995).

Fig. 1. Representacion del catalizador de Grubbs, benciliden-«C-
bis(triciclohexilfosfina-xP)diclororrutenio(ll), [RuCl,(CHCsHs)(PCy).],
con PCy = triciclohexilfosfina, P(CsH11)s. Referencia Chemical Abstracts
[CAS]: 172222-30-9 y Strem: 44-0065.
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La importancia de desarrollar catalizadores de este tipo
cobra especial interés sobre la base de los doce principios
de la quimica verde (Contreras 2017), en los cuales se pos-
tula la necesidad de masificar el uso de los catalizadores,
como una forma de contribuir con la “economia atémica”.
es decir, con la disminucién de los desechos. En una reac-
cién quimica que se rige por el principio de la economia
atémica, todos los atomos de los reactantes aparecen en los
productos, lo que significa que no se generan desechos vy,
en este orden de ideas, las reacciones cataliticas son repre-
sentativas. Adicionalmente, las reacciones de metatesis de
olefinas con el catalizador de Grubbs cumplen con el crite-
rio de la economia atdmica, pues la transposicion de los
sustituyentes entre dos olefinas requeriria, por la via sintéti-
ca tradicional, una serie de pasos que generan gran cantidad
de productos colaterales o desechos, mientras que la catali-
tica solo necesita un solo paso. Esta ventaja se observa en
las reacciones cataliticas asociadas a compuestos emblema-
ticos como el catalizador de Wilkinson, cloro-
tris(trifenilfosfina-xP)rodio(l) (Contreras y col., 2017), los
catalizadores sintetizados a partir de ligandos tipo salen,
N,N’-bis(salicilideno)etilendiamina, el catalizador de

Crabtree, (n*-cicloocta-1,5-dieno)(piridina-
xN)(triciclohexilfosfina-xP)iridio(I) (Contreras y col.,
2020), 'y el complejo de  Vaska, trans-

clorocarbonilbis(trifenilfosfina-xP)iridio(l)
col., 2020), entre otros.

(Contreras y

En el presente articulo, se desarrolla una revision acer-
ca de la importancia del catalizador de Grubbs, asi como
sus complejos anélogos, catalizadores de rutenio de segun-
da (Scholl y col., 1999) y tercera generacién (Camm y col.,
2007), tomando como punto de partida los aspectos sintéti-
cos y estructurales, hasta llegar a las aplicaciones cataliticas
que, por espacio de un cuarto de siglo, hacen del catalizador
de Grubbs el punto de partida para desarrollar nuevas apli-
caciones en catalisis, quimica inorganica y organometalica
(Crabtree 2019), y sus areas afines, incluyendo la quimica
verde (Lancaster 2002), quimica fina (Ciriminna y col.,
2013) y quimica industrial (Armor 2011).

2 Metodologia

Para la realizacion de este articulo se utilizd una metodo-
logia cualitativa-documental sobre la base de una seleccion
de las publicaciones (articulos de investigacion, articulos de
revision, publicaciones cortas o notas técnicas, libros, capi-
tulos de libro y patentes) que se han desarrollado teniendo
como tema central el catalizador de Grubss y sus aplicacio-
nes en quimica organometalica, catalisis y areas afines. En
tal sentido, se utilizaron las bases de datos mas reconocidas
en el &rea de la investigacion y el desarrollo, tales como:
ACS Publications, Chemical Abstracts (SciFinder), Scien-
ceDirect, SCOPUS, Web of Science (ISI web) y los catalo-

gos digitales de Strem Chemicals y Sigma-Aldrich (Merck
KGaA), haciendo uso las siguientes entradas: “Grubbs’s
catalyst”, “Grubbs’s compound”, “metal carbenes”, “meta-
thesis reactions” “organometallic chemistry”, “catalysis”, y
refinando la bdsqueda mediante una combinacién de ellas,
incluyendo las referencias cruzadas con “ruthenium”, “tri-
cyclohexylphosphine”, “complex”, y otros términos relacio-
nados con el area de la catalisis homogénea con carbenos
metalicos. Se empled como rango de tiempo el periodo
1995-2019, tomando en cuenta la fecha de publicacion del
trabajo original de Robert H. Grubbs en el Angewandte
Chemie International Edition in English (Schwab y col.,
1995), el cual es citado como punto de partida para el cata-
lizador de Grubbs.

3 Resultados y discusion

3.1 Sintesis y caracterizacién del catalizador de
Crabtree de primera y segunda generacion

El procedimiento de sintesis del catalizador de
Grubbs, benciliden-xC-bis(triciclohexilfosfina-
xP)diclororrutenio(ll), (PCys),Cl,Ru=CHPh, fue reportado
originalmente en el afio 1995 (Fig. 2) (Schwab y col.,
1995), tomando como punto de partida el complejo analogo
benciliden-xC-bis(trifenilfosfina-xP)diclororrutenio(ll)
(Nguyen y col., 1992), también sintetizado previamente por
Robert H. Grubbs, el cual a su vez se obtiene a partir del
diclorotris(trifenilfosfina)rutenio(ll), un clasico complejo
de Wilkinson (Stephenson y col., 1966), comercialmente
disponible bajo la referencia Chemical Abstracts [CAS]:
15529-49-4, Strem: 44-0500 y Sigma-Aldrich: 22,366-2.

cl
Cly, | PPhg

PhsP™” Ru‘PPh3
Ji CH,Cl, PCy,
HT PR OIS ey, u“\\CI +2PPh
CHoCly ¢y | s
20°C PCy,
PPh,
N, + PPhy + Rlu,\\\C' H
a” |
PPh,

Fig. 2. Procedimiento de sintesis del catalizador de Grubbs (GI)
[RuCl,(CHCgHs)(PCy),] (Schwab y col., 1995). PPh; = trifenilfosfina,

P(CsHs)3 y PCy; = triciclohexilfosfina, P(CsHi1)s.

A partir del procedimiento descrito por Grubbs se ob-
tiene un sdlido de color amarillo verdoso, estable al aire,
con un rendimiento de hasta el 90%, y con las siguientes
caracteristicas  espectroscopicas: RMN'H: (500 MHz,
CD.Cl,): 6 20,02 (s, Ru=CH), 8,44 (d, J) = 7,6 Hz, 0-H
del C5H5), 7,56 (t, J(H,H) =7,60 Hz, p'H del C6H5), 7,33 (dd,
Jr) = Jmp = 7,6 Hz, m-H del CgHs). RMN™C (125,8
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MHz, CD,Cly): 294,72 (s (anch.), Ru=CH); 153,17 (s, C-
ipso del CgHs), 131,21 (s (anch.)), 129,49 (s (anch.)) y
129,27 (s (anch.)). RMN*'P (202,5 MHz, CD,Cl,): 36,61 (s,
PCys) (Schwab y col., 1995).

Con la sintesis del catalizador de Grubbs en 1995,
comenz6 el desarrollo de sus analogos, y el benciliden-xC-
bis(triciclohexilfosfina-xP)diclororrutenio(ll), cuya formula
reducida  también  se puede  escribir  como
[RuCIy(=CHR")(PR3),], con R = CgHy; y R"= Cg¢Hs, paso a
ser conocido como catalizador de Grubbs de primera gene-
racion (Grubbs | o Gl) (Fig. 3a) y, aquellos complejos en
los cuales el ligando triciclohexilfosfina fue sustituido por
un carbeno N-heterociclico (NHC por siglas en inglés), del
tipo 1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-4,5dihidroimidazol-2-
iledeno, también conocido como “Imes”, debido a su nom-
bre alternativo, N,N"-bis(mesitil)imidazol-2-ilideno, pasa-
ron a ser la segunda generacion (GlI) (Fig. 2b). La modifi-
cacion de la segunda generacion del catalizador de Grubbs,
incorporando un ligando nitrogenado rico en electrones, en
este caso la piridina (py), que aportd importantes efectos
estéricos y electronicos, significo la creacion de una nueva
familia de compuestos, que pasaron a ser conocidos como
la tercera generacion del catalizadores de Grubbs (GlII)
(Fig. 3¢)

(a) (b)

Fig. 3. Tres generaciones del catalizador de Grubbs: (a) Catalizador de
Grubbs inicial o de primera generacion, Gl: benciliden-«C-
bis(triciclohexilfosfina-xP)diclororrutenio(ll), [RuCl,(CHCsHs)(PCy).].
(b) Catalizador de Grubbs de segunda generacion, Gll: benciliden-«C-
(1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-4,5dihidroimidazol-2-iledeno)-«C-
bis(triciclohexilfosfina-xP)diclororrutenio(ll), [RUCI,(CHCg¢Hs)(Imes)
(PCy)]. (c) Catalizador de Grubbs de tercera generacion, GllI: benciliden-
kC-(1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-4,5dihidroimidazol-2-iledeno-
xC)bis(piridina-xN)diclororrutenio(ll),
[RUCIl,(CHCsHs)(Imes)(PCy)(py).]. Imes = N,N’-bis(mesitil)imidazol-2-
ilideno; PCy = triciclohexilfosfina; py = piridina; X =H o Br.

3.2. Estructura de rayos X del catalizador de Grubbs y sus
analogos

La principal caracteristica estructural del catalizador
de Grubbs, primera generacién, es una geometria de tipo
piramide de base cuadrada, con cinco ligandos alrededor de
un atomo de rutenio(ll), y la presencia de un carbeno N-
heterociclico (NHC), dos cloruros (CI') y dos triciclohexil-
fosfinas (PCys). En el articulo original de Grubbs (Schwab
y col., 1995), se reportd la estructura de rayos X del com-
plejo p-clorobenciliden-xC-bis(triciclohexilfosfina-
xP)diclororrutenio(ll), Fig. 4, que cristalizd en un sistema
triclinico, de grupo espacial P1, con a = 10,6413(14), b =
12,392(2) A, ¢ = 17,730(2) A; o = 107,088(8)°, B =
93,811(7)°, y = 17,730(2)%; V = 2123,5(5) A®. La esfera de
coordinacion del rutenio(ll), d®, presentd las siguientes ca-
racteristicas estructurales: Ru-C', 1,839(3) A; Ru-ClI'
2,401(1) A; Ru-CI? 2,395(1) A; Ru-P* 2,397(1) A; Ru-P?
2,435(1) A; CI'-Ru-P' 87,2(1)°; P'-Ru—CI' 97,5(1)°; P~
Ru-CI% 91,5(1)°, CI*-Ru-P? 90,8(1)°; C'-Ru-P? 101,2(1)°;
CI-Ru-C' 88,7(1)°; CI~Ru-CI® 167,6(1)°, C*-Ru-CI’
103,7(1)°; P-Ru-P? 161,1(1)° y CI*-Ru—P? 86,5(1)°. La
estructura posee una simetria tipica de una piramide de base
cuadrada distorsionada, donde el NHC se encuentra per-
pendicular al plano P*-Ru-P? y el grupo fenilo se encuen-
tra ligeramente fuera del plano CI'-Ru—CI>-C".

Fig. 4. Representacion de la estructura de rayos X (diagrama de
ORTEP) del compuesto p-clorobenciliden-«xC-bis(triciclohexilfosfina-
xP)diclororrutenio(ll) (Schwab y col., 1995).

Fig. 5. (a) Estructura calculada para el catalizador de Grubbs de primera
generacion y (b) Estructura calculada para el analogo p-clorobenciliden. El
célculo se realizé utilizando DFT con el programa TmoleX 4.2® y el fun-
cional BP86, con la base de céalculo def-SV/(P) para los elementos repre-
sentativos, y el pseudo potencial LANL2DZ para el rutenio.
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A los efectos de comprender mejor los aspectos es-
tructurales del catalizador Grubbs, se procedié a modelar la
estructura del [RuCl,(CHC¢Hs)(PCy),] y de su derivado
clorado, el p-clorobenciliden-xC-bis(triciclohexilfosfina-
xP)diclororrutenio(ll) (Fig. 5), utilizando metodologias de
la quimica computacional (Harvey 2018), en este caso, me-
diante la teoria del funcional de la densidad, DFT por sus
siglas en inglés, con el programa TmoleX 4.2® (Steffen y
col., 2010), empleando el funcional BP86 (Becke 1988),
con la base de calculo def-SV/(P), para los elementos repre-
sentativos, y el pseudo potencial LANL2DZ para el rutenio.
A continuacion se pueden observar las distancias de enlace
y los éangulos de enlace calculados para el catalizador
Grubbs vy, entre corchetes, los valores correspondientes al
derivado clorado: Ru-C* 1,317 [1,307] A; Ru-CI* 2,605 A
[2,617]; Ru-CI* 2,500 [2,511] A; Ru-P! 2,364 [2,244] A;
Ru-P? 2,372 [2,259] A. Los angulos de enlace calculados
fueron: CI'-Ru-P' 94,8° [93,2°]; P'-Ru-C' 119,5°
[119,5°]; CI-Ru-P? 89,5° [90.1°]; C-Ru-P? 119,0°
[119,0°]; CI*-Ru-C' 94,8° [91,8 °]; CI*-Ru-CI* 173,2°
[179,2°]; C-Ru-CI*> 92,0° [89,0°]; P™-Ru-P? 121,0°
[121,0°] y CI*-Ru-P? 87,0° [86,8°]. Adicionalmente, fue-
ron calculadas algunas propiedades electrénicas y termodi-
namicas, realizando un calculo de punto singular de energia
sobre las estructuras previamente optimizadas con el semi-
empirico PM7, implementado la interfaz MOPAC2016
(Stewart 2016), y se obtuvo como resultado los siguientes
parametros energéticos: AH;® = -325,8915 [-14,35866]
kcal/mol; Epomo = -6,250 [-6,077] eV; ELumo = -1,152 [-
0,976] eV. Un analisis comparativo entre la estructura de
rayos X del p-clorobenciliden-xC-bis(triciclohexilfosfina-
xP)diclororrutenio(ll) (Fig. 4) y las estructuras calculas
(Fig. 5), muestra suficiente correlacién, y en angulo CI*-
Ru—CI? encontrado en todas las estructuras (>167°) corres-
ponde con un arreglo transoide de los cloruros en la esfera
de coordinacion del atomo de rutenio(ll), lo cual constituye
una caracteristica estructural de los catalizadores tipo
Grubbs.

A partir de la determinacién de la estructura de rayos
X del analogo p-clorobenciliden-xC-
bis(triciclohexilfosfina-xP)diclororrutenio(ll) en el afio
1995, se ha realizado la sintesis y la determinacion de la
estructura de rayos X de una variedad de catalizadores de
Grubbs de primera, segunda y tercera generacion. En tal
sentido, se reportd un analogo del catalizador de Grubbs de
primera generacion, pero en el cual la triciclohexilfosfina se
modific6  por la  bisciclohexil(etilamonio)fosfina,
P(Cy,)(EtNH;CI), una fosfina que, debido a la presencia del
cloruro de etilamonio, le confiere hidrosolubilidad al catali-
zador de Grubbs (Lynn y Col., 2000). A pesar de la modifi-
cacion estructural, el arreglo transoide de los cloruros se
conservé, con un angulo CI'-Ru-CI? de 168,26(8)°; sin
embargo, el angulo entre el grupo bencilideno y las fosfinas
disminuye con C'-Ru—P? igual a 99,5(2)°.

Otra modificacion estructural importante realizada so-
bre el catalizador de Grubbs es la sustitucion del bencildeno
por feniltiometileno, PhSCH, vy, en este orden de ideas, se
encuentra resuelta por difraccién de rayos X la estructura
del feniltiometileno-xC[bis(triisopropil-
xP)]diclororrutenio(ll), [RuCl,(=CHSPh)(P'Pr3),] (Fig. 6a)
(Van der Schaaf y col., 2000). El rutenio sigue alcanzando
una simetria tipica de pirdmide de base cuadrada distorsio-
nada, y tanto los cloruros como las fosfinas P'Pr; adquieren
un arreglo mutuamente transoide, CI*-Ru-CI* 173,92(5)°;
PL-Ru-P? 162,76(3)°.

Dentro de los catalizadores de Grubbs de primera ge-

neracion destaca el tetrafluoroborato de acuo(benciliden-
kC)bis(triciclohexilfosfina-xP)[tris(pirazolil)borato-
x*N,N Jrutenio(11), [Tp(PCys)(H,O)Ru=CHPh]BF,, con una
esfera de coordinacidn donde los cloruros han sido sustitui-
dos por el nitrogeno del grupo tris(pirazolil)borato (abre-
viado como Tp), y por un sexto ligando, en este caso por
una molécula de agua, haciendo que la esfera de coordina-
cién del rutenio pase de piramide de base cuadrada hasta
octaédrica (Sanford y col., 1998). En este compuesto se en-
contraron las siguientes distancias de enlace: Ru-C',
1,878(4) A; Ru-N' 2,200(4) A; Ru-N® 2,129(3) A; Ru-N°
2,056(4) A; Ru-O' 2,143(3) A; Ru—P' 2,3822(13) A. Adi-
cionalmente, se estudio la fluxionalidad del grupo fenilo del
ligando bencilideno, que experimenta una rotacién sobre el
enlace CH-Ph con una barrera de energia que se ubico en
12,32 kcal/mol.

La estructura de rayos X del catalizador de Grubbs de
segunda generacion [RuCl,(CHCgHs)(Imes)(PCy)] (Fig.
3b) fue resuelta en un grupo espacial P2,2,2;, con a =
12,718(1), b = 14,549(1) A, ¢ = 26,392(2) A; a = 90°, p =
90°, y = 90°; V = 4883,4(6) A® (Huang y col., 1999). En la
esfera de coordinacion se observaron las siguientes caracte-
risticas estructurales: Ru—C(Imes), 2,069(11) A; Ru—
C(benciledeno) 1,841(11) A; Ru—Cl' 2,393(3) A; Ru-CI
2,383(3) A; Ru-P 2,419(3) A; C(Imes)-Ru—P 163,2(3)°;
CI'-Ru—CI* 168,62(2)°; C(Imes)—Ru—CI° 86,9(3)°; P Ru—
P? 161,1(1)°; CI*~Ru—C(benciledeno) 104,3(5)°; CI>~Ru—
C(benciledeno) 87,1(5)° y P-Ru—C(benciledeno) 97,1(4)°.

Los catalizadores Hoveyda-Grubbs de primera gene-
racion como el  benciliden-«C(2-formilbencilideno-
x°C,0)(triciclohexilfosfina-xP)diclororrutenio(ll) han sido
sometidos a reacciones de transformacidn con ligandos tipo
Imes modificados, con los cuales se han obtenido cataliza-
dores en cuya estructura se aprecian importantes efectos
estéricos que distorsionan la esfera de coordinacién del ru-
tenio (Occhipinti y col., 2009).

En la direccion de los catalizadores de Grubbs de se-
gunda generacion, se encuentra la estructura del benciliden-
xC{1-butil-3-(trifluorometil)-2,3-dihidro-benzo[d]imidazol-
2-ilideno-xC}bis(triciclohexilfosfina-xP)diclororrutenio(ll),
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y del benciliden-xC{1-fenil-3-(trifluorometil)-2,3-dihidro-
benzo[d]imidazol-2-ilideno-x C}bis(triciclohexilfosfina-
xP)diclororrutenio(ll) (Fig. 6b) (Engl y col., 2016), dos ca-
talizadores de Grubbs de segunda generacion, donde se uti-
liza como ligando, un grupo  N-trifluorometil-
benzimidazolideno. Debido a la baja simetria de estos com-
puestos, como consecuencia de la presencia de sustituyen-
tes diferentes sobre el carbeno N-heterociclico, el grupo tri-
flurometil  (-CF3), el  mesitileno (Mes, 1,3,5-
trimetilbenzeno, C¢H3(CHs)s) y el grupo n-butilo, estos
compuestos ofrecen una alta selectividad en procesos catali-
ticos que involucran olefinas primarias.
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Fig. 6. Estructura de algunos catalizadores de Grubbs con estructuras de
rayos X reportadas. (a) Feniltiometileno-xC[bis(triisopropil-
xP)]diclororrutenio(I1), [RuCl,(=CHSPh)(P'Pr3),] (Van der Schaaf y col.,
2000). (b) Benciliden-xC-{1-butil-3-(trifluorometil)-2,3-dihidro-
benzo[d]imidazol-2-ilideno-xC}bis(triciclohexilfosfina-
xP)diclororrutenio(ll), y, benciliden-xC-{1-fenil-3-(trifluorometil)-2,3-
dihidro-benzo[d]imidazol-2-ilideno-«C}bis(triciclohexilfosfina-
xP)diclororrutenio(ll), con R = n-butilo, y benciliden-xC{1-fenil-3-
(trifluorometil)-2,3-dihidro-benzo[d]imidazol-2-ilideno-
xC}bis(triciclohexilfosfina-xP)diclororrutenio(ll), con R = fenil (Engl y
Col., 2016). (c) Cis-dicloro(1,3-dimesitilimidazolidin-2-ilideno-«C)(2-
formilbencilideno- ¥*C,O)rutenio(l1) (Slugovc y col., 2010). (d) [1,3-
bis(2,4,6-trimetilfenil)imidazolidin-2-ilideno-«C]dicloro{2-[1-
(dimetilamino) etil]benzilindeno-«C, N}rutenio(ll) (Polyanskii y col.,
2019).

Siguiendo en los catalizadores de segunda generacion,
se sintetizd y determind la estructura de un compuesto don-
de el ligando tipico Imes fue sustituido por un analogo, el
5,5 -dimetil-1,3-dimesitil-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilideno, un carbeno N-hetrociclcico con un anillo de seis
miembros, que aporta un efecto estérico en la esfera de
coordinacion del rutenio determinado por un angulo de en-
lace C®~Ru—P* 163,7° (Yun y col. 2004). Asi mismo, se re-
porto la estructura del cis-dicloro(1,3-dimesitilimidazolidin-
2-ilideno-xC)(2-formilbencilideno- «*C,O)rutenio(ll) (Fig.
6¢) (Slugovc y col., 2010), un catalizador tipo Hoveyda-
Grubbs de segunda generacion (Hoveyda y Col., 2007) el

cual, a diferencia de lo observado normalmente, arregla sus
cloruros con un angulo CI*~Ru—CI? de 89,76(2)°, que los
ubica en una conformacién cisoide. En este caso, se obser-
van las siguientes longitudes de enlace: Ru—C(Imes)
2,004(2)A y Ru—C 1,827(2) A; Ru-O 2,0487(16); Ru—Cl
2,3548(6)A y 2,3600(6)A. En la misma familia de los cata-
lizadores Hoveyda-Grubbs de segunda generacion tenemos
el [1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)imidazolidin-2-ilideno-
xC]dicloro{2-[1-(dimetilamino)etil]benzilindeno-
xC,N}rutenio(ll) (Fig. 6d) (Polyanskii y col., 2019), donde
se sustituyo el enlace O—Ru por uno N-Ru, y con una es-
fera de coordinacion intermedia entre la piramide de base
cuadrada tipica de los complejos tipo Grubbs y la bipirami-
de trigonal, caracteristica de los complejos fosfinados pen-
tacoordinados de rutenio(ll). Este complejo presenta el
arreglo tipico de los cloruros, que se encuentran opuestos,
con un el 4ngulo CI*~Ru—CI* de 157,47(3)°, que los ubica
en un arreglo transoide; adicionalmente, se observan las si-
guientes longitudes de enlace: Ru-C(Imes) 2,036(3) A y
Ru-C 1,822(3) A; Ru-N 2,265(3)A; Ru-Cl 2,3397(8)A y
2,3476(8)A.

Una interesante modificacion en la estructura de los
catalizadores de Grubbs y Hoveyda-Grubbs de primera ge-
neracion (Fig. 7a), pero especialmente Hoveyda-Grubbs de
segunda generacién (Fig. 7b), consiste en utilizar, en lugar
del tradicional carbeno Imes, un tiazol-2-ilideno, por ejem-
plo, el 3-(2,6-dietilfenil)-4,5-dimetiltiiazol-2-ilideno, que se
encuentra presente en la estructura de una serie de com-
puestos de rutenio cuya estructura de rayos X ha sido de-
terminada (Vougioukalakis y col., 2008). La presencia de
este ligando implica la posibilidad de obtener una familia
de catalizadores muy eficientes en la metatesis de olefinas.

Dentro de la familia de catalizadores de Hoveyda-
Grubbs de segunda generacion (Fig. 7c), se ha reportado la
estructura de un complejo de rutenio donde aparece el li-
gando N,N"-1-(2,6-diisopropilfenil)-3-(1-
adamantanil)imidazol-2-ilideno. En este ligando, la presen-
cia de un adamantano (triciclo[3.3.1.1*"]decano) como sus-
tituyente del carbeno N-heterociclico, hace que la estructura
sea muy similar a los carbenos Arduengo (Arduengo vy col.,
1991). En este compuesto aparece como ligando la base
conjugada del acido pivalico (t-BuC(O)O), e implica que el
rutenio presenta una simetria pseudo octaédrica, con las si-
guientes distanciaa de enlace: Ru—~C(NHC) 1,954A; Ru-
O(isopropoxi) 2,311A; Ru—C(alquilideno) 1,849A, Ru-
C(admantanil) 2,062A (Bronner y col., 2014). Todas las
caracteristicas estructurales antes mencionadas, implican
una nueva familia de catalizadores que poseen muy alta se-
lectividad en la metatesis de olefinas (Rosebrugh y col.,
2013).

En general, una revision utilizando las bases de datos
(Chemical Abstracts (SciFinder), indica que entre 1995 y
2019 se han reportado por lo menos ochenta y cuatro es-
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tructuras determinadas mediantes difraccion de rayos X de
complejos de rutenio relacionados con la estructura del ca-
talizador de Grubbs, de primera, segunda y tercera genera-
cién, del catalizador tipo Hoveyda-Grubbs, de primera y
segunda generacion, asi como de potenciales ligandos y al-
gunos productos o intermediarios en el proceso de metatesis
de olefinas.

(a (c)
PCy; N‘ N\
| Cl Mes— \r ~Mes
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Fig. 7. Estructuras de los catalizadores tipo Hoveyda-Grubbs. (a) Hove-
yda-Grubbs de primera generacion, el ligando trisciclohexilfosfina, PCys,
puede cambiar sus sustituyentes y el grupo R puede ser un grupo alquilo
como el isopropilo, 'Pr. (b) Hoveyda-Grubbs de segunda generacién gene-
racion, el ligando N,N’-bis(mesitil)imidazol-2-ilideno, Imes, puede cam-
biar los mesitilos (Mes), por otros grupos alquilicos como el adamantano.
(c) Catalizador para metétesis selectiva de olefinas inspirado en la estruc-

tura Hoveyda-Grubbs (Herbert y col., 2015).

3.3. Aplicaciones del catalizador de Grubbs en el ambito de
la catélisis

Como se ha mencionado, el origen del catalizador del
catalizador de Grubbs se encuentra ligado a la investigacién
en metatesis de olefinas y, en consecuencia, a la catalisis
homogénea con metales de transicion (Contreras, 2020).
Por lo tanto, la mayor cantidad de aplicaciones del cataliza-
dor de Grubbs original o de primera generacién, y sus
analogos de segunda y tercera generacion (Fig. 3), se en-
cuentra en este &mbito. En tal sentido, una revision de las
bases de datos indica, no solo que las aplicaciones del cata-
lizador de Grubbs se ubican en el campo de la catélisis, sino
que extiende por ambitos que van desde la quimica inorga-
nica, la quimica organica, pasando por el area de los poli-
meros, la sintesis quimica o la quimica industrial, hasta lle-
gar a la nanoquimica (Contreras y col., 2015). En general,
se puede apreciar en el periodo 1995 a 2019 (ver Fig. 8), un
crecimiento sostenido en el nimero de publicaciones que
utilizan el catalizador de Grubbs y sus analogos, especial-
mente para la investigacion y desarrollo de novedosas me-
todologias para la sintesis de nuevas sustancias quimicas.

Entre los procedimientos mas emblematicos basados
en el catalizador de Grubbs tenemos la reaccion de cierre de
anillos por metatesis de dienos nitrogenados (Fig. 9a)
(compuesto tipo “enino”) (Kitamura y col., 2001) y oxige-
nados (Fig. 9b) (Grubbs y Col., 1995), también conocidas
como reacciones RCM por sus siglas del inglés “ring
closing metathesis”. También encontramos las reacciones
de formacion de dienos a partir de olefinas lineales o cicli-
cas (Fig. 9c) (Blackwell y col., 2000), conocidas como
reacciones ROM por sus siglas del inglés “ring opening me-
tathesis”. Otro tipo de reacciones contabiliza la metatesis de
acidos grasos insaturados, como el &cido 10-undecenoico
(Fig. 9d), una reaccion de interés pues constituye el punto
de partida para generar intermediarios en la sintesis de pro-
ductos de interés comercial en el campo de los cosméticos,
lubricantes o plastificantes (Ngo y col., 2006).
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Fig. 8. Histograma correspondiente a la frecuencia de aparicion del tér-
mino “Grubbs Catalyst” en el periodo 1995-2019. La revision se llevo a
cabo utilizando la plataforma de Chemical Abstracts (SciFinder). Esta
busqueda se amplié utilizando términos como el nombre del autor,
“Grubbs Robert H”, asi como otros palabras clave, entre ellas, “ruthenium
complexes” o “carbenes”. Adicionalmente, la investigacion fue refinada
utilizando el nombre segun la [IUPAC: “[1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-2-
imidazolidinylidene]dichloro(phenylmethylene)(tricyclohexylphosphino)
ruthenium”. Finalmente, se obtuvo como resultado un total de 1273 entra-
das.

La metatesis cruzada, una reaccion de intercambio de
grupos entre dos olefinas, conocida como reaccion CM por
sus siglas del inglés cross-metathesis (Fig. 9e), es otro
ejemplo de un procedimiento catalitico en el cual se utiliza
el catalizador de Grubbs de primera generacién, pero tam-
bién el de segunda generacién, y constituye intrinsecamente
una reaccion de mucho impacto por las implicaciones que
tiene en el campo de la sintesis organica (Chatterjee y col.,
1999).

No podemos dejar de mencionar las aplicaciones del
catalizador de Grubbs en el campo de las reacciones de po-
limerizacion por metatesis con apertura de anillo, llamadas
reacciones ROMP por sus siglas del inglés “ring opening
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metathesis polymerization” (Fig. 9f) (Grubbs y col. 1998).
Estas reacciones tienen un notable interés debido funda-
mentalmente a la importancia de los polimeros como mate-
riales de uso masivo en la fabricacidn de objetos para la vi-
da cotidiana, instrumentos y equipos, materiales,
herramientas y maquinaria para la construccion, y materia-
les de uso en el campo de la biomedicina (Song y col.,
2020). Merece la pena mencionar aqui que algunos medi-
camentos como el Olysio® (Simeprevir) (Rosenquist y col.,
2014), un farmaco antiviral de accion directa aprobado por
la FDA (Food and Drugs Administration) para el tratamien-
to de la hepatitis C crdnica en el paciente adulto, se sinteti-
zan utilizando una reaccion de metatesis (RCM) y, por otro
lado, grandes volimenes de materias primas, no solo olefi-
nas derivadas del petréleo, sino acidos grasos de origen
animal o vegetal, estan siendo procesados por la industria
quimica utilizando reacciones de metatesis, tal y como lo
menciona el propio Robert H. Grubbs en su “Nobel Lectu-
res” (Grubbs 2006). En tal sentido, una gran variedad de las
reacciones que involucran la produccion de diversos poli-
meros mediante reacciones ROMP se encuentran reflejados
en el “Handbook of Metathesis”, que lleva una decena de
ediciones consecutivas desde el 2003 (Grubss 2003).
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Fig. 9. Algunas reacciones quimicas tipicas que involucran al catalizador
de Grubbs. Los sustituyentes R" pueden ser grupos alquilo u olefinas del
tipo -C=CPh 6 -C=C-C=C(CHj)..

El mecanismo general correspondiente a la metétesis
de olefinas mediante complejos carbenos de rutenio(ll),

como en el catalizador de Grubbs, se encuentra bien estu-
diado sobre la base del trabajo de Yves Chauvin (Ogbay
col., 2018) (Fig. 10), y el planteamiento comienza por con-
siderar la disociacién del ligando fosfinado hasta llegar al
precursor catalitico (constante de velocidad k;), con forma-
cién de la especie activa rutenio-alquilideno, Ru=CHR, un
intermediario de 14 electrones. Esta especie puede volver a
unirse a la fosfina (k_;), inactivando el catalizador, o puede
enlazarse con el sustrato olefinico formando un complejo
[n%-(olefina)X,Ru=CHR] (k), facilitando el paso a la si-
guiente etapa del ciclo catalitico. A continuacion ocurre una
cicloadicion [2+2] entre el la n>olefina y el doble enlace
del Ru=CHR (ks), un camino que genera el caracteristico
intermediario metalaciclobutano. A continuacién ocurre la
etapa crucial, una 2,2-cicloreversion (k3), con produccion
del intermediario [n?-(olefina)X,Ru=CHRY] y, finalmente, la
eliminacion de la olefina (k.,), para obtener el producto de
metatesis deseado, regenerando la especie activa Ru=CHR.
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Fig. 10. Mecanismo de reaccion propuesto para la metatesis de olefinas
con carbenos metalicos tipo catalizador de Grubbs. En el mecanismo des-
tacan tres grandes etapas, la primera contabiliza la cinética de la activacion
del precursor catalitico (k;), la segunda se encuentra determinada por la
cinética de la adicion de la olefina sobre el catalizador (k»), y la tercera
toma en cuenta la estereoquimica, estabilidad y dindmica del metalaciclo-
butano (ks) (Ogbay col., 2018).

3.4. Novedosas aplicaciones del catalizador de Grubbs

El area de la catélisis sigue siendo el principal campo
de accion para el catalizador de Grubbs, especialmente si
tomamos en cuenta la importancia de las reacciones de me-
tatesis de olefinas (RCM, CM, ROM y ROMP), y su papel
preponderante en la sintesis de nuevos materiales de impor-
tancia estratégica (Grubbs 2004). En este orden de ideas, se
desarrollaron nuevos catalizadores de Grubbss (G, Gll,
GlIl, Hoveyda-Grubbs), y el estudio de sus propiedades ca-
taliticas concentra el esfuerzo de muchos laboratorios a ni-
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vel global. Por ejemplo, la sintesis de nuevos catalizadores
Hoveyda-Grubbs que contienen carbenos N-heterociclicos
modificados con cadenas de poliéter de diferentes tamafios
(Hryniewicka y col., 2014), los cuales tienen excelente ac-
tividad en reacciones de RCM y CM, tanto como los pro-
pios catalizadores GllI, o los Hoveyda-Grubbs de segunda
generacion. De hecho, un catalizador que posee una cadena
tipica con cuatro grupos -OCH,CH,O- sobre el NHC (Fig.
11a), tiene estereoselectividad hacia Z-isdmeros en reaccio-
nes CM.

Con la finalidad de combinar las ventajas de la selecti-
vidad de la catalisis homogénea y la estabilidad de los cata-
lizadores heterogéneos, la catalisis hibrida plantea soportar
los catalizadores homogéneos tradicionales sobre un sopor-
te que los pueda estabilizar. En este orden de ideas, se so-
port6 catalizadores tipo Hoveyda-Grubbs de primera y se-
gunda generacién sobre un poliglicerol hiperramificado
(hPG) (Fig. 11b), y se obtuvo una serie de catalizadores hi-
bridos con buenos resultados en reacciones de RCM (Then-
garai y col., 2014). Otro catalizador de Grubbs, especifica-
mente un Hoveyda-Grubbs con el NHC modificado con el
grupo bis(arilimino)acenafteno, fue soportado sobre po-
liisobutileno (PIB) (Fig. 11c), y se encontré excelente acti-
vidad frente a reacciones de ROMP de olefinas convencio-
nales y no convencionales (Hlil y col., 2016).

Siguiendo la linea de la quimica verde, se ha reportado
la metétesis de olefinas utilizando el catalizador de Grubbs
pero en condiciones de mecanoquimica. La sintesis me-
canoquimica (Howard y col., 2017), la sintesis microondas
(Contreras y Col., 2017) vy, en general, las metodologias li-
bres de disolvente (Tanaka y col., 2000; Garay y Col.,
2007), constituyen una interesante alternativa para la sinte-
sis quimica tanto organica como inorganica. En tal sentido,
una serie de sustratos olefinicos de interés para la quimica
fina (Beller y col., 2012), se sometieron exitosamente a
reacciones de metatesis en condiciones mecanoquimicas,
con el catalizador de Grubbs (GI, GIlI, GlIl, Hoveyda-
Grubbs), a temperatura ambiente, obteniendo altos porcen-
tajes de conversion, y utilizando la reaccién directa, libre de
disolvente, o haciendo uso de cantidades cataliticas de un
disolvente polar como EtOAc, y una sal (NaCl, NaBr, Nal,
KCI, K;SO,4) como solido auxiliar (Do y col., 2015).

Como se ha mencionado, la metatesis mediante com-
plejos carbenos de rutenio constituye una poderosa herra-
mienta en el campo de la sintesis orgéanica. En tal sentido,
se ha estudiado y desarrollado la sintesis de una gran varie-
dad de sustancias aisladas a partir de productos naturales, y
que poseen actividad farmacologica, entre las que merece la
pena mencionar la sintesis de productos naturales oxacicli-
cos marinos (Fuwa y col., 2016), asi como la sintesis de
Broussoaurona A (Fig. 12a) (Jo y col., 2015), un producto
natural tipo p-quinol.
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Fig. 11. Algunos catalizadores novedosos inspirados en el catalizador de
Grubbs. (a) catalizador tipo Hoveyda-Grubbs con un NHC modificado con
una cadena de poliéter (Hryniewicka y col., 2014). (b) Catalizador tipo
Hoveyda-Grubbs de segunda generacion soportado en un poliglicerol hipe-
rramificado (hPG) (Thengarai y col., 2014). (c) Catalizador tipo Hoveyda-
Grubbs de segunda generacion con NHC modificado con el grupo
bis(arilimino)acenafteno, y soportado sobre poliisobutileno (PIB) (Hlil y
col., 2016).

La metatesis con el catalizador de Grubbs es importan-
te para la sintesis enantioselectiva del R-(-)-Massoialactona
(Fig. 12b) (Touati y col., 2006), una lactona estructural-
mente relevante en muchos aceites esenciales, y en la ob-
tencién de (-)-Gloeosporona e (-)-lsooncinotina (Flrstner
2008), o en la sintesis asimétrica de Mycestericina F y G
(Fig. 12c) (Berhal y col., 2011), compuestos de la familia
de las a-alcoxicarbonil-amidas. Siguiendo en el campo de
la sintesis orgénica, la metéatesis de Grubbs permitio sinteti-
zar la (-)-Amphidinolida P (Fig. 12d) (Jecs y col., 2014), un
alquino que contiene un grupo o,pB,y-epoxido terminal, vy,
asi mismo, se obtuvo por metatesis asimétrica el (+)-
Guaymasol (Fig. 12¢) (Piva y col., 2014), con una estructu-
ra que contiene un grupo 1,2-diol. La metéatesis catalitica es
un paso determinante en la obtencién de compuestos de la
familia de los estirenos (Chatterjee y col., 2002), en la sin-
tesis total de la Viridiofungina A (Morokuma y col., 2005),
un miembro de la familia e los antibidticos alquil-citrato
derivados del Trichoderma viride, y, finalmente, en la sin-
tesis de la (+)-Migrastatina (Fig. 12f) (Reymond y col.,
2006), una sustancia con actividad antimestastasica.

Los estudios mediante quimica computacional realiza-
dos en los ultimos lustros, han permitido comprender cada
vez mejor el proceso de metatesis de olefinas y, especial-
mente, determinar las relaciones entre la estructura tanto de
los sustratos olefinicos como de los catalizadores, y la se-
lectividad, o, en general, la actividad catalitica. En este or-
den de ideas, se ha estudiado, por ejemplo, la metatesis cru-
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zada de terpenos como el B-pineno y el (Z)-3-metilpent-2-
eno, con el catalizador Grubbs de segunda generacion, uti-
lizando PBE/def2-TZVP (Acevedo y col., 2014). Los resul-
tados obtenidos indican que el paso de iniciacién conduce a
la formacion de un metalacarbeno terciario que sufre la me-
tatesis. La ruta de reaccién para una posible auto-metéatesis
se ve inhibida por factores cinéticos y termodinamicos. Los
problemas de orden cinéticos se encuentran relacionados
con dificultades de naturaleza estérica que desfavorecen los
estados de transicion, mientras que las dificultades termo-
dindmicas tienen que ver con la baja estabilidad del metala-
carbeno primario formado. La energia de activacion para la
metatesis cruzada de B-pineno y (Z)-3-metilpent-2-eno se
estimé en 23 kcal/mol.

OH

Fig. 12. Algunos productos naturales en cuya sintesis total la metatesis
con el catalizador de catalizador de Grubbs es una etapa determinante. (a)
Broussoaurona A (Jo y col., 2015); (b) R-(-)-Massoialactona (Touati y
col., 2006); (c) Mycestericina F, si R* = Hy R? = OH y Mycestericina G,
si R' = OH y R? = H (Berhal y col., 2011); (d) (-)-Amphidinolida P (Jecs y
col., 2014); (f) (+)-Migrastatina (Reymond y col., 2006).

Desde el punto de vista de las aplicaciones propiamen-
te comerciales, entre 1995 y 2019 se han obtenido un total
de ciento cuarenta patentes en donde se emplean catalizado-
res de Grubbs. De este nimero, sesenta y tres patentes co-
rresponden al mismo Robert H. Grubbs y, las que han teni-
do mayor relevancia corresponden a la sintesis de los
propios catalizadores, mientras que en otras se describen los
procesos y las condiciones en las cuales estos catalizadores
ofrecen la mayor actividad catalitica. Por ejemplo, la paten-
te US8049025B2 (Zheng-Yun 2011), describe la sintesis de
carbenos de rutenio tipo Grubbs soportados en resinas po-
liméricas, lo que facilita el reciclaje del catalizador, que

puede ser reutilizado en un proceso continuo de RCM,
ROM, ROMP y CM, con altos porcentajes de conversion.
Por su parte, en la patente US20140051817A1 (Grubbs y
col., 2014) queda establecida la propiedad intelectual sobre
la sintesis de los catalizadores de Grubbs no solo los Gl,
sino los GII y GlII. Esta patente, originalmente solicitada
en 1995, con caracter de operatividad mundial, ha sido re-
novada consecutivamente en los mercados mas importantes
del mundo (Japon, China, Alemania y EEUU) y se encuen-
tra vigente al dia de hoy. En la patente US20050203324A1
(Grubbs y Col. 2005), se describe la aplicacion de la meta-
tesis de olefinas en la sintesis de una serie de productos que
hacen biomimética de feromonas. Estos compuestos tienen
como objetivo favorecer produccion de varios rubros de
cultivos, atrayendo insectos polinizadores y, por lo tanto,
incrementado el rendimiento en biomasa por metro cuadra-
do de area cultivada. Finalmente, la patente
WQ02019222244A1 (Li y col., 2019), describe el uso de la
metatesis de Grubbs en la sintesis de A™-Prostaglandina J2
(delta-12-PGJ2), un compuesto de gran interés en el campo
de la biomedicina, puesto que las prostaglandinas tienen
diversos usos terapéuticos (Collins y col., 1993).

No se puede dejar de mencionar la posibilidad de estu-
diar la actividad bioldgica de la extensa familia de los cata-
lizadores de Grubbs, pues los compuestos complejos de ru-
tenio muestran actividad en el campo de la
bioorganometalica (Aranguren y col., 2010). Existe eviden-
cia de las propiedades antitumorales de los compuestos or-
ganometalicos de rutenio (Contreras y col., 2018) vy, en tal
sentido, complejos arenos de rutenio(ll)/rutenio(lll) con
ligados nitrogenados y sulfurados han presentado actividad
antiploriferativa frente a lineas celulares de cancer de ova-
rio, colon y pulmén (Mohamed-Subarkhan y col., 2019;
Meier-Menches y col., 2018) y algunos compuestos avan-
zan, no sin dificultades, en la etapa de los ensayos clinicos
(Alessio y col., 2019; Lazarevic y col., 2017). Por su parte,
los propios ligandos carbenos son especies bioldgicamente
activas, con potenciales aplicaciones medicinales (Hindi y
col., 2009), razén por la cual es de esperar un efecto sinér-
gico entre el metal de transicion y el carbeno N-
heterociclico que, como resultado, pueda modular las pro-
piedades farmacoldgicas. En consecuencia, el estudio de la
quimica bioinorgénica de compuestos de rutenio, clasicos y
nanoestructurados, es un campo con muchas posibilidades
dirigidas al desarrollo de novedosas terapias contra el can-
cer (Coverdale y col., 2019, Liu y col., 2019; Golbaghi y
col., 2020; Zhang y col., 2020).

4 Conclusiones

El balance entorno al desarrollo del catalizador de Grubbs y
sus analogos (GlI, GlI, GllIl, Hoveyda-Grubbs), ha sido en
los ultimos veinticinco afios altamente positivo, no solo pa-
ra el area académica, sino para el campo de la investigacion
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y el desarrollo de la industria quimica. Su utilidad en los
diversos tipos de reacciones de metatesis de olefinas (RCM,
ROM, CM y ROMP), ha determinado un salto cuantitativo
para el area de la sintesis organica, petroquimica y de los
polimeros. Esta extensa familia de catalizadores, que se ca-
racteriza por una esfera de coordinacién tipo piramide de
base cuadrada (distorsionada), entorno de un &tomo de ru-
tenio(ll), con ligandos fosfinados y carbenos, de diferente
naturaleza electronica, estérica, y con diversas solubilida-
des, y alta asimetria, configura un conjunto de aspectos
quimicos ideales para modular la excelente selectividad que
se observa en reacciones de metatesis sobre olefinas tradi-
cionales y no tradicionales. Como se puede constatar a par-
tir de esta revision, la metatesis con el catalizador Grubbs
ha abierto un abanico de posibilidades, por ejemplo, en las
reacciones cataliticas sobre olefinas proquirales (catalisis
asimétrica), cuyo impacto todavia debe ser valorado, espe-
cialmente de cara a la sintesis de nuevos farmacos. Las ven-
tajas cualitativas y cuantitativas del catalizador de Grubbs
para la sintesis de nuevos materiales, hacen de este com-
puesto un hito en la historia de la quimica organica e inor-
génica, abriendo muchas posibilidades por explorar en el
admbito de la industria quimica, petroquimica y farmacéuti-
ca, la ciencia de los materiales o la nanoquimica vy, definiti-
vamente, se siguen generando muchas expectativas en in-
vestigacion y desarrollo de compuestos analogos al
catalizador de Grubbs.
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