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1. Einleitung

„Was ist ein idealer Katalysator?“ – Diese Frage be-
sch�ftigte Gladysz 2001 in einem Beitrag in Pure and Applied
Chemistry.[1] Seinem Vorschlag zufolge sollte ein idealer Ka-
talysator die rasche Produktion (Umsatzfrequenz, TOF)
einer unendlich großen Produktmenge (Umsatzzahl, TON)
bevorzugt bei Raumtemperatur und unter Atmosph�ren-
druck erm7glichen und dabei weder Desaktivierungs- noch
Vergiftungsvorg�ngen unterliegen. Dieser „ideale“ Kataly-
sator ben7tigt keine Inertgasatmosph�re, ist unempfindlich
gegen Verunreinigungen des Reaktanten und liefert Pro-
duktausbeuten von 100%. Gladysz stellt hierbei klar heraus,
dass diese Idealeigenschaften in der Praxis niemals erreichbar
sind, sehr wohl aber helfen k7nnen, die Katalysatorforschung
in die richtige Richtung zu lenken. So m<sste man sich bei
einer „unendlichen“ TON nicht mehr um die Katalysator-
wiedergewinnung k<mmern, das Ziel selbst ist aber unrea-
listisch. Das Design wiedergewinnbarer Katalysatoren hat
sich hingegen zu einem Schl<sselgebiet der Katalysatorfor-
schung entwickelt,[2] wobei der ideale wiedergewinnbare
Katalysator zus�tzlich zu den oben aufgef<hrten Merkmalen
noch die Anforderung erf<llen muss, dass er entweder als
Katalysatorvorstufe oder als funktionell �quivalenter Ruhe-
komplex („resting state“) wiedergewonnen wird.[1] Zweierlei
Arten von Katalysatorabbau sind zu ber<cksichtigen: das
Auslaugen der aktiven Spezies und Zersetzungen des Kata-
lysators selbst. Beim Katalysatordesign muss folglich bedacht
werden, wie man die hierbei anfallenden Katalysatorverun-
reinigungen aus der L7sung entfernen kann.
Der Rutheniumgehalt im Produkt kann durch eine Reihe

von chromatographischen Verfahren auf ein akzeptables
Niveau gesenkt werden. Eine weitaus bessere Strategie, die in
j<ngster Zeit intensiv verfolgt wurde, ist die Verwendung von
verankerten Reagentien[3] und Katalysatoren.[4,5] Das Prinzip
dieses Ansatzes f<r Anwendungen in der Metathese ist in
Abbildung 1 gezeigt. Unter den verschiedenen Arten von
Ankergruppen sind anorganische oder polymere Festpha-
senmaterialien am wichtigsten. Die Polymere k7nnen ent-

weder unl7slich im Reaktionsmedium sein (analog zur He-
terogenisierung von Homogenkatalysatoren), oder man ver-
wendet l7sliche Polymere wie Polyethylenglycol (PEG), die
gew7hnlich durch die Zugabe eines zweiten L7sungsmittels
ausgef�llt und daraufhin entfernt werden. Weitere Arten von
Katalysatorankern sind ionische Gruppen (z.B. von ionischen
Fl<ssigkeiten abgeleitete Gruppen) und perfluorierte Grup-
pen. In diesen F�llen nutzt man die hohe Affinit�t der An-
kergruppen f<r Reaktionsmedien wie ionische Fl<ssigkeiten
(ILs) oder perfluorierte L7sungsmittel, die mit der organi-
schen Phase schlecht mischbar sind. Die Verwendung von
tr�gerfixierten Katalysatoren scheint die einfachste Methode

Rutheniumkatalysierte Olefinmetathesen sind leistungsf#hige Reak-
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Trotzdem gibt es, mit der Ausnahme von Polymerisationsprozessen,
nur wenige industrielle Anwendungen der Olefinmetathese. Dies h#ngt
vor allem damit zusammen, dass die Endprodukte der Reaktion nur
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zu sein, um die Verunreinigung eines Produkts Cmit
metallhaltigen Katalysatoren zu vermeiden (Abbil-
dung 1, links). Falls ein Beiprodukt D gebildet wird
oder eines der Ausgangsmaterialien im Gberschuss
eingesetzt wurde, besteht auch die M7glichkeit, das
Produkt C mithilfe eines verankerten Abfangrea-
gens zu isolieren (Abbildung 1, rechte Seite).[6] Auch
Verunreinigungen oder Abbauprodukte des Kata-
lysators k7nnen durch speziell daf<r entwickelte,
verankerte Abfangreagentien entfernt werden.
In diesem Aufsatz betrachten wir Strategien, die

zur Wiedergewinnung und Wiederverwendung von
Ruthenium-Metathesekatalysatoren genutzt wurden
(Abbildung 1).[5, 6] Obwohl die homogenen Varian-
ten dieser Katalysatoren bislang nicht den Anfor-
derungen hoher Umsatzfrequenzen und Umsatz-
zahlen gen<gen, haben sich diese Komplexe als
wertvolle Reagentien f<r die katalytische C-C-Ver-

kn<pfung erwiesen.[7, 8] Rutheniumkatalysatoren, wie die von
Grubbs (1,[9] 2[10] und 4[11] ; Cy=Cyclohexyl), Nolan (3),[12]

Hoveyda (5[13] und 6[14] ; Mes= 2,4,6-Trimethylphenyl), Ble-
chert (7)[15] und Grela (8)[16] entwickelten, haben die Olefin-
metathese zu einer der Schl<sselreaktionen der organischen
Synthese gemacht.
Metatheseumwandlungen erfordern gew7hnlich große

Katalysatormengen; so wurden in vielen der in Totalsynthe-
sen genutzten Metatheseschritte 20 Mol-% Ruthenium ein-
gesetzt.[8] Aus diesem Grund ist die Entwicklung nachhaltiger
Metatheseprozesse von gr7ßter Bedeutung. Was die Aufrei-
nigung wiedergewinnbarer Ruthenium-Metathesekatalysa-
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Abbildung 1. Prinzip der Katalysatorverankerung als Aufreinigungsstrategie in der Katalyse.

H. Clavier et al.Aufs�tze

6908 www.angewandte.de � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2007, 119, 6906 – 6922

http://www.angewandte.de


toren anbelangt, wurde der Festphasenansatz am h�ufigsten
angewendet (Abbildung 2A), bei dem die feste Phase ent-
weder mit dem Liganden oder mit der metatheseaktiven
Carbengruppe „kovalent“ verkn<pft wird. Diese kovalente
Heterogenisierung von Homogenkatalysatoren ist allerdings
mit dem Nachteil verbunden, dass eine erneute Beladung der
festen Phase sehr schwierig ist, wenn der Katalysator erst
einmal seine Aktivit�t verloren hat. Eine M7glichkeit, um
dieses Problem zu umgehen, ist die direkte Koordination
zwischen der festen Phase und dem Rutheniumzentrum. In
diesem Fall enth�lt das Monomer bereits eine Gruppe, die an
das Metall koordinieren kann (z.B. beim Vinylpyridin), und
nach der Polymerisation bleibt eine feste Phase zur<ck, deren
Oberfl�che mit Liganden <bers�t ist.
Ein allgemeinerer Ansatz beruht auf der Verwendung von

Ankergruppen. Die spezifischenWechselwirkungen zwischen
dem Anker und einer zweiten Phase werden entweder zur
leichten Entfernung des Katalysators im Aufreinigungspro-
zess genutzt (Abfangen des Katalysators) oder dienen als
Grundlage f<r Immobilisierungsstrategien. M7gliche Veran-
kerungsstellen an Rutheniumkomplexen zeigen die Struktu-
ren E und F in Abbildung 2B: anionische oder koordinativ
gebundene Liganden (Phosphane, N-heterocyclische Carbe-
ne (NHCs), Pyridin) oder der Carbenligand (<ber die aro-
matische Gruppe oder einen zus�tzlichen Alkoxyliganden).
Aus praktischen Gr<nden ist es w<nschenswert, mit der

Ankergruppe des Rutheniumkatalysators die Bindung an
eine feste Phase zu verst�rken. Die Verwendung von festen

Tr�gern, die speziell f<r einen bestimmten kataly-
tischen Prozess entworfen wurden, wird dann vor-
teilhaft sein, wenn die Neubeladung der festen
Phase einfach ist. Bei diesem Immobilisierungs-
konzept sollten die Verkn<pfungen hinreichend
stark sein, um ein Auswaschen des Katalysators zu
vermeiden. Gleichzeitig ist eine einfachere Auf-
reinigung m7glich, z.B. durch Filtration. Nach
Desaktivierung des Katalysators kann mithilfe
einfacher Waschprozeduren die metallhaltige Spe-
zies entfernt und die feste Phase mit frischem Ka-
talysator reaktiviert werden. Besonders wichtig ist
diese Strategie f<r industrielle Anwendungen,
speziell bei kontinuierlichen Str7mungsverfahren
im Festbett.
Auch Abfangreagentien, die an mit Donorato-

men (N, P oder S) funktionalisierte Tr�ger gebunden sind,
wurden oft zur Entfernung von Metallen aus homogenen
Reaktionsmischungen eingesetzt (Abbildung 1). Dieser
Ansatz beruht gew7hnlich auf der Entfernung des Metalls
durch Koordination.
Dieser Aufsatz gibt einen umfassenden Gberblick <ber

Strategien, die eine einfache Verwendung und Aufbereitung
von Olefinmetathesekatalysatoren erm7glichen. Nach einer
Gbersicht <ber Aufreinigungskonzepte f<r klassische Meta-
thesereaktionen in L7sung wenden wir uns Rutheniumkata-
lysatoren zu, die speziell f<r eine leichte Aufreinigung durch
Maskierungstechniken oder durch Immobilisierung in einer
zweiten Fl<ssigphase oder an einer Festphase entwickelt
wurden.

2. Probleme durch Rutheniumverunreinigungen

Das gr7ßte Problem moderner homogener Metatheseka-
talysatoren besteht darin, dass sie oft farbige ruthenium-[17]

oder molybd�nhaltige[18] Nebenprodukte bilden, die nur
schwer aus den Reaktionsprodukten zu entfernen sind. Zum
Beispiel wurde durch Massenspektrometrie mit induktiv ge-
koppeltem Plasma (ICP-MS) gefunden, dass das bei der
Ringschlussmetathese (RCM) von Diethyldiallylmalonat mit
5 Mol-% 2 (Tabelle 1) gebildete Cyclopenten 9[19] 14316 ppm
Ru in der Produktphase enth�lt. Durch Aufreinigung der

Abbildung 2. Aufreinigungsstrategien in der Katalyse.
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Metatheserohprodukte mit S�ulenchromatographie an Kie-
selgel lassen sich die Rutheniumgehalte auf 1900 ppm senken,
was aber immer noch ein Vielfaches des akzeptablen Gehalts
f<r pharmazeutische Anwendungen ist (< 10 ppm).[20]

Die Entfernung von Schwermetallverunreinigungen ist
ein entscheidender Arbeitsschritt in der Pharma- und Fein-
chemikalienproduktion, da die Endprodukte strikten Rein-
heitsanforderungen gen<gen m<ssen. Abgesehen von den
beh7rdlichen Auflagen bez<glich Metallverunreinigungen in
der pharmazeutischen Synthese k7nnen nach dem Metathe-
seschritt verbliebene Metallkomplexe (oftmals unerw<nsch-
te) Nebenreaktionen wie Isomerisierungen[17] oder Abbau[21]

des Produkts im Aufarbeitungsschritt verursachen. Die Ent-
wicklung einer effizienten und wirtschaftlichen Methode zur
Entfernung der metallhaltigen Nebenprodukte ist daher eine
entscheidende Voraussetzung f<r die weitere Verbreitung von
Metatheseverfahren in der Industrie.
Ein gutes Bild von den Herausforderungen bei der Ka-

talysatorentfernung nach einem erfolgreichen Metathese-
schritt bietet die Synthese der antibiotischen Viridiofungin-
Derivate (Schema 1), <ber die Barrett et al. k<rzlich berich-
teten.[22] Die Autoren bemerken: „Speziell untersuchten wir
die Verwendung des Grubbs-II-Katalysators 4, des Hoveyda-
Katalysators 6, des Blechert-Katalysators 7 und des Grela-
Katalysators 8. Die Katalysatoren 4 und 6 waren nicht son-
derlich wirksam und ergaben langsame und unvollst#ndige

Umsetzungen. 7 und 8 waren besser, wobei sich der Grela-
Katalysator 8 am wirksamsten zeigte. Trotz des hohen Um-
satzes (> 95% laut 1H-NMR-spektroskopischer Analyse) war
eine umfangreiche chromatographische Aufarbeitung n,tig,
um Rutheniumreste aus der polaren S#ure 10 zu entfernen, die
in 57%Ausbeute isoliert wurde.“Dieses Beispiel verdeutlicht,
dass sich ein Reaktivit�tsproblem m7glicherweise nicht allein
durch eine h7here Katalysatoraktivit�t l7sen l�sst, sondern
dass die wirksame Entfernung des Rutheniums gleicherma-
ßen wichtig f<r die erfolgreiche Anwendung in der Total-
synthese ist.

3. Methoden zur Entfernung von Homogenkatalysa-
toren[100]

Es sind mehrere Verfahren zur Entfernung von Rutheni-
umverunreinigungen in der Pharma- und Feinchemikalien-
produktion vorgeschlagen worden. Cho und Kim beschrieben
eine mehrstufige Methode, die eine doppelte Aufreinigung
<ber Kieselgel und eine Behandlung mit Aktivkohle ein-
schließt.[19] Dabei wurde der Rutheniumgehalt im Rohpro-
dukt 9 von anfangs 14316 ppm (Schema 1) durch S�ulen-
chromatographie an Kieselgel auf 1912 ppm gesenkt. Alter-
nativ dazu verringerte die 12-st<ndige Behandlung von 9 mit
100 Nquivalenten Aktivkohle den Rutheniumgehalt auf
578 ppm; durch nachfolgende S�ulenchromatographie an
Kieselgel konnte der Rutheniumgehalt weiter auf 304 ppm
gesenkt werden. Das optimierte Aufreinigungsverfahren
schließlich, bei dem das an Kieselgel adsorbierte Rohprodukt
9 durch eine Kieselgelschicht filtriert, anschließend 12 h bei
Raumtemperatur mit 50 oder 100 Nquivalenten Aktivkohle
behandelt und eine weitere Aufreinigung durch S�ulenchro-
matographie <ber Kieselgel vorgenommen wurde, ergab
Rutheniumrestgehalte von 72 bzw. 60 ppm. Dieses Ergebnis
belegt, dass Rutheniumverunreinigungen nur dann durch
S�ulenchromatographie wirksam entfernt werden k7nnen,
wenn zuvor eine Aktivkohlebehandlung erfolgt. Dixneuf
et al. verwendeten Ruß zur Aufreinigung einer ionischen
Fl<ssigkeit nach einer RCM.[23] Optimierte Bedingungen er-
gaben Rutheniumrestgehalte von 200–400 ppm.
Mit Abfangreagentien wie Ph3P=O oder DMSO und an-

schließender S�ulenchromatographie konnten die Rutheni-
umgehalte in 9 auf 240 bzw. 360 ppm gesenkt werden.[24]

Nhnliche Rutheniumgehalte wurden mit Bleitetraacetat als
Abfangreagens erreicht.[25] Allerdings wird die Anwendung
dieser Methode durch das hohe Oxidationsverm7gen und die
betr�chtliche Toxizit�t des Reagens stark eingeschr�nkt.[26]

Die Hoveyda-Grubbs-Komplexe 5 und 6 zeichnen sich
dadurch aus, dass nach Beendigung der Reaktion bis zu 95%
des Katalysators durch einfache S�ulenchromatographie <ber
Kieselgel entfernt werden k7nnen. Diese besondere Eigen-
schaft wurde dem „Bumerang“-Mechanismus dieser Kom-
plexe zugeschrieben.[27] Die Spaltung der Ru!O-Bindung
f<hrt zur Bildung der katalytisch aktiven 14-Elektronen-
Spezies, und nach vollst�ndigem Ablauf der Reaktion koor-
diniert das Rutheniumzentrum wieder an das Sauerstoffatom
des Liganden, sodass der Pr�katalysator wiederhergestellt
wird. Bei den Komplexen 1–3 wurde kein solches Verhalten

Tabelle 1: Methoden zur Aufreinigung des RCM-Produkts 9.

Aufreinigungsmethode Rutheniumgehalt
in 9 [ppm]

Lit.

keine 21600–14316 [17,19]
SiO2 1912 [19]
SiO2 und Aktivkohle 578 [19]
SiO2 und Aktivkohle, dann SiO2 60 [19]
verschiedene Abfangreagentien 2000–200 [17,24,25,34–36]

Schema 1. Herstellung von Viridiofungin-Derivaten durch Kreuzkupp-
lung.
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beobachtet. Aktivere Analoga wie 8 oder andere durch
elektronenziehende Gruppen aktivierte Katalysatoren[28]

lassen sich weniger gut regenerieren als der Katalysator 6 ;
typischerweise werden nach Metathesereaktionen nur maxi-
mal 50% des eingesetzten Katalysators zur<ckerhalten.
Obwohl sich die Katalysatoren 5 und 6 theoretisch leicht
zur<ckgewinnen lassen, wurde dieser Schritt nur selten be-
schrieben, vor allem wohl wegen der betr�chtlichen prakti-
schen Probleme, die eine s�ulenchromatographische Tren-
nung relativ kleiner Mengen des Rutheniumkatalysators von
den Metatheseprodukten bereitet.
Die Suche nach neuen Rutheniumalkyliden-Homogen-

katalysatoren mit einer h7heren Affinit�t f<r Kieselgel als die
kommerziell erh�ltlichen Komplexe 1–8 f<hrte Fogg und
Mitarbeiter zu den Aryloxid-Katalysatoren 11–13, die wirk-

sam in einem einzelnen Chromatographieschritt entfernt
werden k7nnen.[29] Entsprechend lieferte die RCM von Di-
allyldiethylmalonat mit 5 Mol-% 11, 12 oder 13 nach an-
schließender Blitzchromatographie das Produkt 9 mit einem
Rutheniumrestgehalt unter der Nachweisgrenze (100 ppm)
f<r die Atomemissionsspektroskopie mit induktiv gekoppel-
tem Plasma (ICP-AES).[29]

Der von Grela und Kim eingef<hrte Katalysator 14[30]

weist eine �hnliche katalytische Aktivit�t wie die Stamm-
verbindung 6 auf, hat aber eine sehr viel h7here Affinit�t f<r
Kieselgel, sodass er (mit Dichlormethan als Eluens) wirksam
aus der Produktphase entfernt werden kann.[31] K<rzlich
wurde eine effiziente Strategie f<r die Phasentrennung und
Wiedergewinnung von 14 entwickelt, die zu einem Rohpro-
dukt mit ca. 400 ppm Ruthenium f<hrt (Abbildung 3).
Die hier genannten Methoden weisen gewisse Nachteile

auf. Als erstes w�re zu nennen, dass Kieselgel-Chromato-
graphie erforderlich ist, um den Rutheniumgehalt unter
100 ppm zu senken; ganz allgemein sind Verfahren, die einen
S�ulenchromatographieschritt oder auch nur eine Filtration
<ber Kieselgel einschließen, im industriellen Maßstab nur
schwer umzusetzen. In der Industrie bevorzugt man Kristal-
lisations- und Extraktionstechniken zur Entfernung von Me-
tallverunreinigungen, diese Ans�tze sind jedoch nicht immer
effektiv.[32] Da f<r Medikamente nur sehr niedrige Rutheni-
umgehalte akzeptabel sind (< 10 ppm), ist die Entwicklung
einer effizienten und wirtschaftlichen Methode eine vorran-
gige Aufgabe.
Maynard und Grubbs kombinierten den Komplex 2 mit

dem wasserl7slichen Liganden Tris(hydroxymethyl)phosphan
(P(CH2OH)3).

[17] Eine einfache w�ssrige Zweiphasenextrak-
tion mit 86–378 Nquivalenten P(CH2OH)3 verringerte den
Rutheniumgehalt im Rohprodukt 9 um das Zehnfache auf

1100 ppm. Noch bessere Ergebnisse wurden durch R<hren
einer L7sung von nichtaufbereitetem 9 und P(CH2OH)3 mit
Kieselgel und anschließende Filtration erzielt;[17] der Ruthe-
niumrestgehalt in der Probe betrug nur noch 200 ppm.[33] Das
tr�gerfixierte Phosphan 15 senkte den Rutheniumgehalt im

Rohprodukt 9 von 21600 auf 2400 ppm,[34] und eine zus�tzli-
che Filtration <ber Kieselgel oder eine Behandlung mit Ak-
tivkohle mit anschließender Filtration <ber Kieselgel er-
m7glichte eine weitere Verringerung des Rutheniumgehalts
auf 1660 bzw. 1120 ppm. Vor kurzem wurden spezielle Poly-
mere – als QuadraPure bezeichnete Harze – f<r die Entfer-
nung von Schwermetallen (einschließlich Ruthenium; Harz
16) sowohl in Batch- als auch in kontinuierlichen Prozessen
eingef<hrt.[35] F<r �hnliche Zwecke wurden auch aminfunk-
tionalisierte mesopor7se Silicate genutzt.[36] So wurde das
Produkt einer Ringschlussmetathese, die mit 5 Mol-% des
Grubbs-Katalysators ausgef<hrt wurde (Abbildung 3), mit
2000 ppm Rutheniumgehalt erhalten, wenn das Ruthenium
durch zweimalige Behandlung mit dem aminmodifizierten
Silicat 17 abgefangen wurde. Besonders wichtig ist, dass nach
den Behandlungen mit 16 und 17 kein zus�tzlicher Chroma-
tographieschritt n7tig ist.[36]

3.1. Der antivirale Wirkstoff BILN2061 gegen Hepatitis C: eine
Fallstudie

Eine interessante Anwendung der Olefinmetathese
wurde k<rzlich von Boehringer Ingelheim ver7ffentlicht: die
Synthese von BILN2061 (Ciluprevir), dem ersten Inhibitor
der NS3-Protease des Hepatitis-C-Virus (HCV), f<r den eine

Abbildung 3. Phasentrennung und Wiedergewinnung des Katalysators
14 durch Verwendung von gewNhnlichem Kieselgel.
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antivirale Wirkung bei infizierten Menschen nachgewiesen
wurde.[37] Infektionen mit dem HCV treten weltweit auf und
verursachen schwere chronische Lebersch�den. Das makro-
cyclische Peptid BILN2061 ist die erste Verbindung dieses
Typs, die die klinische Testphase erreicht hat. BILN2061 kann
oral verabreicht werden und zeigt eine antivirale Wirkung bei
HCV-infizierten Menschen. Der Schl<sselschritt in der Her-
stellung von BILN2061 ist die Ringschlussmetathese zu dem
15-gliedrigen Makrocyclus 18 (Schema 2).[21,38]

Diese anspruchsvolle Umwandlung veranschaulicht drei
Hauptprobleme bei der Anwendung von Metathesereaktio-
nen: 1) hohe Katalysatormengen; 2) lange Reaktionszeiten;
3) schwierige Katalysatorentfernung und Probleme mit Ne-
benreaktionen, die von Rutheniumspuren verursacht werden.
Die Probleme (1) und (2) k7nnen durch Verwendung akti-
verer Katalysatoren <berwunden werden. W�hrend der
Komplex 2 zu einer unerw<nschten Rutheniumcarben-kata-
lysierten Epimerisierung der Vinylcyclopropangruppe
f<hrt,[39] reagiert 5 langsam, aber ohne Nebenreaktionen.[21]

Allerdings dauert die Ringschlussmetathese mit 4–5 Mol-% 5
zu lang f<r praktische Anwendungen (20 h in CH2Cl2 unter
R<ckfluss); bei Verwendung von 2–4 Mol-% 5 in Toluol bei
80 8C war die Reaktion nach 3–4 h abgeschlossen. Um h7here
Reaktivit�ten und Umsatzzahlen zu erzielen, pr<fte man die
aktiveren Katalysatoren 4 und 6 der zweiten Generation (je
2 Mol-%), die neben dem Hauptprodukt 18 aber auch be-
tr�chtliche Mengen an cyclischen Dimeren bildeten.[21] Folg-
lich schlossen sich weitere Untersuchungen an, um die Ka-
talysatormengen und die Reaktionszeiten zu verringern,[20,28]

und hierbei zeigte sich, dass die Reaktion mit nur 0.7 Mol-%
des Katalysators 8 unter sonst gleichen Bedingungen (Toluol,
80 8C) binnen 30 Minuten beendet war. Bereits 0.5 Mol-% 8
reichten aus, um das Produkt 18 in 86% Ausbeute zu isolie-
ren.[40]

Die Aufreinigung des Rohprodukts nach dem RCM-
Schritt, um 18 im großen Maßstab als lagerbaren Feststoff zu
isolieren, ist eine technische Herausforderung. Nach mehre-
ren Extraktionen des Reaktionsgemischs (Wasser, HCl,
NaHCO3) und Behandlung der organischen Phase mit Ak-
tivkohle betrug der Rutheniumgehalt in der Rohprodukt-
phase von 18 (das mit Katalysator 5 synthetisiert worden war)
zwischen 500 und 1000 ppm.[20b] Auch die w�ssrige Extraktion
von Rohproduktphasen unter Verwendung von P(CH2OH)3
wurde beschrieben;[40] in einigen F�llen konnte der Rutheni-
umgehalt unter 700 ppm gedr<ckt werden. Silicat-Abfang-
reagentien und verschiedene Harze brachten nur m�ßigen
Erfolg,[41] sehr vielversprechend scheint dagegen eine neue
Methode zu sein, die auf der Produktextraktion mit <ber-
kritischem CO2 (scCO2) beruht.

[41] In diesem Aufreinigungs-
verfahren macht man sich die gute L7slichkeit von 18 in
scCO2/Toluol- oder scCO2/CH2Cl2-Gemischen zunutze, wobei
die Rutheniumnebenprodukte im Autoklaven verbleiben; so
wurden Rutheniumgehalte bis 56 ppm erzielt. Die scCO2-
Extraktion in einem semikontinuierlichen Verfahren lieferte
aufgereinigtes Intermediat 18 mit einem Rutheniumrestge-
halt von 708 ppm, der durch nachfolgende Behandlung mit
Aktivkohle auf 100 ppm gesenkt wurde. Da die Ringschluss-
metathese nicht der letzte Schritt in der Synthese von
BILN2061 ist, enthielt der aktive pharmazeutische Bestand-
teil nach weiteren Aufreinigungsschritten und abschließender
Kristallisation typischerweise weniger als 5 ppm Ruthenium.
Auch der Einsatz einer geringeren Katalysatormenge (z.B.
mit 8) kann den Rutheniumgehalt drastisch verringern. Erste
Experimente zur Maßstabsvergr7ßerung waren erfolg-
reich,[20] es sind aber noch Verbesserungen n7tig. Im kleinen
Maßstab konnte beispielsweise die Reaktionsmischung nach
der RCM-Stufe problemlos zur weiteren Aufarbeitung ein-
geengt werden, w�hrend im gr7ßeren Maßstab deutliche
Zersetzung auftrat.[21] Es ist nicht unwahrscheinlich, dass in
manchen F�llen die aktive Form des Rutheniumkatalysators
nach Beendigung der Reaktion noch vorhanden ist und
w�hrend der L7sungsmittelverdampfung die Ring7ffnung
oder Dimerisierung von 18 katalysiert. Eine ausf<hrliche
Testreihe zeigte, dass Mercaptonicotins�ure (MNA) alle ka-
talytisch aktiven Rutheniumspezies maskieren kann. Infol-
gedessen trat beim Einengen mit MNA behandelter Reakti-
onsmischungen auch im gr7ßeren Maßstab keine Zersetzung
mehr auf.[21]

Wie in Abschnitt 5 dargelegt wird, bietet sich die Ver-
wendung von immobilisierten Katalysatoren als optimale
Methode an, um Rutheniumkomplexe nach der Reaktion
abzutrennen. Diesbez<glich wurde k<rzlich eine vielverspre-
chende nichtkovalente Immobilisierungstechnik entwickelt
und in einer rutheniumkatalysierten Metathese angewen-
det.[42] Die ionische Fl<ssigkeit Butylmethylimidazolium-he-
xafluorophosphat ([BMI]PF6) wurde als Immobilisierungs-
matrix f<r 8 (5–10 Mol%) genutzt, und die Ringschlussme-
tathese von 18 in scCO2 (70 8C, 400 bar) ergab 98% Umsatz
nach 1 h Reaktionszeit. Diese Technik kann sowohl im Batch-
Betrieb als auch unter kontinuierlichen Bedingungen einge-
setzt werden.[42]

Wie wir am Beispiel von BILN2061 sehen, k7nnen me-
tallkatalysierte Metathesereaktionen wichtige Schl<ssel-

Schema 2. Synthese von 18 durch Ringschlussmetathese auf dem Weg
zu BILN2061 (Brs=p-BrC6H4SO2).
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schritte in der Synthese von pharmazeutischen Verbindungen
sein, doch die Entwicklung effizienter und wirtschaftlicher
Methoden zur Entfernung des metallorganischen Katalysa-
tors und seiner Zersetzungsprodukte aus der Produktphase
muss weitergehen.

4. Tr&gerfixierte Katalysatoren

Zus�tzlich zur Entwicklung von neuen Prozessen zur
Entfernung des Rutheniums aus dem Produkt wurden zahl-
reiche immobilisierte Katalysatoren mit verschiedenen An-
kergruppen synthetisiert. Die Verwendung verankerter ka-
talytischer Spezies k7nnte die Metallabtrennung vereinfa-
chen.

4.1. Immobilisierung �ber anionische Liganden X

Die Verwendung eines anionischen Liganden zur Mar-
kierung oder Immobilisierung des Komplexes ist eine bislang
wenig erforschte Strategie. Mol und Mitarbeiter banden den
Grubbs-Pr�katalysator an ein Merrifield-Harz, indem sie
einen der Chloridliganden gegen einen perfluorierten Linker
austauschten.[43] Der heterogenisierte Komplex 21 (Tabelle 2,
Nr. 1) war weniger reaktiv als der l7sliche Komplex und hatte

nach dem zweiten Katalysezyklus deutlich an Aktivit�t ver-
loren. Dies muss nicht unbedingt an einer zu schwachen
Anbindung des metallorganischen Fragments an den Tr�ger
liegen, sondern d<rfte eher die generell niedrige Stabilit�t von
Pr�katalysatoren des Typs 2 widerspiegeln, die sich auch in
merklichen Rutheniumverunreinigungen im Metathesepro-
dukt �ußert. „Bumerang“-Komplexe sind f<r diese Immobi-
lisierungsmethode besser geeignet.
Verwandte Strategien mit einem Perfluorglutars�ure-

Linker wurden von Buchmeiser et al. entwickelt.[44–47] Die
tr�gerfixierten Katalysatoren 22–27 (Tabelle 2, Nr. 2–5) ent-
halten unterschiedliche Rutheniumkomplexe, und als Tr�ger
dienen durch Polymerisation hergestellte, monolithische
Systeme. Mit diesen Systemen wurden viel niedrigere Ruthe-
niumrestgehalte (bis 0.015 ppm) erzielt als mit 21. Die Kata-
lysatoren 22–27 erwiesen sich als �ußerst aktiv in der RCM
und der ring7ffnenden Kreuzmetathese (RO-CM), eine
m7gliche Wiedergewinnung wurde bislang jedoch nicht un-
tersucht.

4.2. Immobilisierung �ber neutrale Liganden L
4.2.1. Phosphane

Die einfachste Strategie, um einen l7slichen Phosphan-
Metall-Katalysator zu immobilisieren, besteht in der Ver-
wendung eines phosphanmodifizierten festen Tr�gers. 1995
beschrieben Grubbs und Nguyen den ersten tr�gerfixierten
Olefinmetathesekatalysator (28), wobei mit Divinylbenzol
(DVB) vernetztes Polystyrol (PS) als Tr�ger diente.[48]

Die Synthese von 28 war zwar einfach, allerdings war das
tr�gerfixierte System in der ROMP weniger reaktiv und se-
lektiv als der Homogenkatalysator. Die tr�gerfixierten Ka-
talysatoren 29 und 30, die durch Anbinden der Komplexe an
einen mesopor7sen Feststoff erzeugt wurden, waren in
ROMP- und RCM-Reaktionen effizient, allerdings war ihre
Aktivit�t aufgrund von Diffusionsbeschr�nkungen niedriger
als die des Homogenkatalysators 2.[49]

4.2.2. N-heterocyclische Carbene

N-heterocyclische Carbene (NHCs) sind �ußerst vielsei-
tige Liganden, deren Verwendung in Rutheniumbenzyliden-
Komplexen zu bahnbrechenden Fortschritten gef<hrt und
den Anwendungsbereich solcher Homogenkatalysatoren
(Reaktionsbedingungen und Substrate) stark erweitert
hat.[11, 12] Das ausgezeichnete Koordinationsverm7gen dieser
Liganden wurde genutzt, um Katalysatoren <ber das R<ck-
grat oder die N-Substituenten des NHC an festen Polymeren,

Tabelle 2: Ober einen anionischen Liganden immobilisierte Katalysato-
ren.

Nr. Katalysator Zyklen
(Ausb.)[a]

Ru-Rest-
gehalt[b]

1[43] 6 (23%) 156 ppm

2[47] n.b.[c] 0.083 ppm

3[47] n.b.[c] 0.015 ppm

4[44,46]
n.b.[c]

n.b.[c]
n.b.[c]

0.070 ppm

5[45] n.b.[c] 0.14 ppm

[a] Ausbeute im letzten effektiven Zyklus. [b] Bestimmt durch ICP-MS.
[c] Nicht bestimmt.

Olefinmetathese
Angewandte

Chemie

6913Angew. Chem. 2007, 119, 6906 – 6922 � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Siliciumdioxid, l7slichen Polymeren oder Ferrocen zu veran-
kern.
Blechert und Mitarbeiter berichteten 2000 <ber die Syn-

these eines Katalysators der zweiten Generation, der <ber
eine Etherbr<cke an Merrifield-Polystyrol (1% DVB) im-
mobilisiert wurde (Tabelle 3, Nr. 1). [50] Der polymergebun-

dene Komplex 31 wurde mit Beladungsgraden zwischen 0.14
und 0.40 mmolg�1 erhalten (je nach Menge des eingesetzten
Merrifield-Harzes) und erwies sich als wirksam in Olefin-
metathesen. Versuche zur Wiedergewinnung ergaben jedoch
einen raschen Verlust der Aktivit�t: Nur vier Zyklen konnten
ausgef<hrt werden, und dies auch nur, wenn die Reaktionszeit
f<r die beiden letzten Zyklen von 1.5 h auf 2 d verl�ngert
wurde.
Die Arbeitsgruppe von Buchmeiser beschrieb zwei an

monolithischem Material verankerte Katalysatoren (Tabel-
le 3, Nr. 2 und 3). Die Synthese von 32[51] umfasste mehrere
Schritte. Im ersten Schritt wurden monolithische Strukturen
erzeugt, die das Imidazoliumsalz enthielten, anschließend
folgten die Bildung des freien NHC und die Verdr�ngung des
Phosphanliganden. Es resultierte eine Katalysatorbeladung
von 1.4 Gew.-%. Unseres Wissens ist 32 der einzige Ruthe-
nium-Metathesekatalysator mit 1,3-Bis(1-adamantyl)imida-
zol-2-yliden (IAd), einem der sperrigsten NHC-Liganden.[52]

In Gegenwart von Kettentransferreagentien vermittelte der
immobilisierte Katalysator ROMP- und RCM-Reaktionen
mit moderaten Wiedergewinnungsausbeuten und Rutheni-
umrestgehalten bis 70 ppm. Der Katalysator 33,[53] der <ber
einen N-Substituenten mit einer Beladung von 0.55 Gew.-%
verankert wurde, katalysierte RCM-Reaktionen und Enin-
Metathesen mit moderater Aktivit�t. Der durchschnittliche
Rutheniumrestgehalt der Produkte betrug ca. 70 ppm; eine
m7gliche Wiederverwendung wurde nicht untersucht.
Zur Immobilisierung von NHC-Katalysatoren auf Silici-

umdioxid wurden ebenfalls sowohl das Ligandenr<ckgrat als
auch die N-Substituenten als Ankerstellen genutzt (Tabelle 3,
Nr. 4 bzw. 5). Der Komplex 34[54] wurde mit einer Katalysa-
torbeladung von 0.5 Gew.-% synthetisiert und zeigte mode-
rate Aktivit�ten in RCM-Reaktionen. Die Aktivit�ten
wurden von Diffusionsvorg�ngen beeinflusst, wie sie bei
Verwendung von festen Tr�gern typischerweise auftreten.
Der Katalysator 35,[55] der <ber kovalente Bindungen auf Si-
liciumdioxid immobilisiert wurde, war in RCM-Reaktionen
weniger aktiv als der Homogenkatalysator, konnte aber
dreimal wiederverwendet werden.
Um die m�ßigen Aktivit�ten, die mit der Verwendung

fester Tr�ger einhergehen, zu verbessern, f<hrten Grubbs und
Mitarbeiter k<rzlich Komplexe ein, die an l7slichen Tr�gern
verankert sind (Tabelle 3, Nr. 6 und 7). Der Katalysator 36[56]

vermittelte die ROMP von cyclischen Olefinen in anges�u-
ertemWasser oderMethanol mit guten Ergebnissen, war aber
nur m�ßig wirksam in RCM-Reaktionen in Methanol. Nach
Et2O-Zusatz konnten ca. 97% des Polyethylenglycols (PEG)
aus dem Produkt entfernt werden, der Rutheniumrestgehalt
wurde allerdings nicht bestimmt. Der wasserstabile Kataly-
sator 37[57] war in ROMP-, RCM- und CM-Reaktionen in
w�ssrigen Medien effizienter als 36.[101]

2005 berichteten Plenio und S<ßner[58] <ber eine interes-
sante Strategie zur Katalysatorwiedergewinnung: Sie nutzten
redoxschaltbare Ankergruppen zur Abtrennung des Homo-
genkatalysators 38 von den Reaktionsprodukten (Tabelle 3,
Nr. 8). Die Ferrocengruppen in 38 k7nnen in situ oxidiert
werden, woraufhin der Komplex aus dem Reaktionsmedium
ausf�llt. Durch anschließende Reduktion l�sst sich der aktive,
l7sliche Katalysator wieder zur<ckgewinnen. Unter Anwen-

Tabelle 3: Ober NHC-Liganden immobilisierte Katalysatoren.

Nr. Katalysator Zyklen
(Ausb.)[a]

Ru-Rest-
gehalt[b]

1[50] 4 (100%) n.b. [c]

2[51] 3 (92%) 70 ppm

3[53] n.b.[c] 70 ppm

4[54] n.b.[c] n.b. [c]

5[55] n.b.[c] n.b. [c]

6[56]
3 (bis
98%)

250 ppm

7[57] n.b.[c] n.b. [c]

8[58] 3 (100%) n.b. [c]

[a] Ausbeute im letzten effektiven Zyklus. [b] Bestimmt durch ICP-MS.
[c] Nicht bestimmt.
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dung dieser Oxidations-Reduktions-Sequenz konnten mit
demKomplex 38 drei aufeinanderfolgende RCM-Reaktionen
ausgef<hrt werden.

4.2.3. Pyridine

2002 beschrieben Grubbs und Mitarbeiter die Synthese
des substitutionslabilen Pyridinkomplexes 39, der die inter-

medi�re 14-Elektronen-Spezies schneller bilden und damit
den Initiierungsschritt der Metathese verk<rzen sollte.[59] Die
Synthese der tr�gerfixierten Variante 40 wurde sp�ter von
Kirschning et al. beschrieben.[60] Der Rutheniumkomplex
kann leicht durch Ligandenaustausch gegen Polyvinylpyridin
immobilisiert werden.[61] Leider sind die stereochemischen
Verh�ltnisse in der Koordinationssph�re des Rutheniumzen-
trums nicht genau bekannt. Der immobilisierte Komplex 40
katalysiert RCM- und CM-Reaktionen sowie die Doppel-
bindungswanderung bei Allylethern. Das funktionalisierte
Polymer erwies sich als relativ stabil an der Luft; erst nach
zwei Wochen wurde ein nennenswerter Abbau festgestellt.[62]

Die Autoren zeigten, dass das filtrierte Polymer 40 bei
einem Ausbeuter<ckgang von 10% f<nfmal unter gleichen
Bedingungen wiederverwendet werden kann (5 Mol-% 40,
Toluol, 110 8C, 4 h, Diallylmalonat). Analytische Daten zur
Auslaugung des Katalysators wurden nicht angegeben.

4.2.4. h6-Arene

Ein ungew7hnlicher Ansatz zur Immobilisierung von
Komplexen <ber einen Liganden L wurde von Kobayashi und
Akiyama entwickelt.[63] Sie synthetisierten einen polymer-
verankerten (h6-Aren)-Rutheniumkomplex 42, der als Vor-
stufe f<r einen l7slichen kationischen Allenyliden-Rutheni-
umkomplex 41 diente.[64] Das funktionalisierte Polymer rea-
gierte in der erwarteten Weise und konnte mindestens drei
Zyklen einer Standard-RCM-Reaktion katalysieren; Daten
zur Auslaugung wurden nicht angegeben.

4.3. Alkyliden-Ankergruppen

Die h�ufigste Methode zur Verankerung eines Rutheni-
um-Metathesekatalysators an einem Tr�ger umfasst die Ver-

wendung eines Alkylidenliganden. Unterschiedliche Tr�ger-
materialien wie feste und l7sliche Polymere, ionische Fl<s-
sigkeiten und fluorige Phasen wurden f<r dieses Verfahren
genutzt. Die Strategie fußt auf dem Freisetzungs-R<ckkehr-
Mechanismus[27] der Metathesereaktion, der bei dieser spe-
ziellen Katalysatorarchitektur auftritt. Die Freisetzung der
aktiven Spezies von der verankerten Alkylidengruppe be-
wirkt, dass die Olefinmetathese unter homogenen Bedin-
gungen stattfinden kann. Allerdings bereitet die erneute
Verankerung der aktiven Spezies am urspr<nglichen Tr�ger
gr7ßere Probleme, und oft resultieren deutliche Ruthenium-
restgehalte im Endprodukt.

4.3.1. Verankerung an festen Tr&gern

Die Verankerung eines Alkylidenliganden an einem
festen Tr�ger wurde erstmals von Barrett und Mitarbeitern
bei der Synthese eines an Vinylpolystyrol verankerten
Grubbs-Katalysators der ersten Generation beschrieben
(Tabelle 4, Nr. 1).[65] Der polymergebundene Komplex 43
katalysierte mehrere RCM-Reaktionen, konnte aber nur
zweimal wiedergewonnen werden, selbst in Gegenwart von
Additiven wie 1-Hexen. Der Rutheniumrestgehalt von zu-
n�chst 500 ppm konnte nach Chromatographie auf 55 ppm
gesenkt werden. Nolan und Mitarbeiter entwickelten die an
DVB verankerten NHC-Komplexe 44 der zweiten Generati-
on,[66] die in RCM-Reaktionen �hnliche Aktivit�ten zeigten
wie die nicht verankerten Komplexe und ohne nennenswer-
ten Aktivit�tsverlust viermal wiederverwendet werden
k7nnen (Tabelle 4, Nr. 2). Allerdings wurden in ICP-MS-
Analysen nach vier Zyklen 2000 ppm Ruthenium im End-
produkt nachgewiesen.
Der von Hoveyda und Mitarbeitern 1999 entdeckte, ro-

buste und effiziente „Bumerang“-Katalysator 5, der einen
isopropoxy-substituierten Benzylidenliganden anstelle des
Benzylidenliganden im urspr<nglichen Grubbs-Katalysator
tr�gt, spielte eine wichtige Rolle bei der Entwicklung wie-
dergewinnbarer tr�gerfixierter Katalysatoren. Blechert,[67]

Hoveyda[27,68] und Dowden[69] beschrieben erste an feste Po-
lymere immobilisierte „Bumerang“-Katalysatoren (Tabelle 4,
Nr. 3–5). Die Komplexe 45 und 47 (5 Mol-%) zeigten �hnli-
che Aktivit�t und Wiedergewinnbarkeit in Metathesereak-
tionen (bis zu f<nf Zyklen), w�hrend der an monolithischen
Siliciumdioxidscheiben verankerte Katalysator 46 zwanzig-
mal wiederverwendet werden konnte und ohne Aufreinigung
oder Aufarbeitung Produkte mit Rutheniumrestgehalten
zwischen 300 und 3000 ppm ergab.[27] 2002 berichteten Ble-
chert und Connon[70] <ber die Synthese des phosphanfreien
Rutheniumkomplexes 48, der an dem stark hydrophilen
festen Polymer PEGA-NH2 verankert ist (Tabelle 4, Nr. 6)
und RCM- und CM-Reaktionen sowohl in Wasser als auch in
Methanol effizient katalysiert. Eine m7gliche Wiedergewin-
nung wurde nicht untersucht. Zur etwa gleichen Zeit be-
schrieben Grela und Mitarbeiter[71] die Immobilisierung des
Hoveyda-Katalysators an einem Butyldiethylsilylpolystyrol
(PS-DES). Der dabei gebildete robuste Komplex 49 konnte in
RCM-Reaktionen mit verschiedenen Substraten f<nfmal
eingesetzt werden (Rutheniumrestgehalt 700 ppm). K<rzlich
gelang es Lee et al., den Hoveyda-Katalysator an einem mit
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einer Monoschicht gesch<tzten Goldcluster (Au-MPC) zu
verankern (Tabelle 4, Nr. 8).[72] Dieses tr�gerfixierte kataly-
tische System 50 wurde bis zu sechsmal wiederverwendet und
erreichte 80% Umsatz in der RCM von Diallyltosylamin.

4.3.2. Verankerung an dendritischen oder l8slichen Tr&gern

Hoveyda et al.[14a] berichteten 2000 <ber die Synthese und
katalytische Aktivit�t der dendrimeren Rutheniumkomplexe
51 (Tabelle 5, Nr. 1), die RCM-, ROM- und CM-Reaktionen

effizient katalysieren und (nach Kieselgelchromatographie)
mehrfach wiederverwendet werden konnten (bis zu sechs
Zyklen). Allerdings erforderten die Isolierung des Metathe-
se-Endprodukts und die Wiedergewinnung des tr�gerfixier-
ten Katalysators einen Chromatographieschritt an Kieselgel.
Dank der hohen L7slichkeit der dendritischen Komplexe in
organischen L7sungsmitteln war es m7glich, das Auslaugen
von Ruthenium 1H-NMR-spektroskopisch zu untersuchen.
W�hrend der Metathese von Diallyltosylamin (mit 1.25 Mol-
% Katalysator) gingen im ersten Zyklus 13% Ruthenium
verloren, nach dem sechsten Zyklus waren es 59%. Dennoch
behielt der dendritische Komplex seine Aktivit�t bei und
lieferte das gew<nschte cyclische Produkt in 86% Ausbeute
nach dem sechsten Zyklus. Dies weist klar darauf hin, dass
vermutlich nur eine sehr kleine Menge des Katalysators an
der Umsetzung beteiligt ist. Versuche, die Dendrimere 51
durch Ausf�llung anstelle durch Chromatographie wieder-
zugewinnen, blieben ohne Erfolg.
Die Immobilisierung eines Hoveyda-Katalysators an

einem PEG-Polymer wurde erstmals 2000 durch Yao be-
schrieben.[73] Der l7sliche tr�gerfixierte Komplex 52 war hoch
aktiv in der homogenkatalytischen RCM von terminalen
Olefinen und konnte gut wiederverwendet werden (92%
Ausbeute im achten Zyklus), es waren aber große Mengen

Tabelle 4: An feste Polymere verankerte Katalysatoren.

Nr. Katalysator[a] Zyklen (Ausb.)[b] Ru-Restgehalt[c]

1[65] 2 (> 98%) 55 ppm

2[66] 4 (> 98%) 2000 ppm

3[67] 5 (> 98%) n.b.[d]

4[68] 20 (> 98%) 300–600 ppm

5[69] 5 (63%) n.b.[d]

6[70] n.b.[d,e] n.b.[d]

7[71] 5 (95%) 700 ppm

8[72] 6 (80%) n.b.[d]

[a] IMes=1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)imidazol-2-yliden; SIMes=1,3-
Bis(2,4,6-trimethylphenyl)imidazol-2-yliden. [b] Ausbeute im letzten ef-
fektiven Zyklus. [c] Bestimmt durch ICP-MS. [d] Nicht bestimmt. [e] RCM
und CM in w!ssrigen Medien.

Tabelle 5: Dendritische und lNsliche polymerverankerte Katalysatoren.

Nr. Katalysator Zyklen
(Ausb.)[a]

Ru-Rest-
gehalt[b]

1[14a] 6 (87%) n.b.[c]

2[73] 8 (92%) n.b. [c]

3[74]
17
(94%)

n.b. [c]

4[75]
7
(>98%)

40 ppm

5[76] 5 (80%) n.b.[c]

[a] Ausbeute im letzten effektiven Zyklus. [b] Bestimmt durch ICP-MS.
[c] Nicht bestimmt.
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L7sungsmittel erforderlich, um den Katalysator zur<ckzuer-
halten (durch F�llung, Filtration und wiederholtes Waschen).
Sp�ter verbesserten Yao und Motta[74] dieses System durch
Anbinden von zwei Rutheniumkomplexen an ein PEG-Po-
lymer. Der so erhaltene Katalysator 53 (5 Mol-%) war hoch
reaktiv in der RCM unterschiedlicher Diene, einschließlich
vierfach substituierter Olefine, und konnte leicht wiederge-
wonnen werden (bis zu 17 Zyklen bei gleichbleibender Re-
aktionszeit von 2 h). Der Komplex 53 vermittelte außerdem
CM- und RO-CM-Reaktionen in hohen Ausbeuten. Blechert
undMitarbeiter[75] berichteten <ber die einfache Synthese des
l7slichen polymeren Rutheniumkomplexes 54, der bei einer
Menge von nur 1 Mol-% als effizienter Katalysator in RCM-
und ROM/CM-Reaktionen sowie Ringumlagerungsmetathe-
sen (RRM) fungierte. Interessanterweise konnte der Kataly-
sator 54 bis zu achtmal ohne nennenswerten Aktivit�tsverlust
wiederverwendet werden, und die Metatheseprodukte ent-
hielten in den ersten vier Zyklen nur 40 ppm Ruthenium.
2003 beschrieben Lamaty und Mitarbeiter[76] die Synthese des
Katalysators 55, bei dem die Verkn<pfung an das PEG-Po-
lymer <ber das Etherfragment erfolgt. RCM-Reaktionen mit
55 erforderten große Katalysatormengen (10 Mol-%), und
ein merklicher Aktivt�tsverlust war zu verzeichnen (nur noch
85% Ausbeute nach dem dritten Zyklus).

4.3.3. Verkn�pfung mit ionischen Gruppen

Die Verwendung von ionischen Fl<ssigkeiten (ILs) als
Wiedergewinnungsmedien f<r Metathesereaktionen bietet
eine bemerkenswerte Alternative zum Einsatz polymerfi-
xierter Reagentien. Der besondere Vorteil dieser Strategie
ist, dass die Isolierung des organischen Produkts leicht in
einer Zweiphasentrennung gelingt, da die Katalysatoren eine
hohe Affinit�t f<r die ionische Phase aufweisen. Richtung-
weisende Arbeiten der Gruppen von Chauvin,[77] Buijsman[78]

und Kiddle[79] f<hrten zu l7slichen Rutheniumallenylidensal-
zen wie 56, die f<r diese Strategie geeignet sind (siehe auch

die verwandten Komplexe 41 und 42).
Sechs RCM-Zyklen konnten mit dem
ionischen Katalysator 56 ausgef<hrt
werden, die katalytische Effizienz
wurde allerdings nur in den ersten
beiden Zyklen untersucht. Ein merkli-
ches Auslaugen des Katalysators (auf-
grund schneller Extraktion aus der io-
nischen Phase durch das organische

L7sungsmittel) f<hrte schon nach einigen Zyklen zu einer
starken Abnahme der Reaktivit�t, sodass die Endprodukte
stark mit Ruthenium kontaminiert waren (1600–
5300 ppm).[78] Dixneuf et al.[23,80] verwendeten einen kationi-
schen Rutheniumallenyliden-Pr�katalysator in der ROMP
von Norbornen in einem Zweiphasensystem aus Toluol und
einer ionischen Fl<ssigkeit.[80]

Die Arbeitsgruppen um Mauduit[81] und Yao[82] beschrie-
ben 2003 unabh�ngig voneinander die Verwendung von Ho-
veyda-Katalysatoren in ionischen Medien, um das Problem
der Katalysatorauslaugung zu l7sen (Tabelle 6, Nr. 1 und 2).
Durch Verkn<pfen des Styrenyletherfragments mit einem
ionischen Anker wurde der ionische Katalysator 57a der

ersten Generation erhalten,[81a] der sich deutlich besser zu-
r<ckgewinnen ließ und in einer Menge von 2.5 Mol-% in
reinem Butylmethylimidazolium-hexafluorophosphat [BMI]-
PF6 die RCM terminaler Olefine mit 95% Ausbeute noch im
zehnten Zyklus katalysierte (Tabelle 6, Nr. 1). Der Yao-Ka-
talysator 58a[82a] erzielte eine �hnliche Aktivit�t in Dichlor-
methan/[BMI]PF6 . Die Umsetzung von sehr anspruchsvollen,
gehinderten Substraten ist in beiden F�llen schwierig, und die
Katalysatoren verlieren nach dem zweiten Zyklus ihre Akti-
vit�t. Eine diesbez<gliche Verbesserung erzielten k<rzlich
Mauduit et al.[81b,c] mit dem ionischen Komplex 57b, einem
Hoveyda-Grubbs-Katalysator der zweiten Generation, der
eine ausgezeichnete Reaktivit�t in einem Toluol/[BMI]PF6-
Zweiphasensystem zeigte. Dieses System kann effizient wie-
derverwendet werden (bis zu acht Zyklen in der RCM von
dreifach substituierten Olefinen bei Raumtemperatur mit
gleichbleibender Reaktionszeit von 3 h). Dar<ber hinaus
enthielten die Metatheseprodukte extrem geringe Rutheni-
ummengen (im Mittel 7 ppm (1–22 ppm) <ber acht Zyklen).
Auch in einigen CM-Reaktionen wurden relativ gute Um-
s�tze erzielt, doch die Wiederverwendung war mit bis zu drei
Zyklen deutlich weniger effektiv als in der RCM. Nhnliche
Ergebnisse wurden mit dem Yao-Katalysator 58b der zweiten
Generation beobachtet,[82b] der die Metathese von drei- und
vierfach substituierten Olefinen vermittelte und 17-mal ohne
nennenswerten Aktivit�tsverlust wiederverwendet werden
konnte.
Unl�ngst beschrieben Grela et al.[83] sowie Mauduit

et al.[84] ein neues Konzept f<r ionisch verankerte Metathe-
sekatalysatoren, das auf Benzylidenliganden mit elektronen-
ziehenden ionischen Substituenten beruht (Tabelle 6, Nr. 3
und 4). Die ionische Gruppe h�lt nicht nur den Katalysator in

Tabelle 6: Katalysatoren mit ionischen Ankergruppen.

Nr. Katalysator Zyklen (Ausb.)[a] Ru-Restgehalt[b]

1[81] 10 (95%) 1.2–22 ppm

2[82] 17 (90%) n.b.[c]

3[83] 1 (>98%) 12–68 ppm

4[84] 3 (65%) 25–138 ppm

[a] Ausbeute im letzten effektiven Zyklus. [b] Bestimmt durch ICP-MS.
[c] Nicht bestimmt.
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der ionischen Phase, sondern aktiviert diesen außerdem
elektronisch. Der ammoniumsubstituierte Katalysator 59[83]

und das pyridiniumsubstituierte Derivat 60[84] k7nnen in
Olefinmetathesen in einer Reihe von L7sungsmitteln, ein-
schließlich w�ssrigen und ionischen Medien, eingesetzt
werden und ergeben nach einer einfachen Filtrierung durch
Kieselgel niedrige Rutheniumrestgehalte (12–68 ppm mit 59
und 25–173 ppm mit 60). Erwartungsgem�ß verlief die Me-
tathese zu Beginn der Reaktion deutlich schneller: In 15–
20 min hatten sich 50% des cyclisierten Produkts gebildet,
mit dem Katalysator 58b waren es nur 9%. W�hrend aller-
dings im ersten Zyklus noch eine hohe Aktivit�t zu ver-
zeichnen war (in [BMI]PF6/Toluol), sank diese im zweiten
Zyklus deutlich ab; offenbar wirkt sich der aktivierende
Effekt der ionischen Gruppe nachteilig auf die Stabilit�t des
Katalysators aus.[102]

4.3.4. Verkn�pfung mit fluorierten Gruppen

Unseres Wissens wurden bislang nur zwei Beispiele f<r
die Verwendung von fluorierten Olefinmetathesekatalysato-
ren in fluorigen Zweiphasensystemen beschrieben. Yao und
Zhang[85] waren 2004 die ersten, die ein solches Konzept
entwickelten. Sie beschrieben die Synthese des an ein Poly-
(fluoralkylacrylat) gebundenen Rutheniumcarbenkomplexes
61, der eine bemerkenswerte Aktivit�t in der RCM unter-
schiedlicher Diene einschließlich vierfach substituierter Ole-
fine zeigte (Tabelle 7). Der Katalysator konnte dar<ber

hinaus ohne nennenswerten Verlust an Aktivit�t 20-mal
wiederverwendet werden. Die Rutheniumverunreinigungen
wurden in dieser Studie nicht gemessen. Curran und Mat-
sugi[86] beschrieben k<rzlich die Synthese und katalytische
Aktivit�t des „leichten“ fluorierten Hoveyda-Grubbs-Kom-
plexes 62. Dieser Katalysator (5 Mol-%) war in mehreren
RCM- und CM-Reaktionen von terminalen Olefinen in Di-
chlormethan aktiv und konnte siebenmal wiederverwendet
werden. Die Wiedergewinnung gelang durch Festphasenex-
traktion mit einer fluorigen Phase oder durch Filtration durch

fluoriertes Kieselgel; die Endprodukte waren merklich mit
Ruthenium verunreinigt (500 ppm).

4.4. Ionische Wechselwirkungen zwischen dem Katalysator und
einem Polymer

Die Immobilisierung von Katalysatorkomplexen durch
kovalente Verkn<pfung eines Liganden an eine feste Phase
wurde intensiv studiert, ist aber weniger wirksam als an-
f�nglich erhofft. Sobald n�mlich ein Katalysatorabbau ein-
tritt, wird die erneute Beladung des Tr�gers sehr schwierig
oder sogar unm7glich, und die Tr�gerphase wird unbrauch-
bar. Das Konzept der ionischen Immobilisierung von Gber-
gangsmetallkatalysatoren beruht nun darauf, den Komplex
mit einer zus�tzlichen ionischen Funktionalit�t auszustatten,
die spezifisch mit einer anderen ionischen Phase wechsel-
wirken kann (siehe auch Tabelle 6). Diese Strategie erm7g-
licht eine einfache Entfernung des Katalysators im Aufreini-
gungsprozess (durch Abfangreaktionen) sowie auch eine
einfache Zur<ckgewinnung des Katalysators.[87] Bedenkt man
den nur geringen Kostenunterschied zwischen tr�gerfixierten
Katalysatoren und denmeisten Ankerphasen, so k7nnte diese
Strategie f<r industrielle Anwendungen interessant sein, ins-
besondere f<r Festbettprozesse mit kontinuierlichem
Fluss.[88, 89]

Die ionische Ankergruppe, z.B. eine Sulfonat- oder Am-
moniumgruppe, kann entweder f<r einen Abfangschritt ge-
nutzt werden oder aber zur Immobilisierung des Gbergangs-
metallkomplexes an einem ionischen Harz (durch Ionenaus-
tausch). Ein anschauliches Beispiel ist das polymerverankerte
System 65 (Schema 3),[90a] das entweder durch direkte Im-

mobilisierung des inaktiven Hoveyda-Komplexes 64[90b] oder
indirekt durch Ionenaustausch des Anilinderivats 63 und an-
schließende Kreuzmetathese in Gegenwart des Katalysators 4
und CuCl erzeugt werden kann.[91] Das Katalysatorsystem 65
ist hoch aktiv, besonders in Kreuzmetathesen, wo es zur
Herstellung einer Steroidvorstufe des Inhibitors der 17b-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ1 verwendet wurde.[92]

Es katalysierte außerdem RCM-Reaktionen und Enin-Me-

Tabelle 7: Katalysatoren mit fluorigen Ankergruppen.

Nr. Katalysator Zyklen
(Ausb.)[a]

Ru-Rest-
gehalt[b]

1[85] 20 (94%) n.b.[c]

2[86] 7 (98%) 500 ppm

[a] Ausbeute im letzten effektiven Zyklus. [b] Bestimmt durch ICP-MS.
[c] Nicht bestimmt.

Schema 3. Zwei Ans!tze zur Erzeugung des Katalysators 65.
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tathesen mit bis zu sechs Zyklen bei relativ geringen Ruthe-
niumverunreinigungen in den Produkten (100 ppm).[90a]

65 wurde auch unter kontinuierlichem Fluss in einem
PASSflow-Reaktor eingesetzt (Schema 4).[93] In zwei L�ufen

wurden ausgezeichnete Ums�tze erzielt, ein dritter RCM-
Zyklus ergab jedoch kein Produkt mehr, sodass eine neuer-
liche Katalysatorbeladung im Festbett erforderlich war.[94]

Dieser Versuchsaufbau zeichnet sich dadurch aus, dass der
Reaktor immer wieder regeneriert werden kann, und zwar
einfach durch Waschen mit 1n HCl, H2O (pH 7) und was-
serfreiemMethanol und anschließendes Neubeladen mit dem
Rutheniumkomplex 65 (wie oben beschrieben).

5. Metathese in �berkritischem Kohlendioxid

Gberkritische Fl<ssigkeiten wie Kohlendioxid (scCO2)
sind insbesondere wegen ihres hohen L7sungsverm7gens f<r
Gase interessant.[95] Ein zus�tzlicher Vorzug von <berkriti-
schen Fl<ssigkeiten als Medien f<r homogene Reaktionen
besteht darin, dass teure Gbergangsmetallkomplexe leicht
zur<ckgewonnen werden k7nnen.
1996 berichteten DeSimone et al., dass [Ru(H2O)6](OTs)2

(Ts=para-Toluolsulfonyl) die ROMP von Norbornen in
scCO2 vermittelt,

[96] ohne dass CO2 an der Reaktion teil-
nimmt. Das erhaltene Polymer war bez<glich Ausbeute und
Eigenschaften mit auf <blichem Wege erzeugten Polymeren
vergleichbar. Interessanterweise l7ste der Zusatz von Me-
thanol den Katalysator vollst�ndig auf und f<hrte zu einer
Abnahme des Gehalts an cis-Olefingruppen im Polymer von
83 auf 30%. Nhnliche Ergebnisse erhielten Blanda et al. in
der Folge mit dem Grubbs-Katalysator und THF als Cosol-
vens.[97]

F<rstner, Leitner et al.[98] fanden sp�ter, dass die Kom-
plexe 1 und 2 sowie die Schrock-Molybd�nkomplexe die
ROMP von Norbornen und Cycloocten in verdichtetem
Kohlendioxid katalysieren. Die Aktivit�ten waren h7her als
bei DeSimone et al. Auch RCM-Reaktionen gelangen in
Gegenwart der Katalysatoren 1–3 mit einer Vielzahl von
Substraten. Die Rutheniumrestgehalte sowie eine m7gliche
Zur<ckgewinnung des Katalysators wurden nicht untersucht.
Bannwarth et al. nutzten kovalent immobilisierte Ho-

veyda-Katalysatoren f<r RCM-Reaktionen in scCO2 .
[99]

W�hrend sich die nichtimmobilisierten Katalysatoren sehr
effizient wiederverwenden ließen, zeigten die immobilisierten
Varianten nur m�ßig gute R<ckgewinnungseigenschaften.

Daf<r wurden mit letzteren deutlich niedrigere Ruthenium-
restgehalte erzielt (ca. 20 ppm gegen<ber 100 ppm in scCO2).
Wie in der Fallstudie zu BILN2061 beschrieben wurde

(Abschnitt 3.1),[20] erwies sich der Aufreinigungsprozess mit
scCO2 als sehr erfolgreich bei der Verringerung von Ruthe-
niumrestgehalten,[41] w�hrend die Verwendung von Aktiv-
kohle oder Ruthenium-Abfangreagentien (wasserl7slichen
Phosphanen oder Thiolen) ineffizient war oder lange Reak-
tionszeiten erforderte. Die Extraktion der 5 Mol-% Ruthe-
nium enthaltenden Reaktionsmischung mit scCO2 ergab nach
30 min das Produkt in 92% Ausbeute und mit nur 56 ppm
Ruthenium.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Die Entwicklung von nachhaltigen Prozessen f<r die
Olefinmetathese ist ein wichtiges Forschungsthema, das in
den n�chsten Jahren sicher weiter an Bedeutung gewinnen
wird. Zahlreiche Methoden wurden untersucht: Techniken
zum Entfernen von Ruthenium aus dem Produkt, immobili-
sierte Katalysatoren auf Tr�germaterialien wie festen und
l7slichen Polymeren sowie Verfahren mit fluorigen Phasen,
ionischen Fl<ssigkeiten und <berkritischem Kohlendioxid als
Reaktionsmedien. Insbesondere f<r industrielle Anwendun-
gen sehr vielversprechend sind Methoden mit kontinuierli-
chem Fluss.
Leider wurden nur in relativ wenigen Studien sowohl die

R<ckgewinnungseigenschaften als auch die Rutheniumrest-
gehalte bestimmt. Vor allem letztgenannte sind entscheidend
f<r die Entwicklung industrieller Anwendungen der Olefin-
metathese. Es wurden mehrere katalytische Systeme gefun-
den, die sich sehr effizient wiederverwenden lassen (h�ufig
<ber zehnmal) und nur geringf<gig auslaugen (oft mit Ruth-
eniumrestgehalten von nur 10 ppm). Wir stellen außerdem
fest, dass aus der Vielzahl von Metathesevarianten vor allem
Polymerisationen und Ringschlussmetathesen untersucht
wurden, wogegen Kreuzmetathesen, ring7ffnende Kreuzme-
tathesen und Ringumlagerungsmetathesen hinsichtlich Ka-
talysatorr<ckgewinnung und -wiederverwendung wenig er-
forscht sind.
Wegen der einfachen Anwendung, ihrer Vielseitigkeit

und der M7glichkeit, in wenigen Syntheseschritten zu kom-
plexen Produkten zu gelangen, wird die Olefinmetathese in
all ihren Formen auch weiterhin intensiv erforscht werden.
Speziell nachhaltigen Varianten wird eine zentrale Rolle zu-
kommen, da sie einer verst�rkten Forderung nach umwelt-
schonenden katalytischen Prozessen gerecht werden.

Dieser Aufsatz w#re nicht m,glich gewesen ohne den uner-
m8dlichen Einsatz zahlreicher Mitarbeiter, deren Namen im
Literaturteil erw#hnt sind. H.C. und S.P.N. danken der ICIQ
Foundation f8r finanzielle Unterst8tzung. S.P.N. h#lt eine
ICREA-Professur. A.K. dankt der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (Ki 397/6-1) und dem Fonds der Chemischen In-
dustrie. Den Solvay Pharmaceutical Research Laboratories
wird f8r Chemikalienspenden gedankt. Die Forschungen von
A.K. und K.G. wurden außerdem durch ein gemeinsames
Projekt der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Pol-

Schema 4. RCM in einem katalysatorbeladenen Reaktor mit kontinuier-
lichem Fluss.
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nischen Akademie der Wissenschaften („Synthetische Nutzung
von immobilisierten Ruthenium-Carben-Katalysatoren in
Durchflussmikroreaktoren“) gef,rdert (436 POL 113/109/0-
1). M.M. dankt dem CNRS und demMinistFre de la Recherche
f8r finanzielle Unterst8tzung.
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