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E iner verbreiteten Meinung nach gelten Sauerstoff und Wasser als
,hatiirliche Feinde metallorganischer Reaktionen, die demzufolge
strengstens aus den Reaktionssystemen auszuschlieflen sind. Dies ist
begriindet durch die hochreaktiven nucleophilen Metallalkylidene, die
friiher in der katalytischen Olefinmetathese verwendet wurden. Der

hohen Stabilitit der von Grubbs eingefiihrten Ruthenium-Carben-
Komplexe ist es jedoch zu verdanken, dass Metathesen in Wasser in-

zwischen realisiert werden konnten.

1. Einleitung

Olefinmetathesen (Schema 1) sind leistungsfahige Reak-
tionen zur Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbin-
dungen'! und gehoren heute zum Standardrepertoire der or-
ganischen Synthese. Wie viele andere metallorganische Re-
aktionen wird die Olefinmetathese gewohnlich in wasser-
freien, entgasten organischen Losungsmitteln ausgefiihrt, um
eine Desaktivierung des Katalysators durch Sauerstoff und
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Schema 1. Varianten der Olefinmetathese. RCM = Ringschlussmeta-
these, ADMET = Metathese acyclischer Diene, ROMP = Ringoff-
nungsmetathesepolymerisation, CM = Kreuzmetathese, RCEM =
Ringschluss-Eninmetathese.
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Luftfeuchtigkeit zu vermeiden."! Aus
Umweltgriinden riickt jedoch die Ver-
wendung von Wasser als Losungsmit-
tel immer mehr in das Zentrum des
Interesses.*¥ Dariiber hinaus kann es
fiir biologische Anwendungen wichtig sein, Metathesen in
Wasser auszufiihren.

2. Erste wdssrige Systeme

Erste Versuche einer Metathese in Wasser wurden bei
Studien zur Ringoffnungspolymerisation (ROMP) von 7-
Oxanorbornenen mit Metallsalzen der Gruppe VII wie
RuCl;(Hydrat) oder OsCly(Hydrat) unternommen, die in
organischen Losungsmitteln mit langen Initiationszeiten ab-
lauft. In Versuchen, die Initiationszeit zu verkiirzen, beob-
achteten Grubbs et al., dass ein strenger Wasserausschluss
eine andere Wirkung hatte als angenommen wurde: Statt die
Initiationszeit zu verldngern, fungierte Wasser als Cokataly-
sator und verkiirzte die Initiationszeit drastisch. Weitere
Studien ergaben, dass in Wasser als alleinigem Losungsmittel
das Molekulargewicht der Polymerisationsprodukte um den
Faktor vier hoher war und der PDI-Wert auf 1.2 sank.”! Die
gleichen Trends wurden mit [Ru(OTs),(H,0),] (Ts = p-To-
luolsulfonyl) als Katalysator beobachtet, wobei auBerdem
auch Carboximid-funktionalisierte 7-Oxanorbornene als
Monomere eingesetzt werden konnten.”! Die Leistungsfi-
higkeit dieser einfachen Methode belegten Kiessling et al.,
die eine Reihe von Neoglycopolymeren (z.B. 1, Schema 2)
mithilfe von RuCl;(Hydrat) in wissriger Losung herstellten.
Diese mehrwertigen Kohlenhydrate wirken als Liganden des
Mannose/Glucose-bindenden Proteins Concanavalin A.["

3. Verwendung von wasserunléslichen Katalysatoren
in wissrigen Medien

Die Entwicklung wohldefinierter Ruthenium-Katalysa-
toren® wie 2-4 (Schema 3)®! hat der Metathesechemie zu

einer weiten Verbreitung in der organischen Synthese ver-
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Schema 2. Synthese eines Neoglycopolymers in Wasser nach Kiessling
etal.
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Schema 3. Auswahl kommerziell erhiltlicher Ruthenium-Olefinmeta-
thesekatalysatoren.

holfen.'! Wie oben aufgezeigt wurde, kann die Olefinmeta-
these in Wasser zur Herstellung von polaren Polymeren und
Biomolekiilen dienen. Die Verwendung von Wasser als Lo-
sungsmittel bietet eine Reihe von allgemeinen Vorteilen, et-
wa beziiglich Sicherheit, Wirtschaftlichkeit, Umweltvertrag-
lichkeit usw. Leider fithren die geringe Wasserloslichkeit der
kommerziell erhiltlichen Ruthenium-Katalysatoren 2—4 wie
auch der hydrophobe Charakter der meisten der in der Me-
tathese eingesetzten Alkene und Diene zu ernsten Ein-
schrankungen dieses Verfahrens. Als einfachste Losung die-
ses Problems erscheint die Entwicklung wissriger Reakti-
onsbedingungen, die fiir wasserunlosliche Substrate und Ka-
talysatoren geeignet sind.

3.1. Metathesen in homogenen wiissrigen Losungen

Metathesereaktionen in homogenen Mischungen aus
Wasser und wassermischbaren organischen Cosolventien, die
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in ausreichender Menge hinzugefiigt werden, um Katalysator
und Subtrate 16sen zu konnen, scheinen technisch einfacher
umsetzbar zu sein als Metathesen in heterogenen Systemen.
Dennoch gibt es nur wenige Veroffentlichungen tiber den
Finsatz wasserunloslicher Metathese-Katalysatoren unter
homogenen wissrigen Bedingungen.

Blechert und Connon erkannten erstmals, dass der Ho-
veyda-Grubbs-Katalysator 4b fiir die Olefinmetathese in
Methanol genutzt werden kann.'”! Leider erwies sich dieser
Komplex als unloslich in Wasser und nur gering 16slich in
wissrigem Methanol, sodass er in diesen Medien nicht ein-
gesetzt wurde. Spitere Studien derselben Arbeitsgruppe
verglichen die Aktivitidt der beiden substituierten Hoveyda-
Grubbs-Derivate 5 und 6 in wissrigem Medium (Sche-
ma 4).""l Wihrend der mit elektronenzichenden Gruppen
aktivierte Katalysator 6 in Methanol nicht sehr reaktiv war,
erwies sich der Isopropoxy-substituierte Komplex 5 nicht nur
in reinem Methanol oder DMF, sondern auch in Mischungen
dieser Solventien mit Wasser als ausgezeichneter Katalysator
in der Ringschlussmetathese (RCM) von Olefinen. Dagegen
ergab die Homokreuzmetathese (Homo-CM) eines einfachen
Homoallylalkohols 9 mit dem Komplex § nur geringe Um-
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7 12 h, RT 8 MeOH 94 60 96 20

MeOH/H,0 (3:1) 29 87
MeOH/H,0 (1:3)® 77 94
DMF/H,0 (3:1) 91 72
DMF/H,0 (1:1) 29 68
DMF/H,0 (1:3)7 82 94

HO Pz 5 (5 Mol-%) HO P OF

j/\/ MeOH/H,0
9 (4:1), 12 h. RT 10, 35%

Schema 4. Metathese unter homo- und heterogenen Bedingungen.
[a] Das Substrat ist nicht mit dem Lésungsmittel mischbar. DMF =
Dimethylformamid, Ts = CH;C¢H,SO,.
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In erneuten Studien zur Leistungsfiahigkeit der konven-
tionellen Katalysatoren 2 und 4 in homogenen Mischungen
aus Wasser und organischen Losungmsitteln fanden Raines
etal., dass der Hoveyda-Grubbs-Katalysator der zweiten
Generation 4b eine hervorragende Effizienz in der RCM von
Dienen in wissrigem Dimethoxyethan (DME) und Aceton
aufweist (Schema 5).['?! Interessanterweise ergaben wissriges

EtO,C ><j 4b (3 Mol-%) EtO,C
DME/H,0 @
EtO,C X @1 3nRT EtO,C
" 12, 85%
o 4b (40 Mol-%) VAR
Cr HN — > CI-
2 = %MzEﬂZ%T 2
4:
s MeO,C
T ¥ 14, >95%
0,
o 4b (10 Mol-%) O
O (CD,),CO/D,0
15 (2:1), 6 h, RT 16, 75%

Schema 5. Metathesen in homogenen wissrigen Lésungen mit 4b als
Katalysator.

THF und wissriges 1,4-Dioxan als Reaktionsmedien sehr viel
geringere Umsétze. Geladene Diene wie 13 konnen ebenfalls
cyclisiert werden, wobei allerdings hohere Katalysatorbela-
dungen erforderlich sind, um einen guten Umsatz zu erzielen
(Schema 5). Der Hoveyda-Katalysator 4b war aulerdem in
Aceton/Wasser-Losung zur Homodimerisierung des Allyl-
alkohols (15) befihigt (Schema 5).1*?

3.2. Metathesen in heterogenen wasserhaltigen Mischungen

Die Ergebnisse von Blechert und Raines belegten, dass
konventionelle Katalysatoren wie 2b und 4b in homogenen
wissrigen Losungen aktiv sind und die Metathese sowohl
neutraler als auch ionischer Substrate katalysieren konnen.
Andererseits ist gut bekannt, dass die Ausfithrung organi-
scher Reaktionen unter heterogenen Bedingungen in Wasser
betrichtliche Auswirkungen auf die Geschwindigkeit und
Selektivitit der Reaktion haben kann.'! Daher ist es ver-
niinftig anzunehmen, dass die Olefinmetathese von wasser-
unloslichen Substraten in heterogenen Mischungen aus
Wasser und organischen Losungsmitteln in manchen Féllen
vorteilhaft sein konnte.

3.2.1. Metathesen ,,auf Wasser*

Blechert et al. haben fiir die in Schema 4 gezeigte RCM
von 7 festgestellt,'! dass in wissrigen DMF-Losungen der
Umsatz mit steigendem Wassergehalt zunéchst stark sinkt, bis
so viel Wasser vorliegt, dass das Substrat nicht ldnger misch-
bar ist (>50% H,0), um dann wieder zu steigen. Diese
wichtige Beobachtung wire im Einklang mit einer homoge-
nen Katalyse, die im fliissigen Substrat und nicht in der
wissrigen Phase auftritt. Die Reaktion wére damit eines der
wenigen Beispiele!" ! einer Olefinmetathese von wasserun-
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16slichen Substraten in wissrigen Losungen, die ohne Tenside
auskommt.

Vor kurzem berichteten Grela et al. iiber die Leistungs-
fahigkeit kommerziell erhéltlicher Olefinmetathesekatalysa-
toren in Wasser ohne Verwendung von Tensiden.!'®! Es wurde
gefunden, dass die Ultraschallbehandlung der wasserunlosli-
chen, auf dem Wasser aufschwimmenden Reaktanten!'”! eine
Emulsion erzeugte, in der nach Zugabe der wasserunloslichen
Katalysatoren 2b und 3¢ katalytische CMs, RCMs und
Eninmetathesen mit nahezu quantitativen Ausbeuten ablau-
fen konnten (Schema 6). Mit dieser Methode gelang die

EtO,C

EtO,C / 2 O
EtO,C

Et0,C =

2b (5 Mol-%)

H.0,)))
5h,40°C
17 18, 99%
Ph
ph_ Ph 3¢ (5 Mol-%) Ph—/-0
= H,0, ) N
% © 5h, 40°C 1
19 20, 99%
/\)/\/\( (5 Mol-%)
H,0, )))
5 h 40°C

21

Schema 6. Durch Ultraschallbehandlung vermittelte Ringschlussmeta-
thesen in wissriger Emulsion. ))) = Ultraschall.

Synthese von fiinf- und sechsgliedrigen Ringen, Versuche zur
Herstellung groBerer Ringe schlugen allerdings fehl. So ergab
die RCM des Diens 21 nicht die erwartete 16-gliedrige
Exaltolid-Vorstufe 22,1% sondern fiihrte zur Bildung einer
komplexen Mischung von ADMET-Oligomeren®! (Sche-
ma 6). Bei diesen Bedingungen war es interessanterweise
auch moglich, anspruchsvollere Olefin-CMs mit elektronen-
armen Reaktionspartnern auszufiihren (Schema 7). Der-

CO,Me Kat. (5 Mol-%) . CO,Me
SR -
HO U + H,0.)) HO™
23 24 5h,40°C 25 | 2b,99%
3¢, 90%
COBU  2p (5 Mol-%) X-CO,1Bu
T™BSO Y X + 10 TBSO™ Yy 2
2™
2 2T sh40°C 28, 95%

Schema 7. Durch Ultraschallbehandlung vermittelte Kreuzmetathesen
von elektronenarmen Substraten in wissriger Emulsion. TBS =tert-Bu-
tyldimethylsilyl.

artige Umsetzungen sind unter wéssrigen Bedingungen 4u-
Berst selten'” und ergeben gewohnlich schlechte Umsitze
und geringe Selektivititen. Diese Arbeiten zeigten somit auf,
dass Kreuzmetathesen elektronenarmer Substrate in Wasser
moglich sind und mit guten Ausbeuten und Selektivitidten
ablaufen konnen." Es wird vermutet, dass die empfindlichen
Ruthenium-Zwischenstufen unter diesen Bedingungen in-
nerhalb der wasserunldslichen organischen Tropfchen ,,ge-
schiitzt“ sind und dadurch mehr Umsetzungen vornehmen
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konnen. Die Produkte der in kleinem Mafstab ausgefiihrten
Testreaktionen wurden durch Extraktion aus der wissrigen
Losung isoliert, wihrend sich die Rohprodukte bei Experi-
menten im groBeren MaBstab als Ol auf der Wasseroberfliche
abscheiden oder aus dem Wassergemisch als Feststoffe aus-
fallen und dann durch einfaches Dekantieren oder Filtrieren
abgetrennt werden konnen.'

3.2.2. Metathese in wdssrigen Emulsionen

Die Emulsionspolymerisation ist ein bewéhrtes Verfah-
ren, das die Herstellung einer Vielzahl von Polymeren unter
milden, einfachen und umweltschonenden Bedingungen er-
moglicht.”” Der zunehmende Bedarf an umweltvertriglichen
Produktionsverfahren fiir Spezialpolymere fiihrte fast
zwangslaufig zu einer umfassenden Entwicklung von Olefin-
metathesepolymerisationen in wéssrigen Emulsionen. Durch
den Einsatz der Grubbs-Katalysatoren 2a,b und unter Zu-
hilfenahme von Tensiden gelang es in den letzten zehn Jahren,
viele Metathesereaktionen in Wasser zu realisieren.

Das Rutheniumalkyliden 2a katalysiert in effizienter
Weise die lebende ROMP von hydrophilen und hydrophoben
Monomeren (Schema 8) in Gegenwart von Wasser.”!! Da 2a

@]
OMe
OTBS OMe

N OTBS
o) Me
29 30 31

Schema 8. Auswahl hydrophiler (29) und hydrophober (30, 31) Mono-
mere, die in Wasser polymerisiert wurden.

in Wasser unl0slich ist, wurde der Katalysator vor der Zugabe
zur wissrigen Monomerlosung in einer kleinen Menge eines
organischen Solvens gelost. Unter Zusatz des Emulsionsmit-
tels Dodecyltrimethylammoniumbromid (DTAB) erwies sich
der Komplex 2a als ein wirksamer Katalysator in der Emul-
sions-ROMP. Interessanterweise war das Molekulargewicht
der Polymerisationsprodukte in Emulsion niedriger als in
Losung (oder in Suspension), wihrend der PDI in beiden
Fillen gleich war. Auch ist festzustellen, dass die Polymeri-
sation von 30 in Emulsion nicht lebend ist, wihrend in Losung
ein lebender Prozess beobachtet wurde.

Nach den ersten Erfolgen auf dem Gebiet der Kohlen-
hydrat-funktionalisierten Norbornene!” setzten Kiessling
et al. diese Studien mit wohldefinierten Katalysatoren wie 2a
fort.”?! Bei der Polymerisation von mit sulfatierten Kohlen-
hydraten funktionalisierten Norbornenen in CH,Cl,/MeOH
wurden ein unvollstindiger Umsatz und die Ausféllung der
wachsenden Polymerkette beobachtet. Wenn die gleiche Po-
lymerisation in wéssriger Emulsion in Gegenwart von DTAB
ausgefithrt wurde, resultierte dagegen ein vollstindiger und
rascher Monomerumsatz ohne wahrnehmbare Ausfillung.!
In der Folge wurde iiber mehrere erfolgreiche Polymerisa-
tionen von Kohlenhydrat-funktionalisierten Norbornenen in
Wasseremulsionen berichtet.*]
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Claverie et al. setzten den wasserunloslichen Katalysator
2a ein, um feste Norbornen-Latices durch Emulsionspoly-
merisation zu synthetisieren. Wie sich herausstellte, ist 2a
durch Verkapselung in Toluolmikroemulsionstropfchen ein-
fach anzuwenden; als Tensid diente Natriumdodecylsulfat
(SDS). Auch Cyclooctadien (COD) und Cycloocten (COE)
konnen mit dieser Methode polymerisiert werden !

Gnanou et al. synthetisierten ebenfalls Norbornen-Lati-
ces mithilfe von 2a in Miniemulsionssystemen in Gegenwart
von SDS oder Poly(styrol-b-ethylenoxid) (PS-b-PEO) als
Tenside. Im einen Verfahren wurde zuerst der Katalysator zur
Miniemulsion des Norbornens gegeben (entweder als Fest-
stoff, als Losung in Toluol oder als eine Dispersion in wass-
rigem Medium). Der Monomerverbrauch war in allen Fillen
fast quantitativ, allerdings wurde innerhalb von Minuten ein
Koagulieren der Losung beobachtet. Im zweiten Verfahren
wurde das Monomer zu einer Miniemulsion von 2a gegeben,
und in diesem Fall wurden stabile Latices erhalten.!

Weitere Versuche zur Herstellung polymerer Latices
mithilfe des Katalysators 2a wurden von Mecking et al. be-
schrieben.”! Nach Zugabe einer Mikroemulsion des Kataly-
sators zu einer Mikroemulsion eines Monomers in Gegenwart
von SDS als Tensid wurden stabile Latices gewonnen. Zur
Anwendung kamen auch weniger gespannte Monomere wie
COD und COE.

Clapham und Janda'“* stellten eine Reihe von Norbornen-
Harzkiigelchen durch ROMP in wissriger Suspension her, die
als polymere Tréager fiir die organische Festphasensynthese
(SPOS) dienten.” Die Harze wurden aus Norbornen, Nor-
bornen-5-methanol und verschiedenen Vernetzungsreagen-
tien (z.B. 32) hergestellt. 2a und 2b wurden als Katalysatoren
verwendet, als Tensid fungierte Gummi arabicum. Wéhrend
2a unter diesen wissrigen Bedingungen nicht sehr effektiv
war, lieferte 2b die unloslichen Harze in guter Ausbeute.
Als Beispiel fiir die Anwendung solcher Harzkiigelchen zeigt
Schema 9 die Festphasensynthese eines Benzimidazolons
mithilfe von 33.

Nach den erfolgreichen Metathesepolymerisationen in
Emulsionen wurden bald erste Beispiele der RCM und CM
unter heterogenen wéssrigen Bedingungen veroffentlicht. So
untersuchten Davis und Sinou die Aktivitdt von 2a und ver-
wandten Komplexen in RCMs in Wasser in Gegenwart von
Tensiden wie SDS, SDSO;Na, CTAHSO,, Brij30, Tween40,

[28]

OH

S L@MCHEOH I
Gumml arabicum, m
| >4m /wv< RN X

NaCl
CICH,CH,Cl/Wasser 33, X=H
45°C,3h oder CH,OH
o]
Lo s
Qo — @ === L
N
23 F nBu
34

Schema 9. Herstellung eines Norbornen-Harzes und dessen Anwen-
dung in der SPOS durch Clapham und Janda.?®
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HDAPS und DDAPS (Schema 10).*) Wenngleich nachge-
wiesen wurde, dass die RCM von Diethyl(diallyl)malonat
(11) (25°C, 15-60 min) in entgastem Wasser auch ohne Tensid
stattfindet, konnte nach Zusatz von SDS (5Mol-%) ein

/\HS/\/\/O,P/\O}T
Brij 30

0 . O}H
NG~ 0805 Na " o OM T
6
SDS HlOJ—I

n Tween 40

4 +
/\(v)s/\/\/sos Na NMe3
10
SDSO,Na HSO,”
CTAHSO,

SQOL
H{O/\%O\”/\M%J\O
"o PSS (n=13, 14) O{\/\O}H
10
.
NN —
THON S0; Triton X-100

HDAPS (n = 14) o
oMo,f\/otH

DDAPS (n = 10)
o)

PTS, n=13, 14

Schema 10. Auswahl von Tensiden, die in der wissrigen Olefinmeta-
these eingesetzt wurden.

deutlich besserer Umsatz erzielt werden. Die Reaktionsbe-
schleunigung beruht vermutlich auf der Bildung von Micel-
len. Interessanterweise wurde bei dieser Reaktion kein Ein-
fluss kationischer (CTAHSO,) und zwitterionischer (HDAPS
und DDAPS) Tenside auf die
Aktivitit des Katalysators beob-
achtet. In gleicher Weise fiihrte
der Einsatz nichtionischer Ten-
side wie Brij oder Tween40 zu
fast gleichen Umsédtzen wie in

reinem Wasser. Leider wurden A0 o ?

keine Erkenntnisse tiiber den Ho, o

Mechanismus des Substrat- und 0 H

Produkttransfers wihrend der O N N H
[30] HHH

Reaktion gewonnen.
Ein iiberzeugendes Beispiel

o o
HN O
fiir den préparativen Nutzen des HO.C SV on
|

heterogenen wissrigen Meta-
theseverfahrens beschrieben Ni- H
colaou und Mitarbeiter, die CM

als Ligationsmethode verwende-

ten, um Verbindungsbibliothe-

ken von Vancomycin-Dimeren

zu erzeugen (Schema 11).PY

Nach einigen Experimenten HO,,
zeigte sich, dass die Homodime- o)
risierung von Vancomycinderi- H
vaten bei 23°C in einer hetero- HN O
genen Mischung aus Wasser und  Ho,C

CH,Cl, (>95:5) in Gegenwart '_?H
des Phasentransferkatalysators HO
[C,H,sNMes]*Br~  problemlos

Iz

|
O
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ablauft. Unter diesen Bedingungen wurde beispielsweise das
Dimer 36 in reiner Form als einziges Produkt erhalten.®] Die
Tatsache, dass die Metathese eines derart komplexen poly-
funktionellen Substrats in Wasser mit dem gewohnlichen
Grubbs-Katalysator 2a so leicht verléuft, ist ein Beleg fiir den
robusten Charakter dieses zweiphasigen Systems, das mit
micellaren Katalysebedingungen vergleichbar ist. Des Wei-
teren testeten die Autoren auch die wasserloslichen Ruthe-
nium-Katalysatoren 51 und 52 (siche Abschnitt 4.1), die sich
jedoch fiir die Synthese von Vancomycin-Dimeren als weni-
ger geeignet erwiesen.!!

Zu erwihnen ist, dass Arimoto und Mitarbeiter zuvor
iiber die Anwendung der ROMP zur Synthese von Vanco-
mycin-Oligomeren berichteten. In dieser Arbeit wurde das
Vancomycin durch regioselektive reduktive Aminierung mit
der Norborneneinheit verkniipft, die danach einer ROMP in
Methanol unterzogen wurde.

Lipshutz et al. veroffentlichten kiirzlich eine beeindru-
ckende Zahl anspruchsvoller Olefin-Kreuzmetathesen in
Wasser mit den kommerziell erhéltlichen Katalysatoren 2b
und 4b.* Der entscheidende Aspekt war die Anwendung des
nichtionischen, von Vitamin E abgeleiteten Amphiphils PTS
(Schema 10) als Tensid. Andere Additive wie Triton X-100,
Brij 30, PEG-600, SDS oder PSS waren weniger wirksam. Mit
einer Kombination von 2 Mol-% des Grubbs-Katalysators 2b
und 2.5 Mol-% PTS gelang es, eine Reihe von schwierigen
CM- und ROM-CM-Reaktionen wasserunloslicher Alkene
und elektronenarmer Substrate bei Raumtemperatur mit
hoher Effizienz und sehr hoher Selektivitat an Luft auszu-
fiihren (Schema 12). Die Rohprodukte wurden aus dem Re-
aktionsgemisch durch Filtration der Emulsion durch Silicagel

2a (20 Mol-%)
C,,H,sNMe;Br (2.2 Aquiv.)

H,0/CH,Cl, (>95:5)

PoH OH HO Ho!
AN O wr=—-_0 NS
0
HO 4 o H/\O/ \©/\H olo O

o cl @ cl
o o o o
cl OH HO,, cl OH
N N 0 N N N
H O o o Y HHH o} o}
NH, NH,

O
N O
HO,C
<__>OH

36 HO' OH

Schema 11. Dimerisierung eines Vancomycin-Analogons (R'=b-NMeLeu).
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S o 4b (2 Mol-%) - CO:fBu
—_—_—
+ 2 PTS (2.5 Mol-%)
07 a7 27 Wasser, 12 h, 22°C ¢ 38, 76%
2b (2 Mol-%) x-CO,Bu
" Y, TBSO
TBSO™ VS Y 2T s e o) e
39 Wasser, 12 h, 22 °C 40, 95%
0

2b (2 Mol-%)

o
+ = —_— = N
2N TPTS @5 Mol%) g
o
#“ 42

Wasser, 12 h, 22 °C
43, 68%

Schema 12. CM- und ROM-CM-Reaktionen von Olefinen in Gegenwart
von nichtionischem amphiphilem PTS.

iiber Celite und anschlieBendes Auswaschen mit Ethylacetat
isoliert.*’]

Mit der gleichen Methode wurden auch ROM:s lipophiler
Substrate an der Luft in Gegenwart von 2b in Wasser aus-
gefiihrt.® Wie Schema 13 verdeutlicht, waren wissrige Lo-
sungen, die nur 0.8 bis 2.5 Mol-% PTS enthielten, sehr gute

/TN 2b (2 Mok-%)
TsN ———» TsN
7 PTS (2.5 Mol-%) y

Wasser, 3 h, 22 °C

44 45, 85%
/\[( 2b (2 Mok-%
TsN ( b) N I
PTS (2.5 Mol-%)
Wasser, 24 h, 60 °C
46 47, 66%

Schema 13. RCM-Reaktionen in Gegenwart von nichtionischem amphi-
philem PTS.

Reaktionsmedien zur Herstellung von fiinf- bis siebenglied-
rigen cyclischen Produkten. Besonders bemerkenswert ist die
Bildung von 47, das eine vierfach substituierte Doppelbin-
dung trdgt; diese Reaktion gilt sogar in organischen Lo-
sungsmitteln als duBerst schwierig.™ Versuche zum Aufbau
groBerer Ringe wurden nicht unternommen. ¥

Eine vollig andere Strategie verfolgten Bowden und
Mitarbeiter, die iiber eine neue Methode zur Heterogenisie-
rung von Grubbs-Katalysatoren der ersten und zweiten Ge-
neration berichteten.®® Die Autoren schlossen 2a und 2b in
einem Block aus Polydimethylsiloxan (PDMS) ein und ver-
wendeten dieses Material fiir eine Reihe von Metathese-
reaktionen in wissrigen Medien. Bei dieser Anordnung
konnen die im Wasser gelosten Reagentien in die PDMS-
Blocke diffundieren und mit dem eingeschlossenen Kataly-
sator reagieren, der seinerseits in Wasser unloslich ist und
daher nicht aus dem PDMS-Block herausdiffundiert. Dieses
interessante Konzept erdffnet die Moglichkeit, die homogene
und die heterogene Katalyse ohne Modifizierung der Kata-
lysatoren zu kombinieren. Der PDMS-Block kann als ,,aktive
Membran® wirken, um polare Medien auszuschlieBen, die die
Reaktivitdt der eingeschlossenen Katalysatoren verdndern
wiirden. Wie Schema 14 verdeutlicht, katalysieren die
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1. CH,CL, Ru

I Ru) R
2. Verdampfen von CH,Cl, ‘ﬂ _ul Bﬂ_l
EDMS 3. Zerstlickeln = gl EI gl
o= Ty

~ (28] (1 Mok)
TSN\/\ MeQOH/H,O TSN:j
2
> 2h

7 8, 98%

2a) (2 Mol-%)

= COOH
7R e oo q
i  "COOH

48 49, 83%

Schema 14. Einschluss von 2a und 2b in einem PDMS-Block.

Grubbs-Katalysatoren 2a und 2b in effizienter Weise sowohl
CM- als auch RCM-Reaktionen in wissrigem Methanol.!

4. Entwicklung und Anwendung von verankerten
Katalysatoren

In den letzten Jahren wurden zahlreiche ,verankerte“
Ruthenium-Katalysatoren synthetisiert, um die Entfernung
des Katalysators bei der Aufarbeitung des Reaktionsgemischs
zu erleichtern.”! Als Ankereinheiten wurden z.B. ionische
Gruppen (z.B. von ionischen Fliissigkeiten (ILs) abgeleitete
Gruppierungen) oder perfluorierte Ketten (,,pony-tails®)
verwendet. Diese Strategie macht sich die hohe Affinitét
dieser Ankergruppen fiir bestimmte Reaktionsmedien wie
ionische Fliissigkeiten oder perfluorierte Losungsmittel zu-
nutze.”) Der Einsatz polarer Ankergruppen scheint eine ge-
eignete Strategie, um Ruthenium-Komplexe mit wissrigen
Medien kompatibel zu machen.

4.1. Erste Ergebnisse

Die ilteren wasserloslichen Initiatoren wie RuCl;(Hy-
drat) oder Ru(OTs),(H,O0), sind zwar bei einigen Reaktionen
wirksam, aufgrund ihrer Undefiniertheit ist ihr praktischer
Nutzen aber eingeschrinkt. Bei Versuchen, ein wasserlosli-
ches ,,wohldefiniertes“ Metallalkyliden zu entwickeln, fanden
Grubbs et al. das Rutheniumalkyliden 50 (Schema 15), das
wasserlosliche Triarylphosphanliganden trigt.’”) Der Kom-

B _
4 +
wos 1S (D), )
,Ph Ph b 2 P 2
2 | Clo | CI | Cl
U= Ph Ru=y Ru=y
C|’F|)\ H Cl(}:la Ph CI’F‘, Ph
NaO. S/©T K N+ %)2 Me;ltl/// %)2
: 2 /N cl” ci”
50 51 52

Schema 15. Erste wasserldsliche Ruthenium-Katalysatoren nach
Grubbs et al.
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plex wurde durch Austausch des Triphenylphosphanliganden
mit dem kommerziell erhiltlichen PhP(p-C¢H,SO;Na),-Li-
ganden synthetisiert. Das Alkyliden 50 war zwar in Wasser
16slich, initiierte aber keine ROMP in wissriger Losung. In
Folgestudien wurden daher die wasserloslichen Komplexe 51
und 52 hergestellt,”® die in der Olefinmetathesepolymerisa-
tion in Wasser und Methanol aktiv waren. Beide Katalysa-
toren initiierten die ROMP von endo-Norbornen 65 (Sche-
ma 18), allerdings zersetzte sich die propagierende Spezies,
bevor die Polymerisation vollstindig war, sodass niedrige
Umsitze resultierten. Durch Zusatz von wissriger HCI lief3
sich der Prozess aber deutlich verbessern, und man erhielt so
eine lebende Polymerisation in Wasser.’”l Leider sind die
Katalysatoren nicht in der Lage, RCMs von a,w-Dienen in
Wasser zu vermitteln, zudem sind sie recht empfindlich gegen
Sauerstoff.[*)

4.2. An hydrophile Polymere gebundene Ru-Komplexe

Eine Vielzahl von Olefinmetathesekatalysatoren wurde
mit verschiedensten Arten von Verankerungsmethoden und
Triigermaterialien synthetisiert.”**!! Connon und Blechert er-
zeugten das phosphanfreie Rutheniumalkyliden 53, das an
das hydrophile Tragermaterial PEGA-NH, gebunden war
(PEGA = Poly(ethylenglycol)-Acrylamid-Copolymer).
Dieser heterogene Katalysator ist gegen Sauerstoff weit we-
niger empfindlich als die homogene Variante, und er ver-
mittelte verschiedene RCM- und CM-Reaktionen in nicht-
entgastem Methanol und in Wasser (Tabelle 1).1%%! Interes-
santerweise wurde das Ammoniumsalz 56, das mit dem Ka-
talysator der zweiten Generation 2¢ in CH,Cl, nur schwer
umzusetzen war,® mit 53 in Methanol glatt cyclisiert, und
sogar in Wasser konnte eine gewisse Reaktivitidt beobachtet

Tabelle 1: RCM- und CM-Reaktionen in Gegenwart des Polymerkataly-
sators 53.1

R
i n Ho
o} NH
\< O/f\/o N
53 o] \ " H
HN._O "
o}
H,N

Nr. Substrat Produkt Solvens Umsatz [%]

1 7 MeOH 73

HO
“O‘q 0 D,0 96
A 55
54
2 +/\/ _+ CHZCIZ 33
CI™ H.N CImH,N_ |

2 N : 9 MeOH 57

56 H,0 11

3 Ho Ho PO MeOH 69

15 16 D,0 30

[a] Bedingungen: 53 (5 Mol-%), 45°C, 12 h.
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werden. Der Katalysator 53 war auch in der Homo-CM von
Allylalkohol (15) und anderen Alkenen aktiv, mit elektron-
enarmen Alkenen als Reaktionspartner wurden allerdings
schlechte Ergebnisse erzielt. Es wurde vermutet, dass die
elektrophilen Alkyliden-Intermediate, die in diesen Reak-
tionen erzeugt werden, in nucleophilen Solventien nicht
ausreichend stabil sind, sodass geringe Umsétze und eine
unselektive Kreuzmetathese die Folge sind.!'”

Buchmeiser et al. immobilisierten wasserunlosliche Ru-
thenium-Katalysatoren wie den von Asaron abgeleiteten
Komplex 58 (Schema 16)* an einem Blockcopolymer des

| 59 =
H,O n
Et0,C” “CO,Et EtO,C” "CO,Et
60 61

M
e
T
Ru—=
cl’
0 OMe
Me

OMe

) 3
N

m
bl

O mmOoO

io

ﬁ“ p=u ﬁ
F.C(O)C _Ru

MeO

N
59 ‘M (—:-30

Schema 16. Cyclopolymerisation von 60 unter wissrigen micellaren
Bedingungen.

amphiphilen Poly(2-oxazolins).**} Der so funktionalisierte
Katalysator 59 wurde in der Polymerisation von Diethyl-
dipropargylmalonat (60) unter wissrigen micellaren Bedin-
gungen eingesetzt (Schema 16). Das Polyacetylen 61, das mit
59 in Wasser in Form stabiler Latexpartikel erhalten wurde,
wies einen niedrigeren PDI auf (< 1.40) als eine andere Po-
lymercharge, die man mit nichtimmobilisierten Katalysatoren
in Dichlormethan erzeugt hatte.™!

Grubbs et al. entwickelten den neutralen wasserloslichen
Katalysator 62 (Schema 17), der einen an Poly(ethylenglycol)
verankerten N-heterocyclischen Carbenliganden tréagt, und
der eine gute Aktivitdt bei wissrigen ROMP-Reaktionen
zeigte."! Obgleich endo-Norbornene in fritheren Studien als
schwierige Substrate beschrieben wurden,*”! polymerisierte
62 das sterisch gehinderte kationische endo-Norbornen 65
(Schema 18) in angesduertem Wasser fast quantitativ. Die
Gegenwart des PEG-substituierten ungeséttigten NHC-Li-
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\K 63bR =

64

S,

Schema 17. PEG-markierte Ruthenium-Katalysatoren.

COOMe
COOMe

N+ CF
NMe,
65 66 67

Schema 18. Beispiele von Monomeren, die in wissrigen ROMPs einge-
setzt wurden.

ganden schréinkt allerdings die Stabilitit dieses Komplexes in
saurer wissriger Losung ein. !

Breitenkamp und Emrick beschrieben die Synthese der an
Poly(ethylenglycol) verankerten Pyridinkatalysatoren 63a
und 63b (Schema 17), die sowohl in organischen Ldsungs-
mitteln als auch Wasser 16slich sind.***! Der Komplex 63a
zeigte eine hervorragende Aktivitdt und Reaktionskontrolle
in den Polymerisationen von COE und 66 in CH,Cl,. Es
wurde eine lineare Abhingigkeit zwischen dem Molekular-
gewicht und dem Monomer/Katalysator-Verhéltnis beobach-
tet, was als Beleg fiir eine lebende Polymerisation dient. In
neutraler wissriger Losung war der Katalysator 63a nicht in
der Lage, das wasserlosliche Monomer 67 zu polymerisieren,
wohingegen bei pH > 2 eine erfolgreiche Reaktion stattfand,
wenn auch ohne Kontrolle des Molekulargewichts. Zu be-
merken ist, dass 63a bei der Katalysatorpréparation als Ge-
misch mit nichtumgesetztem PEG-gebundenem Pyridinlig-
anden anfiel, die Bildung von 63a konnte aber eindeutig
durch NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden.*! Ahnlich
verhielt sich Komplex 63b, der in neutraler wissriger Losung
nur niedrige Umsetzungen bewirkte, wahrend bei pH 1.5 ein
quantitativer Verbrauch des Monomers 67 erzielt wurde. Der
Zusatz von Pyridin-Abfangreagentien wie CuBr, oder CuSO,
fithrt zu Umsitzen von etwa 70 % .[*)

Anfang 2006 beschrieben Grubbs et al. einen verbesser-
ten PEG-verankerten Hoveyda-Katalysator 64 (Schema 17),
der in Wasser aktiv und stabil ist (nach einer Woche in D,O
war keine Zersetzung zu beobachten).””! Der makromole-
kulare (MW =~ 5000 gmol ') polydisperse Katalysator bildet
in Wasser Aggregate und zeigte eine erhohte Aktivitit bei der
ROMP von 65 (Schema 18). In RCM-Reaktionen war der
Katalysator 64 auflergewohnlich aktiv, und wasserlosliche
Diene konnten in Wasser in guten bis ausgezeichneten Aus-
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beuten in fiinf- und sechsgliedrige Ringe tiberfiihrt werden
(Tabelle 2). Allerdings fielen bei der RCM von 56 groBere
Mengen des cycloisomerisierten Nebenprodukts 57a an.
Ferner zeigte der Katalysator 64 eine akzeptable Aktivitét in
der Homodimerisierung von Allylalkohol (15) und der
»Selbstmetathese“ von (Z)-2-Buten-1,4-diol (70) in Wasser
(Tabelle 2).5

Tabelle 2: RCM- und CM-Reaktionen in Wasser in Gegenwart des PEG-
verankerten Katalysators 64.

Nr. Substrat Produkt Kat. t[h] T[°C] Umsatz
(Mol- (%]
%)
Me;N' Z Me,N®
1 CVLC; C"\_G 5 12 RT  >95
68 69
Z + +
,  cor H;{\,/\/ HZN@+<H2N(K> 5 36 RT 67 (28
N o cl (28)
56 57 57a
= = OH
3 HOT HO™ 5 12 45 >95
on OH
=
4 HOJ HOT 5 12 45 >9

4.3- Niedermolekulare polare Katalysatoren
4.3.1. Anwendung in homogenen Losungen

Ankniipfend an die Studien mit den geladenen wasser-
loslichen Katalysatoren 50-52 (Schema 15)P7) stellten
Grubbs und Rolle ein neutrales Analogon von 2a her (71),
das polare Phosphanliganden trigt (Schema 19).51 71 erwies

71
EtOQC><:\/\Ph (3 Mol-%) Et020><j
—_—
EtO,C AN EtO,C

|l 72 12
Ru=
cl’h_ Ph Solvens tlh]  T(°C) Umsatz [%]
4 ( ) CH,CL, 4 25 >99
S ,  MeOH 12 40 98
>0 MeOH/H,O (3:1) 12 40 78

Schema 19. Neutraler polarer Katalysator nach Grubbs und Rolle.”"!

sich als universeller Katalysator, der RCM-Reaktionen so-
wohl in wissrigem Methanol (bei 40°C) als auch in ,klassi-
schen“ nichtpolaren Losungsmitteln wie Benzol oder Di-
chlormethan vermittelt.""! Peruzzini und Mitarbeiter stellten
Vinyliden- und Allenyliden-Analoga von 72 her, die zur
ROCM mit elektronenarmen Olefinen befihigt sind.?
Grela und Mitarbeiter konnten zeigen, dass 5- und 4-Ni-
tro-substituierte Hoveyda-Grubbs-Katalysatoren die Olefin-
metathese drastisch schneller initiieren als der Stammkom-
plex 4b.>) Es wurde vorgeschlagen, dass die elektronenzie-
hende Nitrogruppe die Elektronendichte am chelatisierenden
Sauerstoff der Isopropoxygruppe herabsetzt, wodurch die
O —Ru-Koordination geschwéicht wird und eine schnellere
Initiierung des katalytischen Metathesezyklus resultiert.”>>
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In Ubereinstimmung damit wurde gefunden, dass der Kom-
plex 73a (Schema 20), der die elektronenliefernde Diethyl-
aminogruppe tragt, nur eine geringe oder keine Aktivitét in
der Olefinmetathese zeigt,” wihrend die in situ durch Be-

N Ng ﬁn N
- Zosy

73a
niedrige Aktivitat, unpolar hohe Akt[Vltat, polar

Schema 20. ,,Umschaltung® der Aktivitit des pH-responsiven Katalysa-
tors 73. EDG = elektronenliefernde Gruppe, EWG = elektronenzie-
hende Gruppe.

handlung mit Brgnsted-Sduren gebildeten Salze 73b hoch
aktiv sind und den Hoveyda-Grubbs-Stammkomplex 4b in
punkto Initiierungsgeschwindigkeit iibertreffen.® Die Bil-
dung eines polaren Salzes aktiviert nicht nur den Katalysator,
sondern verdndert auch seine physikalischen Eigenschaften,
etwa die Loslichkeit in polaren Medien, und erzeugt auBler-
dem ein Bindungszentrum fiir die nichtkovalente Immobili-
sierung an einer festen Phase.

Eine weitere Gruppe pH-responsiver Katalysatoren be-
schrieben kiirzlich Schanz et al. (Schema 21).°” Die Kom-
plexe 74-76 wurden entwickelt, um ROMP-Reaktionen in

| Cl | Cl | Cl
RU= (RLll— RU=
Cllll_, Cl_p CI( Pb
AL P (A
~PMeg NMe,
Cl NMe,
74 75 76

Schema 21. pH-responsive Katalysatoren nach Schanz et al.’”)

protischen aciden Medien auszufithren. Die Katalystoren 74
und 75 sind die ersten Beispiele von Komplexen des Typs
[(PCys;),CL,Ru=CHR], die in der Lage sind, die kontrollierte
ROMP von gespannten cyclischen Olefinen in protischen
aciden Medien auszufiihren. Wéssrig-alkoholische HCl wurde
verwendet, um die NMe,-Gruppe in 75 und 76 zu protonieren
und so die Dissoziation des PCy;-Liganden fiir die effektivere
Initiierung der Polymerisation zu verstirken. Ohne Zugabe
von HCI zeigte der Komplex 74 keine Polymerisationsakti-
vitdat. Wiahrend 74 und 75 eine Kinetik pseudo-erster Ordnung
ergaben, zeigte 76 anfangs eine verlangsamte Initiierung und
dann im Reaktionsverlauf eine beschleunigte Polymerisation.

Das Konzept der Aktivititsumschaltung® durch Um-
wandlung von elektronenliefernden in elektronenziehende
Gruppen (Schema 20) wurde durch Grela et al. mit der Her-
stellung des Komplexes 77 (Schema 22), der eine quartire
Ammoniumgruppe trigt, fortgefiihrt.”® Katalysator 77 initi-
iert in Dichlormethan schneller als der Hoveyda-Grubbs-
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~
gty
T\JA
Ru“f B =
c’ cl cl’ cl-
o) . cli- o) v
\< \< NMe,

N +
NN NMe,

81 82

Schema 22. Ruthenium-Katalysatoren mit quartiren Ammoniumgrup-
pen als Ankerfunktion.

Stammkomplex 4b und vermittelt zudem verschiedene Me-
tathesereaktionen (RCM, CM und Eninmetathese) in wiss-
rigen Mischungen™! und in reinem Wasser.” Nachfolgend zu
dieser Studie wurde eine Reihe von Katalysatoren mit quar-
tiren Ammoniumgruppen am Benzylidenliganden durch
Raines et al. (78),) Mauduit und Grela (79, 80)‘! sowie
Grubbs und Jordan (81, 82; Schema 22) beschrieben.[*?

Ein Vergleich der in RCM- und CM-Modellreaktionen
erzielten Ergebnisse ergibt, dass das Anwendungsprofil die-
ser Katalysatoren zwar recht dhnlich ist, jedoch einige inter-
essante Unterschiede festzustellen sind (Tabellen 3 und 4).
Obgleich der Katalysator 77 in reinem Wasser nur wenig
16slich ist (0.002m), konnte er eine Reihe von Metathese-
reaktionen wasserloslicher Substrate mit hoher Effizienz ka-
talysieren.’%! Der Komplex 78 ist in Methanol und Metha-
nol-Wasser-Mischungen bei leicht erhohten Temperaturen
aktiv. Die Katalysatoren 79 und 80 wurden urspriinglich fiir
Anwendungen in ionischen Fliissigkeiten entwickelt!®! und
sind in reinem Wasser nicht 16slich. Der Katalysator 82 16st
sich bereitwillig in Wasser, wihrend 81 nur gering 16slich ist
(< 0.01m). Sowohl 81 als auch 82 sind aktiv in der ROMP von
65 (Schema 18) in Wasser. Zudem ist 82 in Wasser relativ
stabil (Zersetzungshalbwertszeit iiber eine Woche bei
Raumtemperatur). 81 und 82 sind in der RCM geladener
Diene und der CM von Allylalkoholen sehr aktiv, allerdings
wurde in einigen Féllen unerwiinschtes Isomerisierungspro-
dukt gefunden, das bei Umsetzungen mit 77 nicht zu beob-
achten ist (Tabelle 4).

Generell sind Reaktionen mit ionischen Katalysatoren in
Wasser stark substratabhingig. So verlduft die RCM des
Diens 56, das ein geladenes Ammoniumzentrum in Allyl-
position trégt, mit dem Katalysator 77 deutlich langsamer als
mit 81 und 82 (Tabelle 4). Trotz der recht energischen Re-
aktionsbedingungen bei der Verwendung von 77 (110°C,
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Tabelle 3: Modellreaktionen der mit quartiren Ammoniumgruppen
funktionalisierten Katalysatoren 77-80 in wissrigem Medium.

Kat. (Mol-%) Solvens t[h] T[°C] Umsatz [%)]
/\/ Kat.
TsN e TsNij
N
7 Solvens 8
77 (5) EtOH/ 24 25 83
H,0
(5:2)
78 (5) Cb,OD 9 55 >95
79 (5) EtOH/ 24 25 50
H,0
(5:2)
80 (5) EtOH/ 24 25 75
H,0
(5:2)
Ph_ Ph Ph_Ph
>\\ Kat.
g S — 0 |
\/\ =
19 Solvens 20
77 (5) EtOH/ 05 25 99
H,0
(5:2)
78 (10) CD,0OD/ 6 55 >95
D,0
79 (5) EtOH/ 05 25 99
H,0
(5:2)
80 (5) EtOH/  0.25 25 97
H,0
(5:2)

Tabelle 4: Auswahl von Reaktionen in Gegenwart der mit quartiren
Ammoniumgruppen funktionalisierten Katalysatoren 77, 81 und 82 in
Wasser.

Nr. Substrat Produkt Kat. th] T[°C] Umsatz
(Mol-%) %]
1 MeN' Z MeN' 77(5) 5 25 99
2 or \_<:/\ o L@ 81(5) 24 30 >95
3 68 69 82 (5 05 30 >95
o~ s 77(5) 012 110 44
s N ° ] 81(5) 24 30 >95
56 57 82(5) 4 30  36(+59)@
7 77 (25 35 25  >99
= = OH
g MO HOTT T g1 (5) 24 45 82(+4)
9 82(5) 6 45 69(+12)¢

10 OH 77 (25 8 25 99
= OH

no o/\J HONT T g1 (5) 24 45 @2

12 70 82(5) 2 45 94

[a] 57a (siehe Tabelle 2) wird als Nebenprodukt gebildet. [b] Propional-
dehyd (C,H;CHO, 83) wird als Nebenprodukt gebildet.

Mikrowellenofen) wurde keine Bildung des Nebenprodukts
57abeobachtet, das mit 82 in grolen Mengen anfillt. Auch in
Dichlormethan wird 56 problemlos in Gegenwart von 77
cyclisiert.[%]
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Die Katalysatoren 77, 81 und 82 konnten zwar in etlichen
wissrigen RCM- und CM-Reaktionen eingesetzt werden, je-
doch schlugen Versuche fehl, andere Substrate als die oben
genannten umzuwandeln (z. B. Aminosduren, Kohlenhydrate
und Ammoniumsalze)./*%]

4.3.2. Anwendung in heterogenen Mischungen

Polymerisationskatalysatoren, die gleichzeitig als Tenside
wirken, werden als Inisurf-Molekiile bezeichnet (fiir ,,initia-
tor“ und ,,surfactant®). Sie werden z.B. in radikalischen Po-
lymerisationen eingesetzt, um die Menge des Tensids, das fiir
die Stabilisierung des Latex benotigt wird, moglichst gering
zu halten.[ Nach unserer Kenntnis wurden bislang nur we-
nige Studien zum Einsatz von Inisurf-Ru-Komplexen in der
Olefinmetathese veroffentlicht.

Mingotaud, Sykes und Mitarbeiter erforschten die ROMP
von Norbornen-Monomeren, die in der dufleren wéssrigen
Phase von Liposomen gelost waren, mithilfe des Initiators 84
(Schema 23).! Mit dieser Methode konnten Polymerknét-

Me Me
(%L (%l b .
=] N_N N_N
| Cl T Cl (©]
= N ST
PAtaaY Ru= RU=\"C(O)CqF 1o
cl’p_Ph o CoF1(0)C~¢ | >\:
o] OMe o]
(s ( >2 Me \<
Me OMe
84 85 86

Schema 23. Katalytische Tenside fiir die Olefinmetathese in micellaren
Lésungen.

chen (bis zu 10 pm Durchmesser) in kontrollierter Weise an
der Oberfliache von Liposomen geziichtet werden. Der Ini-
tiator 84 wurde so konzipiert, dass er 1) eine starke Affinitét
zum hydrophoben Teil von Vesikeln aufweisen und 2) wih-
rend der Polymerisation, die kontinuierlich an der Oberfldche
des Liposoms abliduft, das katalytische Zentrum entlang der
Doppelschicht aufrechterhalten sollte. Die Grof3e der Lipo-
some betrug zwischen 1 und 4 um. Polymerisationen mit 5-
Norbornen-2-carbonsédure fithrten zu kugelférmigen Knot-
chen, wihrend die hydrophilere 7-Oxa-5-norbornen-2,3-di-
carbonsiure bevorzugt lingliche Knétchen lieferte.*

Um die Luftstabilitdt des Inisurf-Katalysators 84 zu ver-
bessern, synthetisierten Mingotaud et al. ein Derivat des
Asaron-Metathesekatalysators 58,41 das eine lange Alkyl-
seitenkette im NHC-Teil triagt (85), sowie ein Perfluor-
decansdurederivat (86) des Hoveyda-Stammkatalysators 4b
(Schema 23).1 Interessanterweise war 86 unter wissrigen
Bedingungen nicht stabil und wurde durch Ligandenaus-
tauschreaktion mit Chloridionen (aus dem Contensid Dode-
cyltrimethylammoniumchlorid (DTAC) stammend) in die
Stammverbindungen 4b zuriickverwandelt. Die oberflé-
chenaktiven Eigenschaften von 85 und 86 wurden anhand der
Bildung von Langmuir-Schichten an der Luft-Wasser-Grenz-
fliche nachgewiesen. Die Bildung stabiler Monoschichten
belegt, dass die Katalysatoren oberflichenaktiv sind, was
bedeutet, dass der Rutheniumteil polar genug ist, um sich
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dicht an der Wasseroberfldache zu befinden. Die luftstabilen
Katalysatoren wurden in der Polymerisation des hydrophilen
Monomers 66 (Schema 18) in Wasser eingesetzt, dem DTAC
als Cotensid zugesetzt war. Aullerdem wurden die Katalysa-
toren in der RCM von Diethyl(diallyl)malonat (11) in CH,Cl,
und in Wasser getestet. Wie erwartet, wies in CH,Cl, der
Hoveyda-Katalysator 4b (30°C, 45 min, 89 %) die hochste
Aktivitit auf, gefolgt von 85 (30°C, 55 min, 80 % ), wihrend
der Katalysator 86 (30°C, 210 min, 27 % ) am wenigsten aktiv
war.®® In der RCM von 11 in micellarer Losung war der
Katalysator 85 (RT, 137 min, 27 %) weniger aktiv, was darauf
hinweist, dass Katalysator und Reaktant ungiinstige Positio-
nen einnehmen. Es wurde vermutet, dass sich das aktive
Zentrum des Katalysators 85 im hydrophilen Teil der Micelle
befindet, wihrend das lipophile Dien iiberwiegend im Kern
der Micelle lokalisiert ist (Schema 24).") Die Ergebnisse sind
fir die Entwicklung verbesserter Ru-Inisurf-Strukturen sehr
wertvoll.

Bei Studien von CM-Reaktionen in Gegenwart des akti-
vierten Katalysators 77 (siche Abschnitt 4.3.1) wurde gefun-
den, dass die Erhohung des Wassergehalts im Wasser-Alko-
hol-Losungsmittelgemisch zur Bildung einer Quasiemulsion

a) o

Zb/COOMe a
COOMe

Ho %g
[Ru] ff.f‘
ff:»r [Ru]

COOMe
OOMe

7 COOMe
E;;\%I COOMe
O H,0
o} O 2
Zb/COOMe
COOMe H,O
b) H,0
H,O
H,0O
H,0

H,O

e [Ru] = Katalysator

uvvvvvvvvo = DTAC

Schema 24. Vermutete Anordnung der Reagentien bei der ROMP und
RCM in micellaren Lésungen.
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fiihrt, die sehr viel hohere Umsétze als unter homogenen
Bedingungen ermdoglichte (Schema 25).1 Daraufhin wurden
eine Reihe von CM- und RCM-Reaktionen in heterogenen
MeOD-D,0O-Mischungen und in reinem Wasser ausgefiihrt,
und die Experimente belegten, dass 77 als Inisurf-Molekiil
mit hoher Katalyseaktivitdt in RCM- und CM-Reaktionen
wirkt.[®3]

MeO  OMe OMe OH
o, MeO
ome 77 (5 Mol-%) O

Solvens OMe

oy  24h25°C  MeO = O
/ 88 OMe

87 CD,0D-D,0 (4:1, homogen), 51% OH OMe
CD,0D-D,0 (1:4, heterogen), 95%
77 (5 Mol-%)
HO YR+ \)\ —ho HOW
2
90 30 min, 25 °C 91, 79%

Schema 25. CM-Reaktionen in Gegenwart des Katalysators 77 in hete-
rogenen Mischungen.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die Entwicklung umweltschonender Verfahren fiir Ole-
finmetathesereaktionen ist ein wichtiges Gebiet, das sich in
den kommenden Jahren weiterentwickeln wird. Zudem kann
der Einsatz von Wasser als Losungsmittel fiir biologische
Anwendungen von Bedeutung sein. Die wissrige Olefin-
metathese bietet sich an, um in Abwesenheit von Schutz-
gruppen als ein abschlieender Schritt bei der Synthese von
polaren komplexen Zielmolekiilen eingesetzt zu werden.
Wissrige ROMP- und CM-Reaktionen wurden in der Syn-
these von polaren biologisch aktiven Verbindungen genutzt,
darunter Oligopeptide, polymere Kohlenhydrate, Tumorthe-
rapeutika und Antibiotika. Auch RCM-Reaktionen wurden
realisiert, entweder in Gegenwart wasserunloslicher Kataly-
satoren in wéssrigen Emulsionen oder mit wasserloslichen
Katalysatoren mit polaren Ankergruppen.

Auch wenn viele Probleme noch ungelost sind — z.B. die
Wiederaufbereitung katalysatorhaltiger wissriger Phasen
oder die unzureichende Kontrolle von E/Z-Selektivititen —,
hat die Olefinmetathese in Anbetracht eines wachsenden
Bedarfs an umweltschonenden Katalysen eine vielverspre-
chende Zukunft.

Dieser Kurzaufsatz wire ohne den Einsatz zahlreicher Mit-
arbeiter, deren Namen in der Literatur aufgefiihrt sind, nicht
maoglich gewesen. D.B. dankt der Osterreichischen For-
schungsgemeinschafft fiir ein Stipendium, und K.G. dankt der
polnischen Wissenschaftsstiftung fiir eine Mistrz-Professur.
Wir danken tukasz Gutajski fiir hilfreiche Anmerkungen zum
Manuskript.
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