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NHC-Ubergangsmetall-Komplexe

Dieser Aufsatz gibt eine Ubersicht iiber Ubergangsmetallkomplexe
mit wasserloslichen NHC-Liganden. Bekannte Routen zur Einfiih-
rung von Wasserloslichkeit durch gezieltes Ligandendesign werden
beleuchtet, und einige allgemeine Eigenschaften wasserloslicher NHC-
Komplexen werden diskutiert. Die erhohte Hydrophilie wasserlosli-
cher Katalysatoren bietet zusdtzliche Vorteile fiir Anwendungen in der

gngewandte
Ch

Aus dem Inhalt

Synthese. Neben klassischen Umsetzungen, wie z. B. C-C-Kupplun-

gen, umfassen neuere Beispiele von Katalysen mit wasserloslichen
NHC-Komplexen auch Metathesen und Hydrierungen, in denen sich

diese Katalysatoren als besonders leistungsfihig erweisen. Insgesamt
ist das Gebiet in weiten Teilen noch unerforscht und hat daher ein 4. Anwendungen von

grofies Potenzial fiir zukiinftige Forschung.

1. Einfiihrung

Die Verwendung von Wasser, dem am hiufigsten vor-
handenen Losungsmittel, als Reaktionsmedium fiir chemi-
sche Reaktionen, ist nicht nur fiir traditionelle Vertreter einer
»griinen Chemie,[! sondern auch fiir die chemische Industrie
von groBtem Interesse. Der Ubergang von den derzeit in der
iuberwiegenden Anzahl von chemischen Prozessen benutzten
flichtigen organischen Verbindungen (,,volatile organic
compounds“ oder VOCs) zu Wasser als Losungsmittel 14sst
erhebliche Einsparmoglichkeiten in der chemischen Industrie
erkennen. Es wird geschitzt, dass die Kosten fiir die weltweit
eingesetzten VOCs fiinf Milliarden Euro pro Jahr betragen.”
Dartiber hinaus ist der Einsatz von VOCs mit betréchtlichen
Risiken fiir Sicherheit und Gesundheit und entsprechenden
Sicherheitsvorkehrungen verbunden, da eine Vielzahl orga-
nischer Losungsmittel (potentiell) gesundheitsschidlich bis
hin zu giftig, krebserregend, leicht entziindlich oder explosiv
sind. Natiirlich ist auch der Einsatz von Wasser als Losungs-
mittel nicht frei von Nachteilen; zu nennen sind die hohe
Destillationsenergie, die hohe spezifische Warmekapazitit
(verbunden mit Problemen, Wasser rasch abzukiihlen oder zu
erwiarmen) und die Notwendigkeit der Abwasserreinigung.
Dennoch bietet Wasser als Losungsmittel erhebliche Vorteile,
nicht nur aufgrund seiner natiirlichen Héaufigkeit, sondern
auch durch seine auflerordentlichen Eigenschaften in Bezug
auf Reaktivitdt und Selektivitidt sowie der Fahigkeit, Salze
und polare Verbindungen zu 16sen, und aufgrund seiner
hohen Dielektrizititskonstante.”)

Die homogene Katalyse weist weitere Vorteile auf, die es
ermoglichen, den Zielen einer umweltfreundlichen ,,griinen*
Chemie nidherzukommen, wie etwa eine hohe Atomdkono-
mie und hohe E-Faktoren.”! Ein bedeutendes intrinsisches
Problem ist allerdings das meist teure Katalysator-Recycling.
Die Verwendung von wasserloslichen Katalysatoren oder
Mehrphasensystemenl® — da viele Substrate nur miBige
Wasserloslichkeit aufweisen — kann allerdings diesen Nachteil
ausgleichen und neue und effiziente Wege fiir chemische
Verfahren eroffnen® Homogenkatalytische industrielle
Prozesse, die Wasser als Reaktionsmedium nutzen, sind daher
nicht mehr ungewohnlich und werden im industriellen Maf3-
stab verwendet, wie etwa das Rh-katalysierte Ruhrchemie/
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Rhone-Poulenc-Verfahren fiir die Propen-Hydroformylie-
rung,[! oder der Shell Higher Olefin Process (SHOP).['l Bei
diesen Verfahren wird die Loslichkeit der Ubergangsmetall-
katalysatoren durch geeignete Ligandenmodifikation gestei-
gert. Obgleich die Anwendung von N-heterocyclischen Car-
benen (NHCs) als Liganden zahlreiche Vorteile wie hohes
Elektronendonorvermogen und erhohte Komplex-Stabilitét
bietet,’) und obwohl zahlreiche NHC-basierte Ubergangs-
metallkatalysatoren schon in industriellem Mafistab herge-
stellt werden,'” wurde bisher noch keine industrielle An-
wendung von Ubergangsmetallkomplexen mit wasserlosli-
chen NHC-Liganden berichtet.

Seit die Bedeutung von NHCs als Steuerliganden fiir die
Katalyse entdeckt wurde und die Forschung auf diesem
Gebiet Fahrt aufnahm,"" dienten Substituenten vornehmlich
den Zielen der Erzeugung von Stabilitdat und der Modifizie-
rung von sterischen und elektronischen FEigenschaften.
Hauptséachlich wurden die Substituenten benutzt, um Ligan-
denvolumen!? und Donorstirke!™™ zu verindern, Chiralitit
zu erzeugen,' Stabilitit durch Chelateffekte zu verstiarken!"
oder die Loslichkeit zu vergroBern.'®! Die Loslichkeit in
wissrigen Systemen war wéihrend des ersten Jahrzehnts in-
tensivierter Carbenforschung allerdings von untergeordneter
Bedeutung und erfuhr erst in der jiingeren Vergangenheit
vermehrt Zuwachs (Abbildung 1).

Eine groBe Anzahl von Ubersichtsarbeiten wurde den
NHC-Carbenen gewidmet und spiegelt ihre industrielle wie
akademische Bedeutung wider."” In seinem Ubersichtsarti-
kel von 2009 erwidhnt Shaughnessy einige Beispiele von
wasserloslichen Metallkomplexen mit NHC-Liganden.!'®!
Auch Bierenstiels Ubersichtsartikel, der die Schwefel-funk-
tionalisierten NHCs zum Thema hat, und Youngs Artikel

[*] L.-A. Schaper, S. ). Hock, W. A. Herrmann, F. E. Kiihn
Lehrstuhl fuir Anorganische Chemie/Fachgebiet Molekulare Katalyse,
Katalyseforschungszentrum der Technischen Universitat Miinchen
Ernst Otto Fischer-Strafle 1, 85747 Garching (Deutschland)
E-Mail: wolfgangherrmann@ch.tum.de
fritz.kuehn@ch.tum.de
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Abbildung 1. Uberblick tber die Versffentlichungen zum Thema Me-
tallkomplexe mit wasserléslichen NHC-Liganden zwischen 1991 und
2011. n="Zahl der Versffentlichungen.

tiber Silbercarbene berichten von wasserloslichen Syste-
men.[') Dennoch fehlt bis heute ein Gesamtiiberblick des sich
rasch entwickelnden Feldes der wasserloslichen Carben-
komplexe.

Seit dem Anfang der Ubergangsmetall-NHC-Chemie
wurde eine beeindruckende Zahl derartiger Verbindungen
charakterisiert.””) Schon bald fand auch die erste Synthese
eines wasserloslichen Carbenkomplexes Eingang in die Lite-
ratur.?! In den meisten Fillen, in denen iiber wasserlosliche
NHC-Komplexe berichtet wird, ist diese Wasserloslichkeit
allerdings nicht dem NHC-Liganden geschuldet. Es ist daher
hervorzuheben, dass sich dieser Aufsatz ausschlieBlich NHC-
Komplexen widmet, deren Wasserloslichkeit von den NHC-
Liganden herriihrt und nicht durch andere Ursachen hervor-
gerufen wird.

2. Synthese von Metallkomplexen mit potenziell
wasserloslichen NHC-Liganden

Ubliche Vorstufen fiir NHC-Komplexe sind meist was-
serlosliche Azolium-Salze. In ionischer Form finden sie als
Organokatalysatoren,” als ionische Marker™ oder als ioni-
sche Fliissigkeiten Verwendung.? Im letzteren Fall ist
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land und W. A. Herrmann abschloss. Zurzeit
promoviert in der Arbeitsgruppe von F. E.
Kiihn und W. A. Herrmann an der TU Miin-
chen, unterstiitzt durch das Elitenetzwerk
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gandsysteme und Substitutionsmuster im
Bereich der N-heterocyclischen Carbene.
Seine bisherigen Veroffentlichungen behandeln NHCs an frithen Uber-
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Nichtmischbarkeit mit unpolaren Losungsmitteln von grof3ter
Wichtigkeit, um eine umweltfreundliche Produktabtrennung
zu erreichen. Selbstverstidndlich wandelt sich das Bild dras-
tisch, wenn die vormaligen Azolium-Salze als neutrale Car-
benliganden an Metalle gebunden vorliegen. Gebréuchliche
NHCs tragen aliphatische oder aromatische Substituenten,
welche eher die hydrophoben Eigenschaften als die Wasser-
l6slichkeit verstirken. Der Schliissel zur Hydrophilie ist
daher eine ionische — oder zumindest stark polare — Funk-
tionalisierung der NHC-Substituenten. Die folgenden Ab-
schnitte beleuchten die bisher bekannten Moglichkeiten des
Liganden-Designs, durch welche die Wasserloslichkeit bei
NHC-Komplexen erreicht werden kann. Es soll an dieser
Stelle darauf hingewiesen werden, dass alle Liganden, iiber
die im Rahmen dieser Arbeit berichtet wird, fiir die Synthese
von NHC-Komplexen geeignet sind. Zugénge zu Metall-
komplexen dieser Ligandenklasse werden allerdings nicht fiir
alle prinzipiell bekannten Wege beschrieben.”! Beispiels-
weise wurden freie Carbene dieser Klasse, obgleich wahr-
scheinlich stabil, bisher nicht isoliert, und Carben-Addukte
als mogliche Alternativen zu freien Carbenen wurden bisher
ebenfalls nicht hergestellt.>!

2.1. Carbonat /Carboxylat- oder Ester-Funktionalisierung

Der erste NHC-Komplex, bei dem Wasserloslichkeit
durch Substituenten-Funktionalisierung erreicht werden
konnte, wurde 1997 von Herrmann et al. beschrieben.”
Dabei wies der Carbenligand zwei stickstoffgebundene Me-
thylcarboxylat-Seitenketten auf. Essigsdureethylester-Grup-
pen wurden durch konventionelle Quaternisierung unter
Verwendung von Bromessigsdureethylester eingefiihrt, unter
Bildung des Imidazolium-Salzes L2. Die nachfolgende Re-
aktion mit einer durch eine interne Base verbriickten Rho-
dium-Vorstufe fiihrte zum wasserstabilen Komplex C1
(Schema 1). Die Estergruppe der Verbindung ist typischen
Reaktionen wie Aminolyse, Esteraustausch oder Esterspal-
tung zugénglich, wie fiir den wasserloslichen Komplex C2
gezeigt werden konnte.””

Anstatt den Liganden nach der Metallkomplexierung zu
funktionalisieren, wurden andere Strategien entwickelt, um
ionische Liganden bereits vor der Metallkomplexierung zu
synthetisieren. Shaughnessy und Mitarbeiter fiihrten die di-
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Schema 1. Durch Esterspaltung wurde der erste Metallkomplex herge-
stellt, in welchem die Wasserldslichkeit durch ionische N-Funktionali-
sierung des NHC induziert wird.?"!

rekte Synthese der zwitterionischen Imidazoliumsalze mit 3-
Brompropansidure und Natriumcarbonat ein (Schema 2,
L3).” Papini et al.””! und danach Gornitzka, Hemmert et al.
folgten diesem Wegl” und wendeten ihn erfolgreich auf die
Bis(imidazole) (L4/L5) an. Eine andere Art der Funktiona-
lisierung von Carboxylaten wurde von Wang und Mitarbei-
tern beschrieben: Diese hatten zwei 4-Ethylbenzoatimidazole
iiber eine Methylenbriicke verkniipft (L6).°! Die Wasser-
l6slichkeit wurde jedoch erst nach der Metallkomplexierung
erreicht, nach dem zur Esterspaltung beschriebenen Weg in
Schema 1.

Eine weitere Moglichkeit, Polaritit in NHC-Liganden zu
induzieren, ist Briickenfunktionalisierung in Bis-NHCs. Die
dibromsubstituierte Isonicotinsdure stellt ein wertvolles
Ausgangsmaterial fiir diesen Zweck dar und wurde von
Churruca et al. erstmals verwendet, um n-Butyl-substituierte
Imidazole zu verbriicken (Schema 2, L7).F%

Dieses Ligandenmotiv wurde — hinsichtlich der Wasser-
16slichkeit — von Inés et al. durch die Verwendung von Imid-
azolen mit Carboxyethylester (L8) weiter modifiziert.”® Tu
und Mitarbeiter wendeten ein leicht abgeédndertes Verfahren
an, um den Bis(benzimidazolium)-Ligand L9 zu synthetisie-
ren, wie in Schema 2 dargestellt.*]
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Schema 2. |midazolium-, Bis(imidazolium)- und Bis(triazolium)-
basierte Betaine L3—-L5; methylenverbriicktes, Benzoesiureethylester-

substituiertes Bis(imidazolium)-Salz L6; Isonicotinséure-verbriickte
Bis(imidazolium)- und Bis (benzimidazolium)-Salze L7-L9.754

Wie beispielhaft an den Verbindungen C1 und C2
(Schema 1) gezeigt, erfolgt die Metallkomplexierung von mit
Carboxylat funktionalisierten NHCs durch die Verwendung
von Imidazoliumsalzen und Metallvorstufen, die mit internen
Basen ausgestattet sind, wie [{Rh(cod)OEt},] (cod = Cyclo-
octadienyl), Ag,0 oder Pd(OAc),. Bis heute wurde keine
Synthese iiber freie Carbene dieser Art in der Literatur be-
schrieben. Ein moglicher Grund dafiir konnte sein, dass durch
Anwendung von internen Basen nukleophile Angriffe auf das
Carbonyl-Kohlenstoffatom verhindert werden. Basierend auf
dem bekannten Protokoll von Wang und Lin®! und dem
Bericht von Young iiber die erste Synthese einer Silbercar-
ben-Verbindung in reinem Wasser,” synthetisierten
Shaughnessy und Mitarbeiter das Silbercarben C3 in Wasser
als Reaktionsmedium.?! NaCl wurde zugegeben, um katio-
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nische Koordinierung von Silber zum Carboxylat zu vermei-
den und um die Bildung von polymeren Strukturen zu ver-
hindern. Bis(imidazolyliden)- und 1,2,4-Triazolyliden-Silber-
Komplexe wurden mit einem sehr dhnlichen Verfahren von
Santini und Mitarbeitern synthetisiert (Schema 3, C4/C5).%!

7~ \l
L3 1. A0 Naozo/\'N N \/N N d
L4 2.NaCl,_
Ls Agr Na'
N/\/COZ //\ N/\ )\N/\Co
N c3 A
c4: X=CH
C5: X=N
X
SN %S
ca 2 AUCKSMe,) \\/Nﬁ( j/ \) Na+
C5 Aut C4b: X=CH
Na® //\N/\ oy GO XN
0,C LX N ) CO;
o

L6 N Br NN N’>
Pd(OAc
Ly POA, » f g'd
L8 N “Br ,
L9 Br
OR C7: Imidazol, R=nBu
C8: Imidazol, R=(CH;);CO,Et
C6: R=Et o C8b: Imidazol, R=(CH,);CO,H
C6b: R=H midazo, Re(CH21CO,

C9: Benzimidazol, R=nBu

Schema 3. Synthese von Ubergangsmetallkomplexen mit Carboxylat-
funktionalisierten NHCs. Die Strukturen der entsprechenden Liganden
LX sind Schema 2 zu entnehmen.?*

Cure et al. reproduzierten diese Komplexe spidter und be-
nutzten sie in Transmetallierungsreaktionen, um die ent-
sprechenden Gold-Verbindungen zu isolieren. Dem Bericht
von Young iiber den Carben-Transfer in Wasser als Reakti-
onsmedium folgend,®” wurde der Carben-Transfer hier in
entgastem Wasser durchgefithrt. Obwohl die Bildung von
violetten Gold-Nanopartikeln beobachtet wurde, konnte C4b
mit guter Ausbeute (Schema 3) isoliert werden.”” Fiir eine
Vielzahl von potenziellen Katalysator-Vorstufen wurde Pd-
(OAc), als ideales Ausgangsmaterial (C7-C9) verwendet.
Dominguez und Mitarbeiter berichteten iiber einen von n-
Butyl-substituierter Isonicotinsdure tiberbriickten Pd-Kom-
plex C7.% Spiter wurde die Loslichkeit durch Essigsiuree-
thylester-substituiertes C8 und anschlieBende Esterhydrolyse
(C8b) weiter erhoht, dhnlich der Vorgehensweise von Herr-
mann et al. von 1997.7733 Lj et al. folgten ebenfalls diesem
Weg, um den wasserloslichen Prékatalysator C6b zu erzeu-
gen P Typischerweise wird fiir die NHC-Koordination an Pd
Dimethylsulfoxid (DMSO) als Reaktionsmedium verwendet,
und hohe Temperaturen sowie lange Reaktionszeiten
(>12 h) sind notwendig, um die Reaktionen durchzufiihren.
Allerdings entwickelten Tu und Mitarbeiter eine auf dem
FEinsatz von Mikrowellen basierende Synthese, um den
Bis(benzimidazolyliden)-Komplex C9 innerhalb von zwei
Stunden Reaktionszeit zu erhalten.’! Diese Syntheseroute
sollte bei der Planung zukiinftiger Arbeiten in diesem Bereich
berticksichtig werden.
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2.2. Sulfonat-Funktionalisierung

Die Induktion von Wasserloslichkeit in das Design von
NHC-Liganden durch Sulfonate ist sehr hédufig. Seit mehr als
70 Jahren werden Sulfonatgruppen in Waschmitteln und
Tensiden™®! verwendet, da sie fiir ausgezeichnete Wasserlos-
lichkeit aufgrund ihrer hohen Aziditit bekannt sind. Wie fiir
Imidazoliumcarbonate beschrieben, liefern Sulfonatsubstitu-
enten an Imidazolium zwitterionische Verbindungen, die oft
in ionischen Fliissigkeiten zur Anwendung kommen. Fast
40% aller Berichte, die in Vorbereitung fiir diesen Aufsatz
abgerufen wurden, beschreiben NHC-Liganden, die mit Sul-
fonatgruppen ausgestattet sind, um die ,,hydrophilen Eigen-
schaften“ von Metallkomplexen zu verbessern. Abgesehen
von ihrem ionischen Charakter werden Sulfonatgruppen oft
aufgrund ihres nicht-koordinierenden Verhaltens bevor-
zugt.”* An NHCs gebundene Alkylsulfonate und Arylsul-
fonate stellen in diesem Zusammenhang die beiden am hiu-
figsten in der Literatur beschriebenen Stoffklassen dar.

An N-heterocyclische Carbenliganden gebundene Alkyl-
sulfonate wurden erstmals 1995 in einem Patent von Herr-
mann et al. beschrieben.*!] Zwei Moglichkeiten der Erzeu-
gung von Sulfonat-substituierten Imidazoliumsalzen wurden
gezeigt: durch Reaktion von Imidazolen mit Natrium-2-
bromalkylsulfonat (Schema 4, L10/L11) oder durch Spaltung

SO;Na $0s
W SN 2 BrCHz),SO05Na /TS+ X%/ N
\—/ /// Z 110 N-7
oS < L18: X=CH
\\ L19: X=N
Propan/Butan \ NZ
R Sulton oder
N 1. CoH4Cll
[ N 2. Na,S0;4 R\N ’(”9‘303- 0,8

L11: R=Me, n=2; L12: R=Me, n=3

L13: R=nBu, n=2; L14: R=Mes, n=3

L15: R=2,4,6-(iPr)Ph, n=3

L16: R=Me, n=3; L17: R=nBu, n=3;

L23: R=Mes, n=2; L24: R=2,6-(/Pr)Ph, n=2

/
N
Cr
N* L20

058 S0s° 5o,
28 " 'y
Nl =N o )
-oasf L21 \sos- L22

Schema 4. Mono- und Bis-NHC-Vorstufen mit Alkylsulfonat-Funktiona-
lisierung,28:2%.40.41.43.46

X

von Sultonen (L12). Dieser Weg wurde bald auch bei der
Synthese ionischer Fliissigkeit eingesetzt.*?! Mehr als zehn
Jahre spiter nutzte die Gruppe von Shaughnessy erstmals
diese Route, um neue Liganden fiir Ubergangsmetall-Koor-
dination zu erzeugen, namentlich durch die Reaktion von
verschieden substituierten Imidazolen mit Natrium-2-brom-
ethansulfonat oder Propansulton (L13-L15).” Der letztere
Weg konnte sich gleichsam als Standardprozess etablieren:
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Sultone wurden bereits verwendet, um Mono- und Bis(imid-
azolium)-, Bis(triazolium)- oder Benzimidazoliumsalze (L16—
L20) zu erzeugen.”*! Dariiber hinaus wurde dieser Weg von
Azua et al. genutzt, um die erste Imidazolium-Vorstufe fiir
abnormale Bis-NHCs (L21) zu synthetisieren.*¥ AuBerdem
berichteten Godoy et al. iiber das erste Beispiel fiir ein Py-
ridinyl-tiberbriicktes dreizéhniges Imidazoliumsalz mit Sul-
fonat-Funktionalisierung ~ (L22).[*Y  Neue Erkenntnisse
zeigen jedoch, dass der Zugriff auf solchermafen substitu-
ierte NHC-Vorstufen nicht auf die beiden beschriebenen
Wege beschrénkt ist. Almassy et al. konnten nachweisen, dass
ein herkommliches Kondensationsverfahren, welches oft bei
symmetrisch substituierten NHCs genutzt wird,* fiir Dial-
kylsulfonato-NHCs mit Taurin angewendet werden kann
(L10)."*1 Die Gruppe von Nozaki berichtete iiber die
Ethylsulfonat-Funktionalisierung von Arylimidazol durch die
Reaktion mit 1-Chlor-2-iodethan und anschlieBendem Anio-
nenaustausch durch Zugabe von Natriumsulfit (Schema 4,
123/1.24).14

Die wasserloslichen  Platinverbindungen  C10-C12
(Schema 5) sind leicht durch die Reaktion des Betains mit
Kaliumtetrachloroplatinat in Wasser erhéltlich, unter gleich-
zeitiger Bildung von HCI. Diese Verbindungen zeigen eine
hohe Stabilitit, da auch Temperaturen iiber 190°C toleriert

-N NM/\ SOy KOtBu /\
Ag,0 R :
L10/L14 NaCl Y Pd(OAC), MeS’N\(NMg\SO“
L16/L17 Nal f
)\ R L4 T
O3SWN_N _OSSWN N-Mes
2 \=/  c14b
C10b: R=(CH,),SO;Na, n=1
C14: R=Mes, n=2 | \N
C16: R=Me, n=2 KOS
C17: R=nBu, n=2 N
-
X X
) FONN ) _ KN~
L18 ﬁgzc? OBS_\JNj YN\ISOS cieb
a +
Tre—aCl . Na Ae Ag N SOsK
’038\/_\N/\N )\N/\\_SO3
s KO3S
C18: X=CH
C19: X=N

. \
Loa A90 [{Pd(PPhs MeCl,] e dj\':’} |’P¥N>
PhsP” \ ) N\/

0 KI/

/, \O
KOS c18p
/ - \
R1-N N~R2 X
L10 K ptCl J\/\/L
L11 KPtCly Cl—Pt—Cl / | N
L12 -HCI |
Ry R Pd——L/>
\—/ |
C10: R'=(CH,),SO;Na, R?=(CH,),SOK H c22 H
C11: R'=Me, R2=(CH,),SO;Na 38 SOzK

C12: R'=Me, R2=(CH,);SO;K

Schema 5. Ubergangsmetallkomplexe mit Alkylsulfonat-funktionalisier-
ten NHC-Liganden. Die Strukturen der entsprechenden Liganden LX
sind in Schema 4 gezeigt.[?%2%4041.43.46]
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werden und Chromatographie mit Wasser als Eluent moglich
ist.*] Wie bei Carboxylat-gebundenen NHCs beobachtet,
sind Alkylsulfonat-substituierte Silbercarbene (C10b/C14/
C16-C19) durch Reaktion von Ligandvorstufen-Salzen mit
Silberoxid und darauffolgender NaCl-Zugabe in Wasser er-
hiltlich.”# 2% Interessanterweise berichtete die Gruppe von
Joé, dass eine anschlieBende Ubertragung auf Au' zur Er-
zeugung der jeweiligen Au-Verbindungen komplexe Gemi-
sche der Zielverbindungen sowie in den meisten Féllen von
(Mono-NHC)-Goldchloriden ergab, sogar wenn zwei Aqui-
valente der Au-Vorstufe verwendet wurden.**? Die Koordi-
nation von Alkylsulfonatimidazolylidenen an Pd wurde von
Moore et al. beschrieben und dhnlich zu den Routen zu Pd-
Carboxylaten (C14) durchgefiihrt. Aufgrund der Zugabe
einer dquimolaren Menge an KOrBu waren weniger drasti-
sche Reaktionsbedingungen notwendig.”® Fiir die Synthese
von vergleichbaren Pd-Verbindungen mit Sulfonat-NHCs,
sahen Godoy et al. von der Anwendung zusitzlicher Basen ab
und bendtigten dadurch drastischere Bedingungen (7>
140°C, 12 h, C16b/C18b/C22)."Y Eine weitere interessante
Pd-Verbindung wurde durch Nagai etal. présentiert: Sie
enthilt ein verbriickendes NHC, verankert iiber eine Sulfo-
natgruppe (C24b).1*!

Die Ergebnisse der Gruppe von Shaughnessy verdeutli-
chen, dass die Basen, welche typischerweise fiir die Carben-
Herstellung verwendet werden auch von Sulfonat-funktio-
nalisierten NHCs toleriert werden. Azua et al. berichteten
unlidngst tiber milde Basen wie Caesiumcarbonat oder Na-
triumacetat, um Ru- und Ir-Verbindungen (Schema 6, C16¢/
C16d/C21/C18) zu synthetisieren.***”! Dariiber hinaus zeig-
ten Herrmann et al., dass sulfonierte Benzimidazol-basierte
NHC-Komplexe durch In-situ-Erzeugung von freien wasser-
16slichen Carbenen (C20) synthetisiert werden konnen.[*!

. R
-0,S Cs XT\
[{RuCly(n°~Aren)},] W/R“\\o
Cs,CO:
L16 203 &/ o"\
C16¢c: Aren=Cymol
C16d: Aren=CgMeg SO4K
SO3K
[{Ir(cod)Cl},], I
Na*CH4COO", @N | @l
L1g K N

L21 N~( I\ >_ < ‘
\\\ c18 /k
SO;K

SO;K
‘038
1. NaOEt — >
2. [{M(cod)CI}z] oder [
{RuCl(n®~Cym)},] 058 ﬁz Y v \ Ru—q

20 —m

Br—M-
C20a: M=Rh Y"/\D

C20b: M=Ir

R
~ C20c

Schema 6. Sulfonat-funktionalisierte NHCs, durch die Anwendung un-
terschiedlicher Basen an Metalle gebunden. Entsprechende Liganden
LX sind in Schema 4 gezeigt.*> 4]
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Arylsulfonat-substituierte  NHCs mit ausgezeichneter
Loslichkeit fiir wassrige Losungsmittel wurden von vielen
Gruppen zusitzlich zu Alkylsulfonat-NHCs vorgestellt. Im
Jahr 2007 beschrieb die Gruppe von Hoveyda ein aufwendi-
ges Pd-Kupplungsverfahren, um ein unsymmetrisches Dihy-
droimidazoliumchlorid mit Sulfonat-Substituenten in ortho-
Position der Phenylgruppe (Schema 7, L25) herzustellen."*!

NN CISOzH NN
R cr R R cr R

NaO3S SO3Na

L26: R=Me, Im=sat.
L28: R=Me, Im=unsat.

[Pdy(dba)s] pr  ph L29: R=H, Im=sat.

BuO3S Br
3 rac-BINAP L30: R=H, Im=unsat.
NaOtBu,_ H,N HN
Ph, Ph
N iBuO;S
H,N  NH, A
Pd(OAC), Ph,  Ph Mes,
rac-BINAP — Ach NZ_,Ph
A NaOtBu, MesBr Mes/NH HN _ </

“Ph

‘058 N

@ L25
NVN*

1. Glyoxal/HCOOH cr

2. Pd/C, H,

3.NH,Cl, HCOOH_  NaOs$ L26

V' SO,Na v
N+
NaO;S cr” SOsNa

2 Br(CH,),SO;Na

BuO,S

SO;Na

SO;Na

{/ Y oder Propansulton 7 Ph-(4-S05)
_—
Ph-(4-SO5) J/N\Q ::g; Zz;
3 ‘0,8

Schema 7. Verschiedene Zuginge zu Arylsulfonat-substituierten Imid-
azoliumsalzen.'*“***4 dba = Dibenzylidenacetonat; sat.= gestittigt;
unsat. = ungesattigt.

Gleichzeitig beschrieben Plenio und Mitarbeiter den Zugang
zu Bis(3-sulfonatomesityl)imidazoliumchlorid (L26) bzw.
Bis(4-sulfo-1,3-diisopropylphenyl)imidazoliumchlorid und zu
den jeweiligen Dihydroimidazoliumchloriden (L27) tiber das
herkommliche Kondensationsverfahren mit Glyoxal-3-diol
und Triethylorthoformiat.*! Spiter entwickelte die gleiche
Gruppe einen alternativen Reaktionsweg, um diese und ver-
wandte Liganden durch direkte Sulfonierung unter Verwen-
dung von Chlorsulfonsiure (L26/L28-L30) zu erzeugen.™
Czégéni et al. zeigten, dass auch Oleum in dieser Reaktion
eingesetzt werden kann.’!! Eine andere Moglichkeit, Aryl-
sulfonat-funktionalisierte NHCs zu synthetisieren, wurde von
Almassy et al. vorgestellt, die das zuvor beschriebene 4-Sul-
fophenylimidazol mit 2-Bromethylsulfonat oder Propansul-
ton (L31/L32) reagieren lieBen.3**

Die meisten NHC-Komplexe mit Arylsulfonat-Funktio-
nalisierung werden durch Reaktion mit Ag,O in Wasser und
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anschliefende Transmetallierung hergestellt. Trotz der kom-
plexen Gemische, welche die Transmetallierung von C31 und
C32 lieferte, waren Jo6 und Mitarbeiter in der Lage, auch
ausschlieBlich Mono-NHC-substitutierte Au'-Verbindungen
zu isolieren, in den Fillen von C26b und C28b durch Ver-
wendung von zwei Aquivalenten von [Au(tht)Cl] (tht = Te-
trahydrothiophen) und die Umstellung auf MeOH/Aceton als
Reaktionsmedium (Schema 8).F Roy et al. zeigten, dass Pd-
Verbindungen dieser Ligandenklasse auch durch In-situ-Er-
zeugung von freien Carbenen zuginglich sind (C27).5

Ph Mes Mes/ C25

Naoﬂj& o
Naos/sé/

L26 AGQ Ag 2[Au(tht)CIl_
L28 J\ ‘
Nao\sg\ @S/O - C26b:sat.  Cl
° N\;/N C26: s:t C28b: unsat.
C28: unsat.
NaO;S ™\ .
N__N SO;
SO,Na Y -
NaO,S

[Au(tht)CI]
] NaCl

n

A
I Q/sowa
NaOsS-{y ™ N\_/N
I\

+

-
oy
n
AU SO;Na

N%:|
a
L31 [ > Ag*

(

"0sS ¢31:p=1 O
C32:n=2 in=
SO3Na C32bin=2 |
Cl
Na-Amylat
Pd(n*-C3HsPh)CI
[{ 3Hs }2] NaO. ,(5; SO;Na
027
Ph

Schema 8. Metallkomplexe der Gruppen 10 und 11, aus Arylsulfonat-

funktionalisierten NHC-Vorstufen synthetisiert. Strukturen der jeweili-

gen NHC-Salze sind in Schema 7 dargestellt.l*< -2

2.3. Amin/Ammonium-Funktionalisierung

Eine weitere iibliche Funktionalisierung von NHCs, um
wasserlosliche Metallverbindungen zu erhalten, ist die Sub-
stitution mit einem Amin oder mit Ammoniumgruppen. In
den meisten Féllen werden Amine in wéssriger Umgebung
quaternisiert. Die resultierenden Ammonium-Substituenten
sollen durch ihre polaren Eigenschaften die Hydrophilie
verbessern. Eine weitere interessante Eigenschaft von Am-
monium-Funktionalisierungen ist, dass diese Gruppen oft
eine pH-abhéngige Loslichkeit von Komplexen ermoglichen.
Diese Eigenschaft kann von entscheidender Bedeutung fiir
die Katalysator/Produkt-Trennung bei katalytischen Anwen-
dungen sein.

Ozdemir et al. waren die ersten, die die Synthese von
Amin-substituierten NHC-Liganden mit dem Ziel der Erho-
hung der Hydrophilie in den resultierenden Komplexen be-
schrieben.’ Interessanterweise war die Ligandenvorstufe,
welche hier eingesetzt wurde, kein Imidazoliumsalz, sondern
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ein Tetraaminoethen (Schema 9, L33), wie es erstmals durch
Lappert angewendet wurde.® Jedoch wurde die Wasserlos-
lichkeit der resultierenden Rh- und Ru-Komplexe erst nach
Generierung eines entsprechenden Ammoniumchloridsalzes

Me,N NMe,

NMe; Q/ Q
Q/ \Q Me,NCH(OMe),
NH HN N N

Me,N

Me;N NMe,
HN N
HN Boc,0_ HC(OEt)y/NH,CI < 1
(o N
CH2NH2 CHQNHBoc N*"™CH,NHBoc
ﬁ/ \Q/ ﬁ/ L34
R R L35: X=C|, R=Me, R'=NMe,
R? X R' L36: X=Cl, R=iPr, R'=CH,(NEt;)*CI~
NN L37: X=Cl, R=iPr, R'=CH,(NBu3)*CI”
N
R R L38: X=I, R=Me, R'= ~$-N" N
=/
N+
/ IL’\

N/ N'R \

C|\)LNH HNJK/Cl — K/N\)\\NH HN/K/N\) L39

3

N/
" HN
‘Rz

1. BrCH,COBr
2. Benzimidazol

Y\OR 3. Mel v I-CH,-CH,-OH
NH, R2

L40: R'=Me, R>=MeOMe
o L41: R'=CH,-CH,-OH, R?=Ph

Schema 9. Verschiedene Ammonium- und Acetamid-funktionalisierte

Imidazolium-Salze.’*35-

bewerkstelligt. Grubbs und Mitarbeiter prasentierten einen
neuen Ansatz zur Verstirkung der Loslichkeit in polaren
Losungsmitteln durch Substitution des Riickgrats der NHCs,
anstelle der iiblichen Funktionalisierung Stickstoff-gebunde-
ner Liganden (L34)." Die Boc-geschiitzten (tert-Butoxycar-
bonyl) Amine konnen nach Carben-Koordination an das
Metallzentrum quaternisiert werden. Diese einzigartige Me-
thode ermoglicht die elektronische und sterische Feinab-
stimmung des Metallzentrums mit unverdnderten N-Substi-
tuenten, wihrend die Verstarkung der Loslichkeit praktisch
nur in der dufleren Koordinationssphire erfolgt. Die direkte
Substitution von N-Arylsubstituenten wurde durch Balof
etal. nach einem herkommlichen Kondensationsverfahren
durchgefiihrt, ausgehend von 1,6-Dimethyl-4-(dimethylami-
no)anilin (L35).5% Ein vergleichbarer Weg wurde von Wang
et al. beschrieben, der Diisopropylphenyl-Substituenten mit
methylenverbriicktem Ammoniumchlorid (L36/L37) funk-
tionalisierte.’”) Durch eine anspruchsvolle Klick-Reaktions-
fiihrung synthetisierten Gaulier et al. triazolverbriickte Am-
moniumiodide (L38).F¥ Mit der Synthese von N,N'-Bis([2-(1-
R)-imidazolium]acetyl)ethylendiamin (L39) berichteten Ray
et al. iber eine neue Klasse von Vorstufen fiir wasserlosliche
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Bis-NHCs mit nicht-ionischem, aber hochpolarem Ligan-
dendesign.”” Gleichzeitig prisentierten Lee et al. einen ver-
wandten C,N,O-Chelatliganden auf Basis von Benzimidazol
und Bromacetamid (Schema 9, L40).1!

Nach Lappert werden Ru- und Rh-Verbindungen leicht
durch die Spaltung von Tetraaminoethen synthetisiert. Oz-
demir et al. erhohten die Wasserloslichkeit erst nach Qua-
ternisierung mit HCl und erhielten C33 und C33b

cr\

1. {Ru(n®-CeMes)Clz}]

oder [{Rh(cod)Cl}5] ?f N NN
L33 2-HCI ., j - Qﬁ - b or
\: N HY H

FHaN
1. KOtBu, Grubbs | cr's

2. NMejz*-Ligand I

N_ N
g BHOL LY I
Ru= N
Cc34 cVé@_\cS NN\
\< /N+-
e
N
L Tu\@\wez —cu—<_ )

Ru= N
c35 ¢ |
\<O

1. KOtBu, Grubbs |

5 -Li Me,N
L35 2. Hoveyda-Ligand o

-N
1y
KOtBu N/
L3g CuCl v& c38
Ls7 C“ C36: R=Et \I_'\”\
C37: R=nBu 2
OH
1. NiCl,-6H,0 ( 3
2. K,CO, )\ /L
L399 ——— / \
N C39
o \_/ (o}
T|'BRs T]'BFy
1. Ag,0
2. [PdCIz(NCMe)z]

N
L40 3.AgBFs N~ =0
L41 ( /Pd/N\

MeCN/ \ ) o] Ph

c40 c41 NCMe
/

Schema 10. Verschiedene Ubergangsmetallkomplexe, die aus Ammo-
nium- oder Acetamid-funktionalisierten NHC-Vorstufen synthetisiert
wurden. 355760

(Schema 10).*1 Die Metathese-Prikatalysatoren C34 und
C35 wurden nach In-situ-Erzeugung des entsprechenden
freien Carbens aus den jeweiligen Ligandvorstufen L34 und
L35, nachfolgender Phosphan-Austauschreaktion an der
Grubbs-I-Vorstufe und abschlieBendem Benzyliden-Ligand-
austausch isoliert.*>>¢!

Im Falle von C34 gaben Grubbs und Mitarbeiter einen
Hoveyda-Liganden mit Ammoniumchlorid-Substitution zu,
um die Wasserloslichkeit weiter zu erhohen. Jedoch wird die
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Komplexstabilitdt in Wasser in diesem Fall als niedrig be-
schrieben. In den letzteren Féllen ist zu beobachten, dass
milde und stiarkere Basen zur Erzeugung von freien Carbenen
fiir Amin-substituierte NHCs durchaus iiblich sind, wie bei
der Synthese von Ni- und Cu-Verbindungen gezeigt
(Schema 10, C36-C39).°*! Dennoch wandten Lee et al. fiir
an Pd gebundene dreizdhnige NHC-Liganden ein allgemeines
Ag,0-Carbentransferprotokoll an (Schema 10, C40/C41).!

2.4. Alkohol /Ether-Funktionalisierung

Neben ionischer Funktionalisierung als Moglichkeit zur
Erhohung der Wasserloslichkeit, berichten viele Gruppen
von NHC-Liganden mit stark polaren Substituenten, um die
Hydrophilie ihrer Verbindungen zu verbessern. Selbst
Glycol- oder Ether-Substituenten verbessern die Polaritét
ausreichend stark, sodass eine gute Wasserloslichkeit der
entsprechenden Komplexe erreicht wird. Obwohl weniger
hdufig als Sulfonat- oder Carboxylat-funktionalisierte Li-
ganden angewendet, wird eine Vielzahl von NHCs mit Al-
kohol- oder Ether-Substituenten in der Literatur beschrieben.
Youngs und Mitarbeiter waren die ersten, die eine Carben-
vorstufe mit solchen Eigenschaften vermeldeten. Durch die
Reaktion eines Pyridinyl-verbriickten Bis(imidazols) mit 2-
Iodethanol oder 3-Brompropanol wurden Alkohol-substitu-
ierte Bis(imidazolium)-Salze L42 und L43 hergestellt.%!]
Spiter beschrieb dieselbe Gruppe eine verwandte cyclische
Carben-Vorstufe, die durch die Reaktion von zuvor erwéihn-
tem Bis(imidazol) und 1,3-Dichloraceton synthetisiert wurde
(Schema 11, L44).1”! In einer typischen Ringschlussreaktion
synthetisierten Ozdemir etal. Tetrahydrodiazepinium-Li-

ool

> 2% <\
)’ ‘(8

L42 X=l,n=2
L43: X=Br, n=3

X(CH3),OH oder

OC(CHZCI N N*

/\
I/ <\
N

+ CI
NH HN N

RiRt CH(OE/NH,CL Rt
R2R? R?

L45: R2 H, R'= R3 OCH3
L46: R'=H, R?=R3=0CHj
L47: R'=R?=H, R®=0CHj,

R'R!

AOANTNE-O)
NaH

Br(CH,CH,0);Me 2Br

.
to~ N eNv~or,
L48

R R
R R
= N —_
’\/r/\N\/\ \= N*\)( RQ/ ﬂ R
x/ N\?N
Br L49 Br OH or

L50: R=OMe
L51: R=0(CH,CH,0),CHs

Schema 11. Alkohol-, Ether- und Polyether-funktionalisierte Imidazo-
liumsalze.P061-64.651
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ganden aus verschieden substituierten Dibenzylbutan-1,4-di-
aminen (L45-L47).1! Ein Motiv, das an die letzteren Ligan-
den erinnert, wurde von Tsuji und Mitarbeitern synthetisiert.
Abgesehen von einfachen Methoxygruppen an den Benzyl-
Liganden, wurden auch Tetraethylenglycolmonomethyl-
ethergruppen eingesetzt (L50/L51).%Y Karimi et al. verwen-
deten Triethylenglycol, um ihren Janus-Liganden (L48) zu
funktionalisieren.[*”)

Angesichts des zu beobachtenden Verhaltens der freien
Carbene, Alkoholaddukte zu bilden,? ist es nicht verwun-
derlich, dass bisher noch keine Metallkomplexsynthesen tiber
freie Zwischenprodukte in diesem Bereich beschrieben
wurden. In allen bisher veroffentlichten Fillen werden Me-
tallverbindungen durch die Reaktion der Azoliumsalze mit
der Metallvorstufe, die mit internen Basen wie Ag,0O oder
Pd(OAc), ausgestattet sind, beschrieben. Uber diesen Weg
isolierten Youngs und Mitarbeiter polymere Silbercarben-
Verbindungen mit Ethoxy- oder Propoxy-Substituenten
(Schema 12, C42/C43).°Y Sobald die eingesetzte Liganden-
vorstufe mit einer cyclischen Alternative (L44) ersetzt wurde,
erhielt man nur ein dimeres Produkt aus der Reaktion mit
Silberoxid in Wasser (C44).2! Auch Cure et al. synthetisier-
ten dimere Silbercarben-Verbindungen, ohne dabei eine Po-
lymerbildung zu beobachten. Wie durch die gleiche Gruppe

[ X * OH
Pz

N *O\/‘)‘N*

L42 Ag,0 N N 3 3

L3 = N] [N>_Ag %E’? .
QP

C42:n=2| OH HO “+o—~ N N~or
C43:n=3 m 3
Lag PdOAC);  Br—Pd-Br
AN
| 4O~ NT N0
N\ 20H *
rO /G X
44 2925 N \A —~N_N ¥y
&Y [ 9 oy tToR,
HOOH PdBr2  cas
HOOH 7§H H;<
[N N
HOX/ N\ﬁN N\j\OH N>—Au—< ]

Agzo Y

Lag 920 ji [AuCI(SMe;)]
HO\{N /XOH [N
Au—
c49
R
R R OH HO
C49b
1.Ag,0
Lsp 2 [Rh(cod)Cl},]
L51
€50: R=OMe

C51: R=0(CH,CH,0),CH

/>N
R (N\/k ?
Rh
R)QJ o’ &
R

-z

b4

o

Schema 12. Metallkomplexe mit Alkohol- oder Ether-funktionalisierten NHC-

Liganden. Entsprechende Ligandvorstufen sind in Schema 11 darge-
ste”t.[BO,Sl—SA,sSb]

Angew. Chem. 2013, 125, 284—304


http://www.angewandte.de

NHC-Ubergangsmetall-Komplexe

fiir die Carboxylat-NHC-Goldverbindung C4b beschrieben
wurde, ist Transmetallierung in entgastem Wasser auch im
Falle von C49b moglich, obwohl die Bildung von Au-Nano-
partikeln beobachtet wurde.™” FEine weitere polymere
Struktur wurde durch Karimi et al. berichtet, die eine ,, Tau-
sendfiiBler-artige”, wasserlosliche Pd-Verbindung bei der
Reaktion des Janus-Liganden L48 mit Pd(OAc), syntheti-
sierten. %]

2.5. Funktionalisierung mit Makrocyclen/Polymeren

Obwohl das Hauptaugenmerk dieses Aufsatzes nicht auf
immobilisierten Ligandensystemen liegt, sollen dennoch
NHC-Metall-Komplexe, gebunden an wasserlosliche Poly-
mere, diskutiert werden.® Da diese polymerfunktionalisier-
ten NHC-Komplexe aktive Katalysatoren in homogener
Phase sind, miissen sie als Gegensatz zu heterogenen Syste-
men betrachtet werden, wie z.B. Siliciumdioxid- oder Zeo-
lith-verankerte Katalysatoren.*’]

o) HN
(0] O\/\ Nx/ (o]
/ \/(\Oaa;, MJ\QV ~
M=~5000g/mol o ——

I N*
NN ¢
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A NPEGyg
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g - N* N L56
HN HI}I Mes~ " X" ~Mes
Mes OH Mes OPEG-Me BF,
N
[/> SPMC@—\ cr
SPMCO—\CI N NS, Ls7

N

Schema 13. Polymer- oder Makrocyclen-gebundene Imidazolium-
salze.[®®

Im Hinblick auf die Synthese werden normalerweise zwei
Routen verwendet. In einigen Beispielen werden mit einem
Polymer versehene NHC-Vorstufen vor der Koordination an
ein Ubergangsmetall synthetisiert (Schema 13). Andere
Gruppen bevorzugen es, funktionalisierte NHC-Komplexe
erst zu isolieren und diese dann mit Polymeren iiber ihre
funktionellen Gruppen im ndchsten Schritt zu verbinden.
Weberskirch und Mitarbeiter folgten dem letzteren Weg und
synthetisierten einen Rh-Komplex mit Alkohol-funktionali-
siertem NHC (Schema 14, CN2; ,,CN“ bezeichnet Komplexe,
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Schema 14. NHC-Komplexe, die an wasserléslichen Polymeren veran-
kert sind. Strukturen der entsprechenden Vorstufensalze LX sind in
Schema 13 zu finden [

die mit potenziell wasserloslichen Liganden ausgestattet sind,
die aber noch nicht zuvor beschrieben oder abgebildet
wurden). AnschlieBend wird ein Poly(2-oxazolin) mit am-
phiphilen Eigenschaften iiber die Ethoxygruppe des NHC an
den Metallkomplex gebunden, sodass der polymere Prika-
talysator CN3 erhalten werden kann.* Dieselbe Gruppe
beschrieb auch den entsprechenden Pd-basierten Polymer-
katalysator CN1. Jedoch wurde in diesem Fall zunéchst die
entsprechende Pd-Verbindung mit Oxazolin-funktionalisier-
ter Seitenkette isoliert. Der polymergebundene Komplex
wurde nach der Polymerisation von einfachem 2-Methyl-2-
oxazolin und dem Oxazolin-NHC-Pd-Komplex gewonnen.**!
Steel und Mitarbeiter verbanden Isonicotinsdurederivat C7b
mit einem aminoterminierten Polymerharz (C7¢)."8! Galli-
van et al. folgten einer anderen Route, um einen polymer-
gebunden NHC-Komplex herzustellen. Zunéchst wurde die
Polyethylenglycol-funktionalisierte Ligandvorstufe L52 er-
halten. Nach der Deprotonierung mit KOfBu ersetzt die freie
Carben-Zwischenstufe das PCy; im Grubbs-I-Komplex,
sodass C52 erhalten werden konnte.®! Die gleiche Gruppe
beschrieb einen weiteren Metathese-Prékatalysator, in dem
das NHC-Riickgrat mit einem Polyethylenglycol (C56)
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funktionalisiert wurde, vergleichbar mit Ammonium-funk-
tionalisiertem C34 (Schema 10).*! Erneut sei erwihnt, dass
diese Art von Liganddesign vorteilhaft ist, da die volle
Funktionalitit der NHC-Substituenten erhalten bleibt.
Brendgen et al. synthetisierten eine Vielzahl makrocyclischer
Calix[4]aren-basierter NHC-Liganden (Schema 13, L53) fiir
den Einsatz in wissriger Katalyse, jedoch isolierten sie kein
metallgebundenes Beispiel. ™ Meise etal. integrierten
ebenfalls einen Makrocyclus in ihrem Liganddesign und iso-
lierten  Polyethylenglycol-gebundene = Pd-Verbindungen
C54.1%1 SchlieBlich konnten Byun et al. einen polymerge-
bundenen Pd-Komplex durch die Reaktion von Vorstufe L57
mit Pd(OAc), und Na,CO; in Wasser/DMF synthetisieren
(Schema 14, C57).[)

2.6. Funktionalisierung mit Naturstoffen

Verstdndlicherweise zeigen Naturstoffe sehr oft eine
ausgezeichnete Wasserloslichkeit. Beispielsweise weist eine
dquilibrierte Mischung von a- und $-Glucose eine Loslichkeit
von 51 Gew.-% bei 25°C auf," und auch Koffein ist in sie-
dendem Wasser (66 g/100 mL) gut I&slich.”"! Der Versuch, die
Wasserléslichkeit von Ubergangsmetallkomplexen durch
Ligandfunktionalisierung mit Naturstoffen wie Zucker- oder
Koffein-Derivaten zu induzieren, erscheint daher folgerich-
tig. Obwohl eine Vielzahl von Kohlenhydrat-substituierten
Metallverbindungen synthetisiert wurde,"’” ist die NHC-
Funktionalisierung mit Kohlenhydraten relativ selten. Das
Gleiche gilt fiir Koffein-basierte NHCs, obwohl diese Li-
gandklasse relativ leicht durch eine Methylierung des Purin-
Heterocyclus erhiltlich ist (Schema 15, 1L59).!

Auf wasserloslichem Koffein basierende NHC-Komplexe
wurden erstmals von der Gruppe von Youngs beschrieben.[!
Nach N-Methylierung (Schema 15, L59) wurden die erhalte-
nen NHC-Vorstufen mit Ag,O in Wasser umgesetzt, um die
Ag-Verbindung C59 (Schema 16) zu erhalten."! Spiter va-

\ 0]
N NR et f‘\
<\N jf:,& <\ /&
|

L58: R—CHZ-CHZ-OH
L59: R=CHj

OAc NP N-Mes

AcO o} \—/
AcO Br AQOTf

OAc

L63: R=Me, X=I
BzO O L64: R=Et, X=Br
BzO L65: R=nBu, X=Br
OBz

Schema 15. Auf Naturstoffen basierende Imidazoliumsalze als Vorstu-
fen fiir wasserlosliche NHC-Verbindungen.
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Schema 16. Ubergangsmetallkomplexe, die aus Naturstoff-basierten
Imidazoliumsalzen synthetisiert wurden 27

riierte die gleiche Gruppe diese Ligandklasse, um iiber eine
Ethoxy-Substitution von Theobromin den Liganden LS8 zu
erhalten. Nach Reaktion mit AgOAc wurde der Metallkom-
plex C58 isoliert."* Luo et al. dagegen synthetisierten die Pd-
Verbindung C59b mit Pd(OAc), als Metallvorstufe in Kom-
bination mit NaOBu.[*

Frithe Berichte von mit Zucker substituierten und an
Ubergangsmetallkomplexe  gebundenen NHC-Liganden
wurden von Nishioka und Kinoshita, Glorius und Shi be-
schrieben. Nishioka und Mitarbeiter stellten den Liganden
L60 mithilfe von Methylimidazol und 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-
(R)-p-glucopyranosylbromid als Ausgangsmaterialien her
(Schema 15). Der entsprechende Ag-Komplex C60 wurde aus
L60 und Silberoxid in Aceton hergestellt. Diese Verbindung
konnte als Transferreagens verwendet werden, um die ent-
sprechende Iridiumverbindung C60b zu erhalten (Sche-
ma 16).*! Shi et al. substituierten beide N-Substituenten
eines gesittigten NHC mit Glycopyranosid-Resten in L66.
AnschlieBende Deprotonierung in Gegenwart von [{Rh-
(cod)Cl},] ergab die Rh-Verbindung C66.7*1 Die Autoren
waren in der Lage, neben den Metallkomplexen das zuge-
horige H,0O-Addukt von L66 als Nebenprodukt zu isolieren.
Die Ausbeute dieses Nebenprodukts hing stark vom Was-
sergehalt von L66 ab. Da auch Addukte von sterisch an-
spruchsvollen Alkoholen an gesittigten NHCs beobachtet
wurden, ist eine Erzeugung von freien gesittigten NHCs in
Gegenwart von OH-haltigen Kohlenhydraten wahrscheinlich
weniger effektiv, und damit sind herkémmliche Carbeniiber-
tragungsprotokolle wohl vorzuziehen.?® Dennoch tauschten
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Grubbs und Mitarbeiter PCy; im Grubbs-I-Komplex durch
ein Glucose- oder Galactose-funktionalisiertes NHC durch
In-situ-Erzeugung von freien Carbenen (C61/C62) aus.™!
Glorius und Mitarbeiter folgten einem eher konventionellen
Ag,0-Protokoll, um C67 in ausgezeichneten Ausbeuten zu
erhalten (Schema 17). Durch Carben-Ubertragung wurde die

B860 HI_O‘O
Z ™\ o}
N N— N N—=
520} O patr, _r-OMe Hydroyse | "'} pasr, _7owe
MeO " L oB: MeO OH
Yang \NfN N_N
ces = C63b
OBz OH
OBz OH
L67
OAc lAgZO
/_\
- 0 mo’“
Aco Y Mes _ [PACH(PHONY] o °
[PACI(PhCN),] Pd
ce7

OAc
Mes C67b
Mes‘N m/\c AA(C)O N N

Schema 17. Kohlenhydrat-gebundene NHC-Ubergangsmetallkomple-
xe 7677

Bis(NHC)-Pd-Verbindung C67b isoliert."® Interessanter-
weise erhOhten Yang et al. die Wasserloslichkeit ihrer Kom-
plexe durch Liganden-Hydrolyse nach der Metallkomplexie-
rung — vergleichbar mit dem Weg, der von unserer Gruppe im
Jahr 1997 vorgestellt wurde (Schema 1, C2; Schema 17,
C63b).2"7 In ihrem Bericht wurde die Benzyl-substituierte
Glucopyranosid-Einheit hydrolysiert, um einen wasserlosli-
chen Prikatalysator fiir die Suzuki-Kupplung zu erhalten.

2.7. Funktionalisierung mit geladenen Liganden und Protonen

In allen zuvor beschriebenen Berichten wurde die Was-
serloslichkeit von NHC-Ubergangsmetallkomplexen durch
ionische oder hochpolare Substituenten verursacht, die am N-
Heterocyclus gebunden sind. Aus diesem Grund sind die
folgenden Berichte gewissermaflen exotisch, da sie zwei
Beispiele von Wasserloslichkeit beschreiben, die aus zusétz-
lichen Ladungen innerhalb des N-Heterocyclus resultiert, und
eine Veroffentlichung die hohe Wasserloslichkeit eines N-
protonierten NHC darlegt. Triazolylidene konnten hier auch
beschrieben werden, da vor kurzem berichtet wurde, dass
diese Liganden scheinbar zwitterionischen Charakter unter
wissrigen Bedingungen offenbaren.’® Allerdings beschrin-
ken sich die folgenden Abséitze auf Komplexe mit geladenen
NHC-Liganden, bei denen Wasserloslichkeit tatsdchlich er-
wihnt wird.

Bertrand und Mitarbeiter praparierten zweifach positiv
geladene Liganden durch zusitzliche Methylierung eines tri-
substituierten 1,2,4-Triazoliumsalzes (Schema 18, L67). Die
Reaktion mit Metall-Vorstufen, die interne Basen enthielten,
ergab die wasserloslichen Verbindungen C67 und C68.7
Obwohl die Triazolium-5-yliden-Liganden eine positive
Ladung zeigten, wenn sie an das Metall gebunden waren, war
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Schema 18. Geladene oder protische NHC-Liganden und deren Car-

benkomplexe.’*82

ihr Verhalten vergleichbar mit dem herkommlicher NHCs.
Kristallstruktur- und NMR-Daten stiitzen diese Beobachtung
zusitzlich. Im Gegensatz zu diesen positiv geladenen NHCs
wurden durch César, Lavigne et al. die pyridiniumbasierten
Betaine L69 und L70 und die entsprechenden Komplexe C69
und C70 hergestellt, in denen der N-Heterocyclus negativ
geladen ist.”

In seinem frithen Bericht tiber einen wasserloslichen
Komplex mit NHCs sah Sundberg auch ein zweifach proto-
niertes NHC als Zwischenstufe vor, das einen schnellen D,O-
Austausch vollzog.”'! Obwohl Hahn zuvor ,,NHNH“-NHC-
Metallverbindungen beschrieb, wurde deren Loslichkeit in
Wasser nicht erwihnt.®!! Kiirzlich koordinierten Kunz et al.
ein solches NHC-Au-Carben und konnten den hoch wasser-
16slichen Komplex C71 isolieren.®?

3. Eigenschaften von Metallkomplexen mit
wasserléslichen NHCs

3.1. Wasserléoslichkeit

Sicherlich ist die Wasserloslichkeit von NHC-Komplexen
das vorrangige Ziel aller beschriebenen Funktionalisie-
rungsstrategien. In ihren Berichten beschreiben die meisten
Gruppen ihre Verbindungen als ,,gut 16slich® oder ,,sehr gut
16slich® in Wasser. Offensichtlich ist diese Information ohne
direkte Quantifizierung wenig forderlich. Dennoch berichte-
ten nur wenige Gruppen von prézisen Messungen der Los-
lichkeitseigenschaften ihrer Metallverbindungen.

Youngs und Mitarbeiter beschrieben die Wasserloslich-
keit des Koffein-basierten Silbercarbens C59 als beschriankt
auf 11.6 mgmL~" (Abbildung 2).**! Auf der Suche nach
entsprechender Funktionalisierung zur Erhohung der Was-
serloslichkeit beschrieb dieselbe Arbeitsgruppe die Isolation
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—&=>—< 32 Einfluss der Ligandfunktionalisierung auf
Rlu 3C.NMR-Resonanzen
d \o& : )
NHC-basierte Katalysatorsysteme konnen
C16c auf mindestens drei verschiedene Arten vari-

iert werden. Zuallererst dominiert natiirlich
die Auswahl des Zentralmetallatoms die Ei-
genschaften und Anwendungsmoglichkeiten
des Katalysators. Zusétzlich konnen diese Ei-
genschaften durch die Wahl von Donorstirke
und sterischem Anspruch des NHC-Liganden
feiner eingestellt werden. SchlieBlich birgt die
Loslichkeit eine weitere Variationsmoglich-
keit des Katalysatorsystems. Eine notwendige

Q:( \o&

C16d

033/\/N N—"SO;3Na _ Voraussetzung fiir die Synthese maf3geschnei-
AU NN _N™ 1 ¥ derter Katalysatoren ist das geschickte Ein-

NaO3S I SOzNa [ —Aur< ] stellen dieser Faktoren, um dadurch die ge-

Na0,8— /"N _N"\-SO;Na & N oo N wiinschten Eigenschaften zu erzeugen. Dem-
c10d cNa c71 zufolge ist ein eingehendes Verstdndnis der

Loslichkeit: 300 mg/mL Léslichkeit: 355 mg/mL

Abbildung 2. Léslichkeit von Ubergangsmetallkomplexen mit wasserléslichem NHC-Li-

ganden in reinem Wasser.[#3¢47.74b,c.82]

des Theobromin-Derivats C58. Mit dem neuen Ethoxy-Sub-
stituenten an N1 konnte die Loslichkeit drastisch erhoht
werden, namlich auf 123 mgmL~.*! Peris und Mitarbeiter
gaben keine direkte Quantifizierung der Loslichkeit ihrer
Komplexe an, beschrieben jedoch die Loslichkeiten der Ru-
Verbindungen Cl6c¢ und C16d als oberhalb von
300 mgmL ' Die Loslichkeit der von Kunz et al. herge-
stellten ,,NHNH“-NHC-Goldverbindung C71 wurde mit
185 mgmL ' angegeben.® Auch Jo6 et al. bestimmten die
Loslichkeit einer Reihe von Gold-Komplexen (C10¢/C10d/
C16b/CN4; ,,CN*“ steht hier fiir Komplexe, die einen poten-
tiell wasserloslichen Liganden tragen, welcher hier bisher
noch nicht beschrieben wurde).*! Es ist bemerkenswert, dass
der Komplex mit der mit Abstand hochsten beschriebenen
Wasserloslichkeit lediglich eine Sulfonatgruppe am NHC-
Liganden trigt (C16b), im Gegensatz zur mehrfachen Sub-
stitution am NHC- oder dem Bis-NHC-Komplex der ver-
wandten Verbindungen C10¢, C10d und CN4.

Eine generelle Beobachtung ist, dass sich die Loslichkei-
ten von Ubergangsmetallkomplexe, welche an wasserldsliche
NHCs gebunden sind, stark unterscheiden. Einige Arbeits-
gruppen schildern die Loslichkeiten ihrer Verbindungen als
»sehr hoch®, teilweise jedoch nur, weil vorhergehende Kom-
plexe der gleichen Gruppe eher unbefriedigende Ergebnisse
lieferten. Deshalb wire erstrebenswert, dass in zukiinftigen
Arbeiten auf diesem Gebiet die genaue Angabe der absolu-
ten Loslichkeit in Wasser zur Standardcharakterisierung einer
neuen Verbindung gehort. Dies wiirde fiir den Leser in einer
anschaulicheren Beschreibung der Substanzeigenschaften
resultieren. Das erstaunliche Ergebnis von Joé und Mitar-
beitern (Abbildung 2, C10¢ im Vergleich zu C16b), bei wel-
chem die geringere Sulfonat-Funktionalisierung zu erhohter
Loslichkeit fiihrt, sollte Grund genug sein, Loslichkeitsmes-
sungen stets anzugeben.
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Einflisse von wasserloslichen NHCs auf jeden
dieser Faktoren Grundvoraussetzung fiir zu-
kiinftige Arbeiten. Es ist offensichtlich, dass
auf diesem Gebiet noch weitere grundlegende
Forschungsarbeit geleistet werden muss.

Die géingige Methode zur Bestimmung der Donorstéarke
des NHC-Liganden ist der Vergleich der IR-Streckschwin-
gungen von Ir- oder Rh-Komplexen, wie z.B. [Ir-
(NHC)(CO),Cl] oder [Rh(NHC)(CO),I].**< Auf dem
Gebiet der Metallkomplexe mit wasserloslichen NHC-Li-
ganden wurden bisher jedoch nur wenige Rh-und Ir-Verbin-
dungen beschrieben, geschweige denn die entsprechenden
CO-Komplexe hergestellt. Daher ist es bis zum heutigen
Zeitpunkt nicht moglich, den Einfluss der Ligandfunktiona-
lisierung zum wasserloslichen Derivat hin auf die Carben-
Donorstidrke einzuschitzen.

Nichtsdestotrotz ist von einigen wenigen Verbindungen
zu berichten, welche isostrukturell zu Komplexen ohne was-
serlosliches NHC sind. Dies erlaubt einen Vergleich der *C-
NMR-Resonanzen des Carben-Kohlenstoffs dieser Verbin-
dungen (siche dazu Tabelle 1).

Obwohl eine gewisse Variation zu beobachten ist, muss
man anmerken, dass Unterschiede in den Verschiebungen der
C-NMR-Carbenresonanzen in Au'-NHC-Komplexen gene-
rell nicht sehr ausgeprigt sind.*”! Die *C-NMR-Carben-
signale der Dimethyl-substitutierten (CDCl;: 171.8 ppm;
DMSO: 1699 ppm), Diethyl-substituierten  (CDCl,:
169.5 ppm), Dibutyl-substituierten (CDCl;: 169.9 ppm) und
verschiedener Alkylsulfonat-substituierter Imidazole (D,O:
166.0 ppm-168.1 ppm) sind nahezu identisch. Bemerkens-
werterweise hat die Substitution einer Methylgruppe bei
C16b (Tabelle 1, D,O: 166.9 ppm) durch eine Propylsulfo-
natgruppe (CN4; D,O: 167.1 ppm) lediglich einen vernach-
lassigbaren Effekt auf die Verschiebung des “C-NMR-Car-
bensignals.[**!

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass die Sub-
stitution der Alkylsulfonat- oder Arylsulfonatgruppe an den
NHC-Stickstoffen, genauso wie eine Polymerfunktionalisie-
rung des Riickgrats, keinen starken Einfluss auf das “C-
NMR-Carbensignal haben. Diese Beobachtung ist natiirlich
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Tabelle 1: Vergleich der *C-NMR-Resonanzen von Metallkomplexen, mit
und ohne wasserlosliche Gruppierung.
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nicht unerwartet, da alle polaren Gruppen der untersuchten
Liganden vom entsprechenden Carbenkohlenstoff elektro-
nisch isoliert sind.

4. Anwendungen von Metallkomplexen mit
wasserloslichen NHCs

Die katalytischen Féahigkeiten von Komplexen mit NHC-
Steuerliganden wurde in den letzten zwei Dekaden eingehend
untersucht, wobei in der Hydrosilylierung,®™ Olefinmetathe-
se,l144178] Hydroformylierung,™ Hydrierung,”"! mannigfal-
tigen C-C-Kupplungsreaktionen® und beim Wasserstoff-
transfer’®! groBes Potential festgestellt wurde. Deshalb ist es
nur folgerichtig, die neu synthetisierten wasserloslichen
NHC-Verbindungen auf ihre katalytischen Eigenschaften hin
zu untersuchen.

Tatsédchlich beschreiben die meisten in diesem Aufsatz
erwihnten Veroffentlichungen katalytische oder medizini-
sche Untersuchungen der hergestellten Ubergangsmetall-
NHC-Komplexe, da die Vorteile der wasserloslichen Spezies
fir diese Anwendungen auf der Hand liegen. Hinsichtlich
katalytischer Anwendungen ist die besonders vereinfachte
Trennung von Produkt und Katalysator der herausragendste
Vorteil der wasserloslichen Metallkomplexe: Katalysepro-
dukte konnen durch einfache Extraktion mit organischen
Losungsmitteln extrahiert werden, wihrend der stark polare
Katalysator in der Wasserphase oder einer ionischen Fliis-
sigkeit verbleibt.’¥ Sicherlich initiiert durch den Ruhrchemie/
Rhone-Poulenc-Oxoprozess™ erfuhr dieser Forschungsbe-
reich einen drastischen Aufschwung innerhalb der letzten
zehn Jahre.

Da Youngs bereits medizinische Anwendungen in seinem
umfassenden Ubersichtsartikel beschrieben hat (z.B. anti-
mikrobakterielle Aktivitit oder Cytotoxizitit)," konzen-
trieren sich die folgenden Absitze auf die katalytischen An-
wendungen von Ubergangsmetallkomplexen mit wasserlos-
lichen NHC-Liganden.

4.1. Suzuki-Kupplungen

Beinahe ausnahmslos beschreiben alle Veroffentlichun-
gen, in denen neue Pd-Verbindungen mit wasserloslichen
NHCs vorgestellt werden, die Fahigkeiten dieser Verbin-
dungen in der Suzuki-Miyaura-Kupplung zwischen organi-
schen Halogenverbindungen und Organobor-Reagentien.
Erstmals entwickelt von Nobelpreistrager Akira Suzuki, ist
dieser Reaktionstyp eine der méchtigsten Synthesemethoden
zur C-C-Verkniipfung von Arylen.” Zieht man jedoch in
Betracht, dass selbst ligandfreie Pd-Salze die Reaktion zwi-
schen Arylbromiden und Phenylboronsidure in Wasser kata-
lysieren, muss sicher beachtet werden, dass die Untersuchung
von Pd-Komplexen in der Suzuki-Reaktion nicht immer als
sinnvoller Mafstab zur Beurteilung der katalytischen Fihig-
keiten dieser Spezies verwendet werden kann.””! AuBerdem
wurde berichtet, dass selbst Spuren metallischen Palladiums
in der Lage sind, diese Reaktion unter akzeptablen Bedin-
gungen zu katalysieren (150°C, z.B. kénnen 20-50 ppb Pd in
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Na,CO; des Reinheitsgrades ultrapure nachgewiesen
werden).”® Aus diesem Grund erlauben die nachstehenden
Ergebnisse lediglich eine eingeschriankte Voraussage der ka-
talytischen Aktivitdt, solange nicht weniger reaktive Sub-
strate wie z.B. Arylchloride verwendet wurden.” Kiirzlich
wurde von Nolan und Mitarbeitern ein hochaktives NHC-
basiertes Katalysatorsystem beschrieben, das unter wasser-
freien Bedingungen operierte. In dieser Kupplungsreaktion
von 4-Chlortoluol mit Phenylboronséure, die bei Raumtem-
peratur stattfindet, gab [{Pd(p-Cl)CI(NHC)},] Ausbeuten von
bis zu 99 % innerhalb 0.5 h bei einer Katalysatorbeladung von
1 Mol-% .1

Eine Pd-katalysierte Reaktion, die in beinahe allen Pu-
blikationen zur Untersuchung herangezogen wurde, ist die
Substratkombination aus 4-Halidoanisol und Phenylboron-
siure. Aus diesem Grund zeigt Tabelle 2 eine Ubersicht ver-
schiedener Verbindungen, die diese Reaktion katalysieren,
zusammen mit den dazugehorigen Reaktionsbedingungen
und Ausbeuten.

Mehr als ein Drittel der untersuchten Katalysatoren
waren in der Lage, die Reaktion zwischen den weniger akti-
ven Arylchloriden und Phenylboronsidure in Wasser oder
Losungsmittelgemischen zu katalysieren. In Abhéngigkeit
vom verwendeten Katalysator unterscheiden sich dazu not-
wendige Reaktionstemperaturen und Reaktionszeiten stark.
Ein vollstindiger Umsatz wurde jedoch nur durch Flecken-
stein et al. nach 12 h bei 100 °C beobachtet. Allerdings wurde
in diesem Fall Tolylboronsdure als Kupplungsreagens ver-
wendet (Tabelle 2, Eintrag4).*”) Das wahrscheinlich ver-
bliiffendste Ergebnis beschrieben Karimi et al., die fiir diese
Reaktion eine Ausbeute von 74 % nach 30 h bei Raumtem-
peratur in Wasser erhalten konnten. Lediglich 0.1 Mol-%
ihres Triethylenglycol-modifizierten, , Tausendfiiler“-dhnli-
chen Pd-Katalysators C48 war ausreichend. Noch beeindru-
ckender war, dass der Katalysator 17-mal rezyklisiert werden

W. A. Herrmann, F. E. Kiithn et al.

konnte, ohne dass ein nennenswerter Verlust in katalytischer
Aktivitit zu beobachten war.™ Tiirkmen et al. verwendeten
Katalysator CN6 (Abbildung 3) und erreichten in der Reak-
tion zwischen 4-Chloranisol und Phenylboronsdure eine

H

CeMes— N\(CHZ)ZOMe Q PFg
Br— Pd Br CeMes—N N\(CHZ)ZOMe
HOOC COOH /Pd N7 Br— Pd Br
fpeTs

Abbildung 3. Pd-Katalysatoren fiir Suzuki-Kupplungen im wissrigem
Medium.['0'-1%

Ausbeute von 89% (basierend auf Gaschromatographie)
nach 4 h bei 100°C in Wasser (Tabelle 2, Eintrag 2).%? Dieses
Ergebnis ist deswegen besonders interessant, weil es einen
Vergleich zum Katalysator CN7 (Abbildung 3) erlaubt, wel-
cher von derselben Gruppe beschrieben wurde und mit
Tri(natrium-meta-sulfonatophenyl)phosphan (TPPTS) sub-
stituiert ist. Obwohl die Wasserloslichkeit durch den TPPTS-
Liganden verbessert werden sollte, konnten keine besseren
Ausbeuten beobachtet werden (Tabelle 2, Eintrag 1).1"! Wie
bereits zuvor erwéhnt, sind die Resultate der katalytischen
Kupplung von Arylboronsdure mit Arylbromiden weniger
aussagekriftig (Tabelle 2, Eintrage 8-17). Tatsachlich variie-
ren die Reaktionsbedingungen signifikant: Katalysatorbela-
dungen zwischen 1.0 Mol-% und 0.005 Mol-% wurden ver-
wendet, bei gleichzeitiger Variation der Temperatur zwischen
25°C und 110°C.

Tabelle 2: Ubersicht iiber Suzuki-Kupplungen in Wasser mit wasserléslichen NHC Komplexen.

e S o W

Bed
(Lsgm.) Meo"

Eintrag Katalysator X R Lsgm. Bedingungen Ausb. [%] Lit.
1 CN7 cl H H,0 1 Mol-% [Pd], K,CO;, 100°C, 4 h 88! [1o1]
2 CN6 cl H H,0 1 Mol-% [Pd], KOH, 100°C, 4 h 89! [102]
3 C48 cl H H,0 0.1 Mol-% [Pd], K,CO;, RT, 30 h 748 [65b]
4 L26 + Na,PdCl, cl Me H,0 1 Mol-% [Pd], KOH, 100°C, 12 h 990! [49]
5 L45+0.5 Pd(OAc), cl H H,O/DMF 1:1 1 Mol-% [Pd], K,CO;, 60°C, 0.5 h 778 [63]
6 C16b cl H H,O/iPrOH 1:1 1 Mol-% [Pd], K,CO;3, 110°C, 12 h 350! [43d]
7 c27 cl Me H,0/nBuOH 1:1 0.1 Mol-% [Pd], KOH, 100°C, 12 h 80kl [50]
8 c6b Br H H,0 0.1 Mol-% [Pd], K,CO;, 100°C, 6 h 95k 31]
9 CN1 Br H ,0 0.1 Mol-% [Pd], KOH, 110°C, 0.5 h 90! [68f]
10 C8b Br H ,0 0.01 Mol-% [Pd], K,CO;, 100°C, 2 h 87 [33]
11 CN8 Br H .0 0.1 Mol-% [Pd], Cs,CO;, 100°C, 2 h 96t! 03]
12 C48 Br H H,0 0.05 Mol-% [Pd], K,CO;, RT, 18 h 88L! [65b]
13 c7 Br H H,0 0.1 Mol-% [Pd], K,CO;, 100°C, 2 h 991 [32]
14 L51 + [{Pd (n*-C5H;)Cl},] Br H THF 1 Mol-% [Pd], KOtBu, KF, 65°C, 15 h 538 [64]
15 cs7 Br H H,O/DMF 1:1 0.01 Mol-% [Pd], Na,CO;, 50°C, 12 h 69! [69]
16 c16b Br H H,0/iPrOH 1:1 1 Mol-% [Pd], K,COs, 110°C, 4 h 86! [43d]
17 c9 Br H H,0/MeOH 1:1 0.005 Mol-% [Pd], K,CO;, 100°C, 3 h 99kl [34]

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] GC Ausbeute. [c] NMR-Ausbeute. [d] Katalysator wurde deprotoniert und enthalogeniert in Pyridin mit Tetra-n-

butylammoniumbromid (TBAB).
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4.2. Andere C-C-Kupplungsreaktionen

AulBer in der Suzuki-Miyaura-Reaktion wurden wasser-
losliche NHC-Komplexe in anderen géngigen Pd-katalysier-
ten C-C-Kupplungsreaktionen untersucht, z. B. in der Heck-
104 und der Sonogashira-Reaktion.'™ Schonfelder et al. be-
nutzten fiir die Heck-Reaktion ein Pd-NHC basiertes Poly-
mer CN1 (Schema 14). Als Substrate wurden Iodbenzol und
Styrol eingesetzt. trans-Stilben konnte in Ausbeuten von tiber
93 % innerhalb 1.5 h bei 90 °C erhalten werden, was TOFs von
570 h™' entspricht. Ebenfalls wurde Rezyklisierungsexperi-
mente durchgefiihrt, in denen lediglich ein geringer Verlust
an Aktivitit beobachtet wurde.[®! Spiter beschrieb dieselbe
Gruppe die Anwendung von CN1 und verwandter Verbin-
dungen in der Heck-Reaktion mit einer hoheren Substrat-
vielfalt. Katalysatorbeladungen von 0.7 Mol-% ermdéglichten
bereits Ausbeuten iiber 93% nach 1.5h bei 90°C.%! Luo
et al. berichteten, dass durch den Einsatz des wasserldslichen,
Koffein-derivatisierten Katalysators C58¢ in der Reaktion
von 4-Bromacetophenon und Methylacrylat in reinem Wasser
bei einer Beladung von 2 Mol-% Ausbeuten von iiber 92 %
nach 12 h bei 90°C erhalten wurden.*¥ Unter nicht-wissri-
gen homogenkatalytischen Bedingungen konnten durch die
Verwendung anderer bekannter Katalysatorsysteme hohe
Aktivitdten selbst bei der Verwendung von Arylchloriden als
Substrat beobachtet werden. Eines der aktivsten NHC-ba-
sierten Katalysatorsysteme wurde kiirzlich von Lee et al.
beschrieben. Ihr Amido-funktionalisierter Komplex lieferte
in der Reaktion von 4-Chloracetophenon mit Styrol bei
120°C Ausbeuten von bis zu 40% in Dimethylacetamid
(DMA) und 99 % in einer ionischen Fliissigkeit innerhalb von
2 h.%! Allerdings ist die Verwendung von Arylchloriden als
Substrate in der Heck-Reaktion bei Raumtemperatur bis zum
heutigen Zeitpunkt auf phosphanbasierte Systeme be-
schrinkt.[17

Luo et al. beschrieben auflerdem die Anwendung von
Katalysator C58b in der Sonogashira-Kupplung. Auch hier
reichten 2 Mol-% Beladung aus, um die Reaktion von 4-
Bromnitrobenzol und Phenylacetylen effektiv zu katalysie-
ren. Mit Kaliumhydroxid als Base konnten Ausbeuten von
iiber 96 % erhalten werden.*! AuBerdem beschrieben Plenio
etal. die Anwendung des Arylsulfonat-funktionalisierten
Liganden L27 in Kombination mit Natriumtetrachloropalla-
dat in der Sonogashira-Kupplung. Eine Vielzahl von Sub-
straten wurde untersucht.®’” Bei einer Katalysatorbeladung
von nur 0.25% konnten beachtliche Ergebnisse fiir die Re-
aktion zwischen 2-Chlorpyridin und verschiedenen Alkinen
erreicht werden, welche den in fritheren Berichten erwidhnten
Systemen iiberlegen waren.'"™ So konnten z.B. Yang et al.
lediglich eine Ausbeute von 29 % bei der Reaktion von 2-
Chlorpyridin und Phenylacetylen innerhalb von 24 h bei 80 °C
unter Finsatz von 1 Mol-% Pd-Katalysator in DMA errei-
chen, wihrend Plenio et al. in der gleichen Reaktion eine
Ausbeute von 94 % nach 12 h bei 90°C in einem Losungs-
mittelgemisch aus H,O/iPrOH 1:1 erhielten.”
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4.3. Hydrosilylierungen

Einige wenige Gruppen berichteten auch vom Einsatz
wasserloslicher Pt- und Rh-basierter NHC-Katalysatorsyste-
me in der Hydrosilylierung.'® Ohta et al. verwendeten C51
als Katalysator, in welchem Triethylenglycol-funktionalisier-
tes NHC an Rh gebunden ist. In unterschiedlichen Losungs-
mitteln konnten unter Verwendung von Diphenylsilan Aus-
beuten von bis zu 61 % bei Raumtemperatur nach 3 h erhal-
ten werden, wobei eine Katalysatorbeladung von 0.5 Mol-%
verwendet wurde.®! Unter vergleichbaren Bedingungen er-
zielten Virboul et al. eine Ausbeute von 72 % nach 3 h, wobei
Dichlormethan als Losungsmittel und der Katalysator CN11
benutzt wurden.""”! Jedoch beinhalteten die Berichte beider
Arbeitsgruppen nicht die Untersuchung einer Hydrosilylie-
rungsreaktion in Wasser. Im Gegensatz dazu berichteten
Flores und Jesus vom Einsatz zweier Karstedt-basierter Ka-
talysatorsysteme mit Sulfonat-funktionalisierten NHCs (Ab-
bildung 4, CN9/CN10). Die Hydrosilylierungsreaktion wurde

E

NaO,S T SO,Na /d T \\\\
\/Pt\ - \/Pt\/ Soua
—Si._.Si— CN9

SlorSt —/SLO,SI\— CN10

Abbildung 4. Katalysatoren fiir Hydrosilylierungen nach Silbestri et al.
und Virboul et al.t*¢"

bei 30°C in reinem Wasser durchgefiihrt, wobei 1-Octin und
eine Reihe von Silanen bei Katalysatorbeladungen zwischen
0.5 Mol-% und 0.1 Mol-% verwendet wurden. Hier wurden
Ausbeuten von bis zu 94 % innerhalb von 6 h bei 30°C er-
reicht. Im Vergleich zu anderen, homogenen NHC-basierten
Systemen, die unter wasserfreien Bedingungen arbeiten, sind
diese Ergebnisse bemerkenswert. Zum Beispiel berichtete die
Arbeitsgruppe von Marké von Ausbeuten um 93 % fiir ihre
verwandten, NHC-basierten Platinkatalysatoren: Diese ka-
talysieren die Reaktion von 1-Octin und Dimethylphenylsilan
innerhalb von 0.1 h bei 60 °C und einer Beladung von 0.1 Mol-
%.M"1 Noch beachtenswerter in der Arbeit von Flores und
Jesus ist jedoch die von ihnen beobachtete Katalysatorstabi-
litit. Wie auch der urspriingliche Karstedt-Katalysator,
wurden CN9 und CN10 in Rezyklisierungsexperimenten ge-
testet. Wiahrend der Karstedt-Katalysator einen beachtlichen
Reaktivititsverlust aufwies, legten die beiden NHC-Pt-Spe-
zies eine weitaus hohere Stabilitit an den Tag.[*%!

4.4. Hydrierungen

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit fiir wasserlosliche
NHC-Ru-Komplexe ist die Hydrierung im wéssrigen
Medium."? Kiirzlich berichtete unser Arbeitskreis von der

Hydrierung von Acetophenon in Wasser, katalysiert durch
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die Ru-Verbindung C20¢ (Schema 6). Bei Raumtemperatur,
einem Wasserstoffdruck von 40 bar und einer Katalysator-
beladung von 2.5 Mol-% konnten Ausbeuten von bis zu 87 %
nach 21 h erhalten werden.™ Csabai etal. beschrieben
ebenfalls die Hydrierung von Acetophenon in Wasser mit-
hilfe eines wasserloslichen NHC-Katalysators, der nicht mit
wasserloslicher NHC-Funktionalisierung ausgestattet war.
Mit einer Katalysatorbeladung von nur 0.7 Mol-% konnte ein
Umsatz von bis zu 46 % erhalten werden. Dem hinzuzufiigen
ist, dass hierbei der Wasserstoffdruck lediglich 10 bar
betrug.['"”]

Vor kurzem berichteten Peris et al. iiber die Reduktion
von CO, zu Kaliumformiat in reinem Wasser, katalysiert
durch die Sulfonat-funktionalisierten NHC-Ir-Katalysatoren
C18 und C21 (Schema 6). Um einen Vergleich zu ermogli-
chen, wurde zusitzlich dazu der nBu-substituierte Verwandte
von C18 und C21 getestet. Bei einem Druck von 60 bar (H,/
CO,, 1:1) und einer Reaktionstemperatur von 80°C, zeigte
die nBu-substituierte Verbindung eine TON von 243, wih-
rend C18 (TON: 1247) und der mit abnormalem NHC sub-
stituierte Komplex C21 (TON: 1663) deutlich hohere Werte
erreichten. Aus den Beobachtungen lésst sich schlussfolgern,
dass unter diesen Reaktionsbedingungen Wasserloslichkeit
unabdingbar ist, um eine Deaktivierung des Katalysators zu
verhindern.* Unter weitaus drastischeren Bedingungen
konnten gewaltige TONs von bis zu 190000 erreicht werden,
welche innerhalb der besten je berichteten Ergebnissen ran-
gieren (Katalyse bei 200°C, 75 h, eine Hintergrundkonzen-
tration von Formiat, das unter diesen Bedingungen bereits in
Abwesenheit eines Katalysators entsteht, wurde von den er-
haltenen Werten abgezogen).!!l

4.5. Olefinmetathesen

Die Olefinmetathese ist eine der interessantesten Reak-
tionen fiir NHC-Ubergangsmetall-Katalysatoren. Aufgrund
ihrer hoheren Wasserstabilitdt werden bevorzugt Ru-basierte
Katalysatorsysteme fiir Anwendungen im wassrigen Medium
eingesetzt.'"”) Zum Einen sind wasserlosliche Katalysator-
systeme zweckméaBig fiir die Metathese polarer Substrate.
Andererseits sind hydrophile Systeme vorteilhaft in Bezug
auf eine einfache Katalysatorextraktion aus unpolaren Re-
aktionslosungen. Verschiedene Arbeitsgruppen, die sich auf
diesen Forschungsbereich spezialisiert haben, entwickelten
bereits eine groBe Palette von NHC-basierten, wasserlosli-
chen Katalysatoren, die von beiden Vorteilen profitieren
konnen.

Gallivan et al. untersuchten den Polyethylenglycol-ver-
ankerten Katalysator C52 (Schema 14) fiir die Ringoff-
nungsmetathesepolymerisation (ROMP) in D,O, wobei sie
als Substrat ein sterisch anspruchsvolles endo-Norbornen mit
ionischem Substituenten einsetzten (Schema 19, ROMP). Die
beobachtete Aktivitdt war im Vergleich zum wasserloslichen
Bis(phosphan)-Derivat sehr viel hoher. Unter sauren Bedin-
gungen (notwendig um eine Reassoziierung des Phosphan-
liganden zu unterbinden) konnten 95% Umsatz innerhalb
von 24 h bei 45°C beobachtet werden.®! Demgegeniiber
beschrieben Hong et al. eine erheblich hohere Aktivitét in
der gleichen Reaktion, die hier durch Komplex C56
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Schema 19. Unterschiedliche Metathesereaktionen, die mit wasserls-
lichen Katalysatoren getestet wurden.

(Schema 14) katalysiert wurde, der im Ligandriickgrat mit
Polyethylenglycol funktionalisiert ist. Aufgrund des phos-
phanfreien Katalysatordesigns war die Zugabe von HCI nicht
notwendig, um die Aktivitdt zu erhéhen; und so konnte bei
45°C und einer Katalysatorbeladung von 5 Mol-% eine
vollstindige Umsetzung innerhalb der ersten drei Minuten
beobachtet werden.[®®] Weiterhin untersuchten Jordan et al.
die ROMP mit dem gleichen Substrat unter Verwendung des
Ammonium-funktionalisierten Katalysators C34
(Schema 10). Zum besseren Vergleich wurden C52 und C56
ebenfalls getestet, und zwar mit einer Katalysatorbeladung
von 3.3 Mol-%. Die beobachtete Aktivitit aller drei Kataly-
satoren unterschied sich lediglich geringfiigig, und ein voll-
stindiger Umsatz konnte stets innerhalb von drei Minuten
erreicht werden.*! Obige Ergebnisse zeigen, dass auf kleinen
Molekiilen basierte Ru-Katalysatoren genauso effektiv sind
wie polymerbasierte Systeme.

Fine weitere Reaktion, die unter Anwendung dieser
Systeme untersucht wurde, ist die Ringschlussmetathese
(RCM). Gallivan etal. untersuchten die RCM von Di-
ethyldiallylmalonat bei 45 °C in Methanol und verglichen die
beobachteten Aktivititen mit wasserloslichen, phosphan-
basierten Grubbs-I-Derivaten. Obwohl bei einer Katalysa-
torbeladung von 5 Mol-% lediglich Umsétze von 40% er-
reicht wurden, zeigte C52 eine deutlich hohere Aktivitit als
die Phosphan-Verbindungen.®® Hong et al. konnten zeigen,
dass der am NHC-Riickgrat funktionalisierte Katalysator C56
in dieser Reaktion, allerdings mit Dichlormethan als Lo-
sungsmittel, eine &hnliche Aktivitit wie die klassischen
Grubbs-II- oder Grubbs-Hoveyda-Katalysatoren aufweist
(1 Mol-% Ru-Katalysator, 30°C, 99 % Umsatz nach 35 min).
Verglichen mit seinen hydrophoben Vorgéngern konnte Ka-
talysator C56 deutlich besser aus der Reaktionslosung ent-
fernt werden.™™ AuBerdem testeten Balof et al. den Amin-
substituierten Komplex C35 (Schema 10) in der gleichen
RCM in Benzol und verglichen die Ergebnisse mit den klas-
sischen Grubbs-1I- oder Grubbs-Hoveyda-Katalysatoren. Die
Aktivititen beider Grubbs-Hoveyda-Katalysatoren waren
hoher als die der entsprechenden Phosphan-basierten Kom-
plexe (bei einer Katalysatorbeladung von 0.5 Mol-% konnte
ein Umsatz von beinahe 70% fiir den Grubbs-Hoveyda-II-
Katalysator innerhalb von 1h bei Raumtemperatur beob-
achtet werden, wihrend unter denselben Bedingungen ein
Umsatz von ca. 60 % fiir den wasserloslichen Katalysator C35
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und lediglich 45% Umsatz fiir den Grubbs-II-Katalysator
beobachtet werden konnte). Zusitzlich wurde eine duflerst
effiziente Methode zur Abtrennung des Katalysators vorge-
stellt: Nach dem Beenden der Reaktion wurde HCI hinzu-
gefiigt (ungefihr 10 Aquiv. der Katalysatormenge), um die
Ausféllung des dikationischen Analogons zu C35 bewirken.
Nach der Abtrennung konnten Filtrate mit deutlich verrin-
gertem Ru-Anteil erhalten werden.® Die zuckersubstituier-
ten Katalysatoren C61/C62 (Schema 16) wurden, ebenfalls in
Dichlormethan, in der gleichen Reaktion getestet. Die er-
zielten Umsétze kamen nicht an jene des Grubbs-II-Kataly-
sators heran. Interessanterweise war der glucosesubstituierte
Komplex C61 weniger reaktiv als der galactosefunktionali-
sierte Komplex C62."”

SchlieBlich wurden auch C56 und C34 (5 Mol-% Kataly-
satorbeladung) in der RCM im wissrigen Medium unter-
sucht, wobei ein wasserlosliches Dien als Substrat verwendet
wurde (Schema 19). Bei Verwendung von Katalysator C56
konnte innerhalb von 12 h bei Raumtemperatur 95 % Umsatz
erzielt werden. Demgegeniiber wurde dieser Wert mit C34
bereits nach 30 min bei 30°C erreicht.’>% Es ist zu beachten,
dass im Unterschied zur RCM von Diethyldiallylmalonat
unter wasserfreien Bedingungen diese Reaktion in reinem
Wasser nicht mithilfe der klassischen Ru-Metathesekataly-
satorsysteme durchgefiihrt werden konnte, weil letztere unter
diesen Bedingungen nicht stabil sind.

5. Zusammenfassung

Die vorangegangenen Abschnitte geben eine Ubersicht
tiber die Synthesen und Anwendungen der wichtigsten bis
zum heutigen Zeitpunkt hergestellten Ubergangsmetall-
komplexe mit wasserloslichen NHC-Liganden. Die bekann-
ten Zugédnge zur Einfiihrung von Wasserloslichkeit — soweit
sie auf Ligandendesign basieren — wurden aufgezeigt. Wih-
rend mittlerweile einige Routen relativ ungewohnt erschei-
nen, haben sich andere als Standard etabliert, wobei hier
besonders die Sulfonat-Funktionalisierung zu erwéhnen ist.
Da eine erhohte Hydrophilie der Katalysatoren eine Vielzahl
von Vorteilen bei industriellen Anwendungen in sich bringt,
erscheint es konsequent, dass die Mehrheit der Publikationen
in diesem Forschungsbereich auch katalytische Untersu-
chungen der neuen Ubergangsmetallverbindungen mit was-
serloslichen Carbenen anstellen. Bis heute dominieren dieses
Feld Studien zu C-C-Kupplungsreaktionen in wéssrigem
Medium, jedoch zeigen jiingere Berichte eine Vielzahl von
anderen Anwendungen auf. Besonders bei Metathese- und
Hydrierungsreaktionen zeigen wasserlosliche Katalysatoren
daullerst hohe Aktivitdten im Vergleich zu ihren nicht-was-
serloslichen Analoga. Nichtsdestotrotz verbleiben weite Be-
reiche katalytischer Anwendung bisher unerforscht. Bei-
spielsweise erscheint die Oxidationskatalyse in wéssrigem
Medium oder in ionischen Fliissigkeiten bestens geeignet fiir
diese Art von Liganden.

Offensichtlich ist auf diesem Gebiet noch ein hoher For-
schungsbedarf gegeben, was natiirlich ein Anreiz fiir viele
Arbeitsgruppen sein sollte, auf diesem Gebiet titig zu
werden. Zum Beispiel beschreiben nur wenige Gruppen die
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Stabilitit ihrer Verbindungen in Wasser. Ebenso fehlen bisher
umfassende und vor allem einheitliche Studien zum Einfluss
der wasserloslichen Substitution auf Donorstidrke und steri-
schen Anspruch dieser Ligandklasse. AuBlerdem ist die
Anzahl der bisher verwendeten Ubergangsmetalle begrenzt.
Héufig fehlen quantitative Beschreibungen der Wasserlos-
lichkeit ebenso wie Aussagen iiber die Toxizitdt der neuen
Verbindungen, was besonders wichtig in Bezug auf deren
industrielle Verwendung in grof3erem Ma@Bstab ist.

Es besteht kein Zweifel, dass dieser Forschungsbereich in
naher Zukunft signifikanten Zuwachs erleben wird, was
sicher einen grof3en Schritt hin zu umweltfreundlicheren und
rohstoffschonenderen chemischen Prozessen erlauben wird.
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