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Toepassing van metathesereacties nam wereldwijd een grote viucht sind;_;

de ontwikkeling van viterst efficiénte katalysatoren voor deze reactie.”
Katalytische metathese opent geheel nieuwe synthesemogelijkheden.

Nieuwe C-C bindingen komen tot stand onder milde condities. Ook in Ne- |

derland geniet metathese grote belangstelling. Het onderzoek varieert
van macrocyclisaties en polymerisaties tot synthese van natuurstoffen
en geneesmiddelen en het ontwikkelen van katalysatoren.

Jan van etathese is in feite een bijzondere
Maarseveen vorm van synthese. Synthese is af-
komstig uit het Grieks en betekent

letterlijk samenplaatsen. Scheikundigen ver-
staan onder synthese het maken van molecu-
laire structuren door combinatie van twee of
meer eenvoudiger moleculen. De letterlijke
vertaling van het Griekse woord metathese
luidt anders-plaatsen of hergroeperen, en dat
is eigenlijk ook precies wat er gebeurt in een
metathesereactie. Deze reacties kenmerken
zich door het uitwisselen van elementen of
groepen tussen moleculen. Metathese is als
het ware een reactie tussen twee moleculen
waarbij twee nieuwe moleculen ontstaan.

Metathese katalysatoren
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Ru katalysator Mo katalysator
Twee Amerikaanse onderzoeksgroepen ont-
wikkelden begin jaren negentig een zeer effi-
ciénte katalysator voor metathesereacties.
Het gaat in beide gevallen om een homoge-
: ne katalysator, de éne op basis van rutheni-
g:::r::gms:lfy um (de groep van Grubbs) en de andere op
Weesp. basis van molybdeen (de groep van Schrock).

Dr. J.H. von Maar-
seveen, Medicinal
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algemene reactievergelijking alkeenmetathese '

Beide blijken alkeenmetathese efficiént te
katalyseren. Synthetisch opent alkeenmeta-
these de weg naar voorheen moeilijk of niet
toegankelijke (macro)moleculen. De alge-
mene reactievergelijking voor alkeenmeta-
thesereacties laat zien dat R, uit het eerste
alkeen wordt uitgewisseld met R; uit het
tweede en R, uit het eerste alkeen met R, uit
het tweede.

Ringsluiting

C=Om Coy

ringsluitingsmetathese

M =CH2

ols

katalytische cyclus
ringsluitingsmetathese

Uit intensief onderzoek van de afgelopen ja-
ren is reeds gebleken dat metathese tot de
krachtigste (en mildste) katalytische kool-
stof-koolstof bindingvormende reacties be-
hoort voor het sluiten van grote ringsyste-
men. Een uniek aspect van deze ringslui-
tingsmetathesereacties is dat de entropie de
drijvende, thermodynamische kracht vormt.
Immers, vanuit één uitgangsstof ontstaan
twee producten.
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Polymerisatie
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Olefinemetathese wordt al langere tijd ge-
bruikt voor polymerisaties. Er zijn twee fun-
damenteel verschillende metathese polyme-
risaties: Ring Opening Metathese Polymeri-
satie (ROMP), en de Acyclische Dieen Me-
tathese (ADMET). In ROMP wordt het po-
lymeer gevormd door metathese van dubbe-
le bindingen in een cyclisch monomeer naar
dubbele bindingen in een polymeerketen,
waarbij het opheffen van de ringspanning de
drijvende kracht is. Zo wordt bijvoorbeeld
het polymeer van cyclo-octeen commercieel

METATHESE

groepen over hun recente alkeenmetathese
inspanningen met de moderne Ru- en Mo-
katalysatoren.

© TUE: metathese polymerisatie;

® UU: rigidiseren van peptiden door middel
van metathese macrocyclisaties;

® UvA: ringsluitingsmetathese van niet-na-
tuurlijke aminozuren;

@ UvA: synthese van natuurstoffen door me-
tathese;

@ Solvay Pharmaceuticals: combinatoriéle me-
tathese;

@ DSM: ringopeningsmetathese polymerisatie.
Een zeer compleet overzicht van onderzoek
naar metathesereacties in uiteenlopende ge-
bieden over de afgelopen twintig jaar is on-
langs verschenen (Mol). ®

Review-artikelen metathese:

R.H. Grubbs et al. Acc.Chem.Res. 1995, 28, 446-452.

H.G. Schmale Angew. Chem. Int.Ed. Eng| 1995, 34, 1833-1836.
J.C. Mol, K.J. Ivin. Olefin metathesis and metathesis pclyrnenzohon
Academic Press, Londen, 1997.
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polymerisatie is een condensatiereactie waar-
bij etheen wordt afgesplitst door de metathe-
se van eindstandige olefinen. Bij het gebruik
van bifunctionele verbindingen leidt dit tot
polymerisatie, waarbij het ontwijken van
etheen (net als bij ringsluitingsmetathese) de
drijvende kracht is.

Beide polymerisatievarianten staan na het
beschikbaar komen van de nieuwe Ru- en
Mo-katalysatoren onder hernieuwde belang-
stelling, vooral omdat deze polymerisaties
ongekende controle geven over alle aspecten
van de polymeerstructuur en zeer tolerant
zijn voor de aanwezigheid van functionele
groepen —bij het gebruik van de Ru-katalysa-
tor kan de ROMP zelfs in water worden uit-
gevoerd.

Veelzijdige reactie
C2H .
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Het verband tussen de verschillende soorten
alkeenmetathesereacties is geillustreerd in
het schema.

Het zal duidelijk zijn dat een dergelijk
veelzijdige reactie, die zowel toepasbaar is
voor het maken van polymeren als voor de
synthese van nieuwe geneesmiddelen, spe-
ciale aandacht verdient. In Nederland zijn
verschillende universiteiten en industrieén
actief. In dit artikel beschrijven onderzoeks-
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n de vakgroep Organische Chemie van de

Technische Universiteit Eindhoven passen
onderzoekers de Ring Opening Metathese
Polymerisatie (ROMP) en de Acyclische
Dieen Metathese (ADMET) toe voor de
synthese van geordende macromoleculen.
De ADMET-reactie wordt gebruikt voor de
synthese van polymeren. In het reactiesche-
ma is aangegeven hoe onder invloed van ge-
polariseerd licht deze polymeren anisotroop
kunnen worden vernet. In samenwerking
met dr. D. Broer (Philips Research) onder-
zoeken de chemici of deze polymeren ge-
schikt zijn voor toepassing in displays.

In een ander project binnen de vakgroep
wordt ROMP van norborneenderivaten toe-
gepast om gefunctionaliseerde polymeren te
maken. Deze polymeren kunnen andere mo-
leculen complexeren via drievoudige water-
stofbruggen. Rint Sijbesma @

Dr. R.P. Sijbesma, organische chemie, TUE.
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