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Enamide, Enolester, a,p-ungesittigte Carbonylverbindun-
gen, Vinylhalogenide, Vinylboronséduren — dies sind nur we-
nige Beispiele fiir Alkene, die unmittelbar an der Doppel-
bindung eine weitere funktionelle Gruppe tragen. Derartige
Substrukturen finden sich sowohl in pharmazeutischen
Wirkstoffen (z.B. Enamide in den Antitumor-Wirkstoffen
Lobatamid!"! und Salicylihalamid® oder 2-Alkylidentetrahy-
drofurane in Makrotetrolid-Antibiotika®') als auch in Funk-
tionsmaterialien wie Polyvinylpyrrolidon-Derivaten.! Dar-
tiber hinaus sind sie vielseitige Syntheseintermediate fiir
Diels-Alder-Reaktionen,” Polymerisationen,’! Cycloaddi-
tionen,” Kreuzkupplungen,® Heck-Reaktionen,” enantio-
selektive Additionen™! und asymmetrische Hydrierungen."!

Schema 1 gibt einen Uberblick iiber existierende Zu-
gangswege zu solchen Verbindungen. In den klassischen
Synthesen werden Aldehyde oder Ketone mit protonenakti-
ven Substanzen wie Alkoholen, Amiden, Carbonsiuren,
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Schema 1. Alternative Synthesen funktionalisierter Alkene. FG = funk-
tionelle Gruppe.
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Malonsédurederivaten oder Alkylphosphoniumhalogeniden
kondensiert (Route A).'! Nachteilig ist dabei, dass die Pro-
dukte zumeist als E/Z-Gemische anfallen. Ein weiterer Zu-
gang ergibt sich durch die Isomerisierung einer Doppelbin-
dung in die gewiinschte Position (Route B).['¥]

Synthesen durch katalytische Funktionalisierungen von
Vinylhalogeniden, z.B. Kreuzkupplungen mit Amiden oder
Carbonylierungen, sind systembedingt regio- und stereose-
lektiv, aber durch die Verfiigbarkeit der Vinylhalogenide
eingeschrinkt (Route C).' Einen atomokonomischeren
Zugang bietet die katalytische Addition von O-H-, N-H-, P-
H-, S-H- oder C-H-Verbindungen an C-C-Dreifachbindun-
gen, allerdings nur, wenn die Regio- und Stereoselektivitidten
durch die verwendeten Katalysatoren definiert werden, wie
etwa bei der Ru-katalysierten Synthese von Enamiden
(Route D). Die oxidative Funktionalisierung von Alkenen
ist eine weitere moderne Herstellungstechnik fiir Enamide
und Enolester (Route E).['¥ Vielfiltige Perspektiven ergeben
sich auch aus der Anwendung der Kreuzmetathese von Al-
kenen. Durch das Zusammenfiigen zweier unterschiedlicher
endstdndiger Olefine unter Freisetzung von Ethen wird auch
hier ein disubstituiertes Alken erzeugt (Route F).'"] Dieser
Ansatz kann sogar auf hochgradig funktionalisierte Derivate
wie Vinylphosphonat-verkniipfte Nucleotiddimere!'"¥ ange-
wendet werden, aber die E/Z-Selektivitit ist bisher nur be-
grenzt steuerbar.

Als Alternative zu diesen Methoden, die alle noch in der
einen oder anderen Weise eingeschrankt sind, entwickelt sich
aktuell eine neue Synthesestrategie: die Ru-katalysierte Di-
merisierung zweier unterschiedlicher Olefine.'”* Die kiirz-
lich publizierten ersten Beispiele waren insofern iiberra-
schend, als eine erfolgreiche selektive Heterodimerisierung
zweier Alkene voraussetzt, dass die Homodimerisierung ei-
nes jeden Reaktionspartners wirksam unterdriickt wird und
Oligomerisierungen weitgehend unterbleiben. Fiir den Spe-
zialfall der Ni-katalysierten Codimerisierung von Alkenen
mit Ethen, die préparativ zu Hydrovinylierungen genutzt
wird, ist dies schon linger bekannt.”?! Mitsudo et al. demon-
strierten 2005, dass eine selektive Heterodimerisierung auch
mit anderen Alkenen als Ethen gelingen kann: In Gegenwart
eines in situ aus [RuCl(tpy)] (tpy = Terpyridyl) und Zink-
staub erzeugten Ru-Katalysators setzten sie Norbornenderi-
vate mit Acrylsdureestern um und erhielten dabei haupt-
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sichlich trans-konfigurierte Heterodimere (Schema 2).') Bei
dieser Ru-vermittelten Reaktion bilden sich im Unterschied
zu den Ni-katalysierten Hydrovinylierungen vorzugsweise li-

neare Produkte.
5 Mol-% [RuCls(tpy)] ;B/M
% 50 Mol-% Zn N
+ CO,Me coMe

MeOH, 80 °C, 1h
1 2 3
87%, EIZ > 40:1

Schema 2. Ein frithes Beispiel einer Olefinheterodimerisierung.

Das neue Reaktionsprinzip fand zunichst wenig Beach-
tung, da es auf sehr spezielle Substrate beschriankt zu sein
schien, doch kiirzlich gelang es Ura, Kondo et al., das Ver-
fahren auf die wichtige Substanzklasse der Enamide zu er-
weitern (Schema 3). Sie setzten N-Vinylamide mit verschie-
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Schema 3. Heterodimerisierung von N-Vinylamiden mit Olefinen.

denen anderen Olefinen in moderaten Ausbeuten und mit
guten Stereoselektivititen zu E-konfigurierten linearen En-
amiden um.” Besonders vorteilhaft in Hinblick auf An-
wendungen in der Synthese ist dabei, dass N-Vinylamide im
Unterschied zu komplexeren Enamiden gut verfiigbar sind,
da sie technisch als Monomere fiir (Co-)Polymerisationen
dienen.

Mechanistische Untersuchungen einschlieSlich Deuterie-
rungsstudien und der Kristallisation von Intermediaten lassen
bereits einige Riickschliisse auf den Katalysezyklus zu
(Schema 4). Als Prikatalysator wird Bis(n>fumarséure-
dimethylester)(n®1,3,5-cyclododecatrien)ruthenium(0), [Ru-
(m*-cdt)(n*-dmfm),], eingesetzt, das nach Addition eines
Amids an den Cyclododecatrienliganden und sp>-C-H-Akti-
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Schema 4. Postulierter Katalysezyklus.
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vierung in eine koordinativ ungesittigte Rutheniumhydrid-
spezies iibergeht. Im postulierten Katalysezyklus erfolgt zu-
nichst eine reversible Insertion des Alkens in die Ru-H-
Bindung, dann eine chelatunterstiitzte Insertion des N-Vi-
nylamids in die Ru-C-Bindung. Schliellich werden das ket-
tenverldngerte Enamid durch B-Hydrideliminierung freige-
setzt und die urspriingliche Ru-H-Spezies regeneriert. Alter-
native Katalysezyklen iiber Ruthenacyclopentane sind eben-
falls denkbar, erscheinen aber nach Deuterierungsstudien
weniger wahrscheinlich.

Die neue Reaktion wurde erfolgreich fiir Kombinationen
sekundidrer Enamide mit Ethen, Norbornen, Acrylaten,
Fumaraten und Vinylketonen eingesetzt. Ausgewéhlte Er-
gebnisse sind in Abbildung 1 zusammengefasst.
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Abbildung 1. Anwendungsbeispiele der Heterodimerisierung.

Die Beispiele lassen ein erhebliches Potenzial der Reak-
tion erahnen, obgleich die Produkte nicht immer in guten
Ausbeuten isoliert werden konnten und es noch Einschrin-
kungen beziiglich Reaktionstemperatur und Substratspek-
trum gibt: Insbesondere die Enamid-Komponente ist bislang
kaum modifizierbar, da die fiir den Mechanismus entschei-
dende chelatisierende Koordination dieses Substrates an den
Katalysator bereits durch kleine Strukturdnderungen emp-
findlich gestort zu werden scheint.

Der neue Katalysator ist nicht nur in der Codimerisierung
von Vinylamiden mit Alkenen einsetzbar (Abbildung 1, 6a—
¢), sondern er vermittelt auch die analoge Reaktion der Vi-
nylamide mit Alkinen zu Dienamiden (7a, 7b). Angesichts
der vielen effizienten Codimerisierungen von Alkenen mit
Alkinen!® ist diese Reaktionsvariante allerdings etwas we-
niger spektakulér.

Bei der Heterodimerisierung von Enamiden mit anderen
Alkenen ist das Produkt natiirlich ebenfalls ein Enamid und
kann selbst als Substrat fiir eine Heterodimerisierung dienen.
Bei einem dquimolaren Verhiltnis beider Substrate spielt
diese potenzielle Nebenreaktion nur eine untergeordnete
Rolle, setzt man jedoch den Reaktionspartner im Uberschuss
ein, werden selektiv gleich zwei Molekiile inkorporiert. Es
bildet sich das 2,2-disubstituierte Enamid, dessen Isomere
durch Hydrierung in eine einheitliche Verbindung tiberfiihrt
und anschlieBend charakterisiert wurden (Abbildung 1, 8a).
Bei geeigneter Reaktionsfithrung konnen sogar drei ver-
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schiedene Alkene selektiv verkniipft werden: Zwei sequen-
zielle Heterodimerisierungen — zunédchst von Vinylamid 4a
und Acrylat 5a zu 6a, das anschlieBend mit Ethen weiter-
reagiert — liefern das Cotrimer als Isomerengemisch, das
durch Hydrierung in ein einzelnes Produkt 9a tiberfiihrt wird
(Schema 5). Dies ist das erste Beispiel einer selektiven Co-
trimerisierung dreier unterschiedlicher Alkene, wenn auch in
zwei Einzelschritten.

1.) 2 Mol-% Ru-Kat.
DMA, 160 °C, 3h
2.) 40 atm Ethen
0 5 Mol% Ru-Kat.
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Schema 5. ,Cotrimerisierung* der drei unterschiedlichen Alkene 4a,
5a und Ethen.

Die Arbeiten von Ura, Kondo et al. zeigen also, dass se-
lektive Codimerisierungen und Cotrimerisierungen von En-
amiden mit anderen Alkenen moglich sind. Das zugrunde-
liegende Reaktionsprinzip, unterschiedliche Koordinations-
modi an einen Metallkatalysator zu nutzen, um zwei Olefine
miteinander zu verkniipfen, birgt ein erhebliches Potenzial
fiir die Synthese. Obwohl die Ausbeuten und das Substrat-
spektrum noch verbesserungswiirdig sind, konnte die vorge-
stellte Reaktion wegweisend fiir die Entwicklung neuer
atomokonomischer Zugangswege zu anderen funktionali-
sierten Alkenen wie Enolestern, Vinylethern oder a,f-unge-
sattigten Carbonylverbindungen sein. Erste Folgearbeiten
scheinen diese Einschitzung zu bestitigen.!
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