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Die Ketenchemie hat sich seit ihrer Einfiihrung zu einer einzigartigen
und anerkannten Methode fiir niitzliche Umwandlungen in der kon-
ventionellen organischen Synthese entwickelt. Deshalb iiberrascht es
nicht, dass kombinatorisch arbeitende Chemiker bald nach ihrer Ab-
kehr vom Bereich der Peptid- und Peptoidbibliotheken hin zu Bi-
bliotheken kleiner Molekiile die Vorteile der Ketenchemie fiir ihre
eigenen Synthesebelange suchten. Die Fihigkeit dieser vielseitigen
Molekiile zur Reaktion mit Nucleophilen und zur Teilnahme an Cy-
cloadditionen und Cyclokondensationen wurde zur Synthese diverser
Heterocyclen eingesetzt und mit den Vorteilen der schnellen Reinigung
in der Polymer-unterstiitzten Synthese kombiniert. Dabei konnte die
Vielseitigkeit dieser Chemie durch die Einbeziehung verschiedener
Ketenarten und Herstellungsmethoden unterstrichen werden. Fiir die
Nutzung der neuesten Entwicklungen der Ketenchemie beim Aufbau
von Bibliotheken kleiner Molekiile spricht, dass man den Einfluss der
» Zerbrechlichkeit” dieser manchmal instabilen Molekiile auf Reak-

1.1. Anwendung der Ketenchemie in der
Festphasensynthese

Ketene haben die typischen Eigen-
schaften instabiler Substanzen: Sie

tionen an festen Trigern jetzt besser versteht.

1. Einleitung

Seit Staudinger 1905 die Herstellung von Diphenylketen
beschrieben hat, spiegelt die Ketenchemie den Fortschritt in
der organischen Synthese wider.l'l Die besondere Féhigkeit
dieser empfindlichen und im Allgemeinen instabilen Ver-
bindungen zu [2+42]-Cycloadditionen verschaffte ihnen eine
herausragende Stellung in der Synthese.”?!

Mit der zunehmenden Bedeutung der kombinatorischen
Synthese wurden Festphasen-unterstiitzte Syntheseverfahren
immer wertvoller.’) Die Notwendigkeit, effiziente Methoden
zur Synthese strukturell verschiedener Molekiile auf Trager-
materialien zu liefern, lie3 die Details der Ketenchemie in
neuem Licht erscheinen, besonders als sich das Interesse
kombinatorisch arbeitender Chemiker der Erstellung von
Bibliotheken kleiner Molekiile zuwandte.
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reagieren mit Elektrophilen, Nucleo-

philen und freien Radikalen und sind

folglich empfindlich gegen Wasser und

Sauerstoff. Fehlen andere Reaktions-
partner, konnen einfache Ketene dimerisieren und/oder
oligomerisieren. Daraus folgt, dass ein Reagens nur dann
erfolgreich mit einem Keten umgesetzt werden kann, wenn
diese Reaktion schneller oder zumindest dhnlich schnell wie
die Zerfallsreaktionen abléuft.

Prinzipiell sollte es durch den Einsatz von Tragermateria-
lien moglich sein, jede solche Reaktion vollstdndig ablaufen
zu lassen, indem das Keten in hohem Uberschuss eingesetzt
wird. In der Praxis wird jedoch hiufig, besonders bei
unloslichen Tréagern, ein Riickgang der Reaktionsgeschwin-
digkeit beobachtet, der aus dem Zweiphasensystem resul-
tiert.) Dadurch kann die Produktbildung drastisch behindert
und sogar unerheblich werden. Unter diesem Gesichtspunkt
sind reaktive, Trager-gebundene Reagentien im Allgemeinen
die beste Wahl fiir die Polymer-unterstiitzte Synthese mit
Ketenen. Weniger reaktive Reagentien konnten durch den
Einsatz von loslichen Trégern und/oder stabileren Dialkyl-
oder Silylketenen ausgeglichen werden. Gliicklicherweise
haben diese Einschrinkungen bei der Ubertragung der
Ketenchemie aus der Losung auf die Festphase den Einsatz
dieser vielseitigen Verbindungen in der Festphasensynthese
nicht verhindert.
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2. Reaktionen von Ketenen mit polymergebundenen
Reagentien

Der Idealfall fiir die Praxis ist die Zugabe des Ketens zum
Tréager, da so diese empfindlichen Reagentien in groflem
Uberschuss eingesetzt werden konnen, um eine vollstindige
Umsetzung zu erreichen. Es gibt zahlreiche Beispiele fiir die
Anwendung von Ketenen in Umsetzungen mit polymerge-
bundenen Reagentien, die entsprechend der Methode, mit
der diese instabilen Verbindungen hergestellt werden, klassi-
fiziert werden konnen.

2.1. Dehydrohalogenierung von Sdurehalogeniden
2.1.1. Veresterung

Die Erzeugung von Ketenen aus einem Séurehalogenid
durch basenvermittelte Eliminierung von Halogenwasserstoff
ist wahrscheinlich die einfachste und gebrauchlichste Metho-
de. So ist die Umsetzung einer Séure iiber das Sdurechlorid
zum Keten und dessen anschlieBende Reaktion mit einem
chiralen Alkohol eine der iltesten stereoselektiven Reak-
tionen. Dabei entsteht an der a-Position des Sdurederivats ein
neues chirales Zentrum.!

Dieser Ansatz wurde auf den Festphasen-gebundenen
Alkohol 1 iibertragen (Schema 1).1) Der Alkohol reagiert mit
einem Arylmethylketen zum Ester 2, der anschlieend in sehr
hoher Ausbeute (>99%) und akzeptabler Enantiomeren-
reinheit (ee > 80 % ) zur chiralen Saure 3 verseift wird. Bei der
Verseifung wird der polymergebundene chirale Alkohol
wieder freigesetzt und kann ohne Effizienzverlust erneut
verwendet werden.
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Schema 1. a) Et;N, THF; b) LiOH, H,0, THF.
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2.1.2. Die Staudinger-Reaktion

Angesichts der Bedeutung von f-Lactamen in der medi-
zinischen Chemie ist es nicht iiberraschend, dass die Stau-
dinger-Reaktion vielfach bei Polymer-unterstiitzten Synthe-
sen eingesetzt wird. Die Staudinger-Reaktion, einer der
Eckpfeiler der Ketenchemie, ist die [242]-Cycloaddition
eines Ketens an ein Imin zu einem p-Lactam, wobei das
Keten in situ aus einem Saurechlorid und einer Aminbase
hergestellt wird.!”]

Gallop und Mitarbeiter nutzten in einer wegweisenden
Arbeit ein mit einer Fmoc-geschiitzten Aminosdure belade-
nes Sasrin-Harz als Ausgangssubstanz 4 (Schema 2).[8! Nach
dem Entschiitzen erhilt man ein freies priméres Amin, das in
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Schema 2. a) 30% Piperidin in NMP; b) R2CHO, HC(OMe);, CH,Cl,;
¢) R’CH,COC], Et;N, CH,Cl,; d) 3% CF,COOH in CH,Cl,. Fmoc="9-

Fluorenylmethoxycarbonyl, NMP = N-Methylpyrolidon. R' = Alkyl,
Rz=Alkyl, Aryl, R*=Alkyl, O-Alkyl, O-Aryl, N-Phthalimidoyl.

Gegenwart von Trimethylorthoformiat (als Trocknungsmit-
tel) mit Aldehyden zu den gewiinschten polymergebundenen
Iminen 5 umgesetzt werden kann. Diese reagieren anschlie-
Bend in Gegenwart von Triethylamin mit Sdurechloriden zu
den polymergebundenen -Lactamen 6, die mit CF;COOH in
guten Ausbeuten (58-97%) vom Harz abgespalten werden
konnen. Die polymergebundenen Lactame konnen, bei Ver-
wendung geeignet funktionalisierter Aldehyde, mit Suzuki-
und Heck-Kupplungsreaktionen weiter derivatisiert werden,
um die entsprechenden Imine herzustellen.”’l Die geringer
substituierten B-Lactame 11 konnen in gleicher Weise mit
dem photolabilen Harz TentaGel B (Ausgangssubstanz 8,
Schema 3) hergestellt werden.

Weiterhin wurde die durch chirale Ketene und Imine
bedingte Stereoselektivitit des Verfahrens untersucht.l”) In
beiden Féllen wurde nur die Bildung von cis-Diastereomeren
beobachtet. Die Diastereoselektivititen der erhaltenen {3-
Lactame lagen im Bereich von 8:1 bis iiber 25:1 bei
Verwendung eines Ketens mit einer chiralen Oxazolidinon-
Einheit und im Bereich von 2:1 bis iiber 25:1 bei Verwendung
von chiralen Aldehyden zur Erzeugung der Imine. Diese
Methode zur Synthese von (-Lactamen wurde auf Poly-
ethylenglycolmonomethylether (Kiirzel: MPEGOH, My, =
5000 gmol!) als 16slichen Tréiger erweitert (Schema 4).011

In allen bisherigen Beispielen wurde die Imin-Zwischen-
stufe aus einem polymergebundenen Amin hergestellt. Es ist
jedoch auch mdoglich, sie aus einem polymergebundenen
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Schema 3. a) 30% Piperidin in NMP; b) R'CHO, HC(OMe),, CH,Cl,;
¢) R’CH,COCI, Et;N, CH,Cl,; d) hv (365 nm), DMSO. R' =Alkyl, Alken-
yl, R2= N-Phthalimidoyl.
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Schema 4. a) 4-CbzNH (C,H,)OH, DCC, DMAP; b) H,, Pd/C;

¢) RICHO, 90°C; d) ROCH,COCI, R;N, CH,Cl,; €) H,SO,, MeOH,
60°C. Cbz=Carbobenzoxy, DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, DMAP =
4-Dimethylaminopyridin. R'=Alkyl, Aryl, R?=Benzyl, Phenyl.

Aldehyd 16 zu generieren (Schema 5).'l Hier wurde Acet-
oxyketen eingesetzt, was weitere Modifikationen der Pro-
dukte 18 zu Carbamaten 20 ermoglichte. Dieser Ansatz liefert
ebenfalls ausschlieBlich die cis-Diastereomere der Lactame.
Basierend auf dieser Chemie wurden enantiomerenangerei-
cherte (-Lactame aus einer polymergebundenen Variante
von Garners Aldehyd synthetisiert.['3]
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Schema s. a) R'NH,, 4-A-Molekularsieb oder CH(OCH;);; b) AcOCH,,
COCl, Et;N, CH,Cl,; c) K,CO;, MeOH, CH,Cl,; d) p-Nitrophenylchlor-
formiat, DIPEA, CH,Cl,; €) RINH, CH,Cl,; f) 3% CF;COOH, CH,Cl,.
DIPEA = N,N-Diisopropylethylamin; PNB =p-Nitrophenyl. R = Aryl,
Alkyl, R2=Alkyl.
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B-Lactame sind nicht nur als Zielverbindungen interes-
sant, sondern auch als Zwischenstufen zur Herstellung an-
derer Produkte. Dies wurde durch die Verwendung von
substituierten o-Nitrobenzaldehyden zur Synthese der an ein
4-Methylbenzhydrylamin(MBHA)-Harz gebundenen Imine
22 demonstriert (Schema 6).' Nach der Bildung der f-
Lactame 23 werden die Nitrogruppen mit Zinn(ir)-chlorid
reduziert. Die gebildeten Aniline 6ffnen den Vierring und
ergeben, nach Abspaltung vom Harz, die Dihydrochinolinone
25 in ausgezeichneter Ausbeute (68-100%) und in einer
Reinheit von iiber 85 %.
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Schema 6. a) Substituierter o-Nitrobenzaldehyd, Na,SO,, CH,Cl,;
b) R*OCH,COCI, Et;N, CH,Cl,; c) SnCl,, DMF; d) HF/Anisol (95:5).
R"=Arylen, Alkandiyl, R*=0-Alkyl, Halogen, R®*=Aryl, Acetyl.

2.1.3. Reaktion mit Wittig-Reagentien

Die Umsetzung von Ketenen mit stabilisierten Wittig-
Reagentien ist eine bekannte und effiziente Methode zur
Synthese von Allenen. Die mangelnde Reaktivitdt von
stabilisierten Wittig-Reagentien auf unloslichen Polymertra-
gern wirkt sich jedoch extrem nachteilig auf die Festphasen-
unterstiitzte Durchfiihrung dieser Reaktion aus. Die Verwen-
dung des loslichen Tragers MPEGOH hingegen ergibt eine
sehr wirksame Methode zur Polymer-unterstiitzten Synthese
von Allencarboxylaten 27 (Schema 7)."1 Diese konnen
weiter in polymergebundene Enamine 28, fiir die Synthese
von Heterocyclen wesentliche Reagentien, tiberfiihrt werden.
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Schema 7. a) R'CH,COCI, Et;N, CH,Cl,; b) R*NH,, CH,Cl,. R"=Aryl,
Alkyl, R?2=Alkyl.

2.2. Thermische Zersetzung von Ketenvorstufen
2.2.1. 4H-1,3-Dioxin-4-one

Bei der einer Retro-Diels-Alder-Reaktion dhnlichen
thermischen Zersetzung von 2,2,6-Trimethyl-4H-1,3-dioxin-
4-on (Diketen-Aceton-Addukt 29) wird effektiv Acetylketen
(30) gebildet [GL. (1)].0¢

Angew. Chem. 2003, 115, 2442 — 2450
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Acetylketen (30) kann mit MPEGOH abgefangen wer-
den, wobei das Acetacetat 31 entsteht, welches mit priméren
Aminen in Gegenwart eines Trocknungsmittels zu den
Enaminen 32 weiterreagiert (Schema 8).1'1 Weiterhin kann

Acetylketen in Cyclokondensationen mit den Enaminen 28
oder 32 4-Pyridone 33 bilden.['>!7]
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Schema 8. a) 29, PhMe, 130°C (Badtemperatur); b) R2NH,,
HC(OCH;);, CH,Cl,; c) PhMe, 130°C (Badtemperatur), wiederholen;
d) KCN, MeOH, DMF, 60°C. R'=Alkyl, Aryl, R?=Alkyl.

2.2.2. Acylierte Meldrumsdiure

Meldrumsédure (2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion) rea-
giert mit aliphatischen Acylchloriden in Gegenwart von
Pyridin in hoher Ausbeute zu den Acylderivaten 3481, ohne
dass eine chromatographische Reinigung erforderlich wére.
Diese Reagentien bilden aufgrund ihrer thermischen Zer-
setzbarkeit leicht Acylketene und sind wegen ihrer, im
Gegensatz zur zeitaufwédndigen Funktionalisierung von 4H-
1,3-Dioxin-4-onen, einfachen Herstellung sehr populdr ge-
worden [GL. (2)]. Die Féhigkeit dieser Ketene, mit Nucleo-
philen zu fiir die Heterocyclenchemie interessanten 1,3-
Dicarbonylverbindungen zu reagieren, wurde vielfach ge-
nutzt.

o4 o o o  COzMeco
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Acylierte Meldrumséure-Derivate wurden zur Vereste-
rung von hydroxyfunktionalisierten Harzen verwendet.[!-20]
Die gebildeten p-Ketoester 35 konnen alkyliert und mit
Phenylhydrazin kondensiert werden und ergeben in 52-95%
Ausbeute und 85-95% Reinheit die 1-Phenylpyrazolone 38
(Schema 9).¥1 Die B-Ketoester 35 kénnen auBerdem mit
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Schema 9. a) Acyliertes Meldrumséure-Derivat 34, PhH (unter Riick-
fluss); b) R2X, TBAF, THF; c) PANHNH,, THF, HC(OCH,);;

d) CF;COOH, MeCN. TBAF =Tetrabutylammoniumfluorid. R', R*=
Alkyl.

Schema 10. a) Acyliertes Meldrumsiure-Derivat 34, PhMe, 70°C;
b) RZCHO, Piperidin, HC(OCH;),, DMF, 65°C; c) 40, HC(OCH,),,
DMF, 80°C; d) CAN, DMA; €) 3% CF,COOH in CH,Cl,. CAN =
Cer(1v)-ammoniumnitrat, DMA = Dimethylamin. R'=Aryl, R?, R®*=
Alkyl, R*=Alkyl, O-Alkyl, Halogen.

Aldehyden Knoevenagel-Reaktionen eingehen und in an-
schlieBenden Hantzsch-Kondensationen mit Enaminen Di-
hydropyridine bilden. Diese konnen vor der Abspaltung vom
Harz aromatisiert werden (Schema 10).2% Im gezeigten Bei-
spiel wurden mit dieser Methode die 2,2'-Bipyridine 42 in 47—
79 % Ausbeute und 70-85 % Reinheit hergestellt.

Die polymergebundenen Amine 45, die durch reduktive
Aminierung aus den polymergebundenen Aminosduren 43
gewonnen wurden, reagierten ebenfalls mit den acylierten
Meldrumséure-Derivaten 34; es entstanden die f3-Ketoamide
46 (Schema 11),74221 die unter Abspaltung vom Harz intra-
molekular cyclisierten und 3-Acyltetramsduren 47 (Tetram-
sdure = 2,4-Pyrrolidindion) in maBigen Ausbeuten (11-61 %),
aber ausgezeichneter Reinheit (80-100 % ) ergaben.
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Schema 11. a) R*CHO, HC(OCH,),, wiederholen; b) NaCNBH,;, DMF,
AcOH, wiederholen; c) acyliertes Meldrumséure-Derivat 34, PhMe,
120°C; d) 30% DIPEA, Dioxan, 80°C. R', R*=Alkyl, R?=Aryl.
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2.3. Wolff-Umlagerungen

Thermische oder photochemische Wolff-Umlagerungen
sind bekannte Methoden zur Synthese von Ketenen. Sie
basieren auf dem Zerfall von Diazoketonen 48 [GL. (3)].[*

0
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Dieses Prinzip wird bei der Arndt-Eistert-Homologisie-
rung genutzt, bei der die Kohlenstoffkette einer Carbonsdure
um eine Methylengruppe verldngert wird.?Y Mit dieser
Methode konnten durch Verldngerung der Hauptkette von
o-Aminosduren enantiomerenreine (-Aminosidure-Derivate
hergestellt werden. In Peptide (die p-Peptide) eingebaut,
bewirken diese Aminosduren ungewohnliche Eigenschaften,
speziell eine Vielzahl von sehr stabilen Sekundérstruktu-
ren.”! B-Peptide konnen mit konventionellen Peptidkupp-
lungsmethoden aus den f-Aminosduren hergestellt werden.
Alternativ kann die Synthese direkt auf einem festen Trager
erfolgen. Dabei reagieren durch Wolff-Umlagerung syntheti-
sierte Ketene mit der endstindigen Aminogruppe eines
Peptids. Das Peptid wird unter Verwendung des Wang-Harzes
oder von 2-Chlortrityl-Harz in Gegenwart von Silberbenzoat
als Mediator synthetisiert (Schema 12).20271 Mit dieser Me-
thode kann mehr als eine P-Aminosdure in das Peptid
eingefiihrt werden und es kann sogar vollstindig aus diesen
Aminosduren bestehen.

oy
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Schema 12. a) iBuOCOCI, NMM, THF; b) CH,N,, Et,0; c) AgOBz,
NMM, THF, 0°C. NMM = N-Methylmorpholin. R*, R =Aminoséuren-
seitenkette.

2.4. Photolyse von Chrom-Carben-Komplexen

Die Bestrahlung von Chrom-Carben-Komplexen 54 fiihrt
wahrscheinlich zur Bildung von kurzlebigen Chrom-Keten-
Komplexen 55.281 Wenn diese Komplexe nicht anderweitig
abgefangen werden, reagieren sie zuriick zum Carbenkom-
plex [GL (4)].
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Werden die ein chirales Auxiliar enthaltenden Chrom-
Aminocarben-Komplexe 56 in Gegenwart von Aminosédure-
estern photolysiert, bilden sich in guter Ausbeute (60-88 % )
und Diastereoselektivitit (80-96%) Dipeptide (Sche-
ma 13).2) Diese Methodik ermoglicht die Einfiihrung von

P~ ¢
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CO).Cr
%% :<R 56 7

¢}
*'Ph 5

bj,c} bei PEG-Trager
b},d) bei Merrifield-Harz
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Peptid  ~—— HZN)*\(rN—Pepnd—
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Schema 13. a) hv, CO (350 kPa), THF; b) 1N HCl, MeOH oder Dioxan;
) H, (50 psi), Pd(OH),/C; d) Pb(OAc),, CH,Cl,, MeOH, anschliefend
1N HCl. PEG = Polyethylenglycol. R=Alkyl.

nichtproteinogenen (nichtnatiirlichen) o-Aminosduren in
Peptide (Schema 13). Das Prinzip wurde sowohl bei der
Festphasen-Peptidsynthesel” als auch bei der Synthese von
Peptiden auf 16slichen Polyethylenglycoltrigern®'! angewen-
det. Auch wenn die méiBigen Ausbeuten gegen eine An-
wendung bei der Synthese von groflen Peptiden sprechen, ist
die Methode sicherlich fiir das Wirkstoffdesign von Interesse,
da hier kleine Peptide die Norm sind.

3. Polymergebundene Ketene

Wie bereits angemerkt, sind die meisten Ketene wegen
ihrer Instabilitdt sehr empfindliche Substanzen. Dies hat
jedoch Untersuchungen zum Einsatz von polymergebunde-
nen Ketenen bei der Synthese von Bibliotheken kleiner
Molekiile nicht verhindert. Solche Ketene werden in zwei
Hauptkategorien eingeteilt: reaktive Ketene fiir intramole-
kulare Reaktionen und stabile Ketene fiir intermolekulare
Reaktionen.

3.1. Intramolekulare Reaktionen

Bei der Smith-Hoehn-Elektrocyclisierung werden Pheno-
le iiber ein instabiles Dienylketen aus einem geeignet
derivatisierten Cyclobutenon gebildet. Diese Reaktion wurde
in den letzten Jahren vielfiltig verwendet.’ Ein Beispiel
hierfiir ist das aus Quadratsdure und dem 4-lodphenylether
des Wang-Harzes hergestellte polymergebundene Cyclobu-
tendion 60 (Schema 14).53 Es wurde nacheinander mit einem
Amin und einer Alkenyllithium-Verbindung zu den Cyclo-
butenonen 61 umgesetzt, welche beim Erhitzen unter Riick-
fluss in Toluol durch elektrocyclische Ringoffnung zu den
polymergebundenen Ketenen 62 reagierten. Diese cyclisier-
ten zu den Hydrochinonen 63, aus denen durch Oxidation mit
Luft und Umsetzung mit CF;COOH nach chromatographi-
scher Reinigung in eher geringen Ausbeuten (0-53%) die
Chinone 64 erhalten wurden.
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Schema 14. a) Isopropyl(tributylzinn)quadratat, [PdCl,(PPh;),], Cul, DMF oder
nBuli, danach Diisopropylquadratat und anschlieRend HCl in CH,Cl,; b) RNH,,
THF, 30 min; c) Vinyllithium, —78°C (X—CH=CH—Y = Heterocyclus); d) PhMe,
unter Riickfluss; e) Oxidation mit Luft; f) 20% CF;COOH in CH,Cl,. R=Alkyl.
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reaktive Cumulene, speziell bei Reaktionen mit
Nucleophilen Anwendung finden.

Hierfiir wurden die besonders stabilen silylierten
Ketene verwendet. Die erste Ketengruppe des Biske-
tens 71 reagiert sehr leicht. Die Reaktivitit der
verbleibenden Ketengruppe ist jedoch um Grofen-
ordnungen geringer.] So ergibt die basenvermittelte
Reaktion von 71 mit MPEGOH oder dem Wang-Harz
die reinen polymergebundenen Ketene 72a bzw. b
(Schema 16).I'73% Diese polymergebundenen Ketene
wurden zur Immobilisierung von Aminen in Form
ihrer Succinamidester 73 eingesetzt. Nach der De-
silylierung konnen die Amine als Bernsteinsduremo-
noamide 74, Bernsteinsdurediamide 75 oder Succin-
imide 76 freigesetzt werden. Bei der Reaktion mit
Alkoholen kommt es jedoch zu Konkurrenzreaktio-
nen mit H,O, was nach der Abspaltung vom Harz zu
einer zunehmenden Alkoholmenge iibereinstimmend
mit einer zunehmenden Menge an Bernsteinsdurean-

(Acylamino)ketene cyclisieren zu interessanten zwitterio-
nischen Heterocyclen, bekannt als Miinchnone, die wegen
ihrer Fahigkeit zur Selbstkondensation instabil sind. Bilodeau
und Cunningham nutzten die Cyclokondensation von Miinch-
nonen mit Tosyliminen fiir den Aufbau von Imidazol-
Bibliotheken (Schema 15).51 Die polymergebundenen
Miinchnone 68 wurden aus den acylierten Aminoséduren 66

R

—~ N com 9, _\NJ\COZH LN ‘N)*CQ
3 oMe 2 b 2 k. 0
RS0 RS0
65 66 67
R R' R
NN -R 9 TN -R’ TRTN-00
=N =N \ -0
R R 7R R
TsN/
70 69 68

Schema 15. a) R?COCI, DIPEA, CH,Cl,, danach KOH, Dioxan/H,0O;

b) EDC, CH,Cl,, 24-48 h, danach R*CHNTs; ¢) 90% CF;COOH in H,0,
1 h, danach AcOH, 100°C. EDC = 3-(3-Dimethylaminopropyl)-1-ethyl-
carbodiimid. R', R?=Aryl, R®*=3-, 4-Pyridyl.

iiber Dehydratisierung zu den Ketenen 67 erhalten. Nach den
Kondensationsreaktionen und dem Entfernen der meisten
polymergebundenen Verunreinigungen durch Waschen mit
CF;COOH (90% in H,0) wurden die polymergebundenen
Imidazole 69 mit einer Reinheit grofer 95% vom Harz
abgespalten.

3.2. Stabile polymergebundene Ketene

Angesichts der Reaktivitidt von Ketenen ist nicht prinzi-
piell zu erwarten, dass polymergebundene Ketene besonders
niitzlich sind, da sich Nebenreaktionen negativ auf die
Bildung von Produkten hoher Reinheit auswirken. Stabili-
sierte Ketene konnten jedoch, genau wie andere weniger
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Schema 16. a) Et;N, CH,Cl,; b) RR'NH,, CH,Cl,; c) TBAF, THF, AcOH;
d) fiir 73b: CF;COOH, CH,Cl,, H,O; e) fiir 73a: nBuNH,, PhMe; f) fiir
73a: KCN, MeOH, DMF. R, R'=Aryl, Alkyl.

Diese Experimente beweisen die Eignung von polymer-
gebundenen silylierten Ketenen als Reagentien. Solche
Ketene konnen alternativ direkt auf dem Polymer syntheti-
siert werden. So konnen Allenylketene effizient durch
photochemische Ringodffnung von Methylencyclobutenonen
erzeugt werden.’’l Das Wittig-Reagens 77 mit MPEGOH als
Triger wurde mit 3,4-Bis(trimethylsilyl)cyclobut-3-en-1,2-
dion (78) zum polymergebundenen Methylencyclobutenon
79 umgesetzt (Schema 17).15 Photolytische Ringdffnung
ergab das stabile polymergebundene silylierte Allenylketen
80, das mit Aminen zu den Enaminen 81 umgesetzt wurde,
aus denen durch Aza-Anellierung die d-Lactame 82 erhalten
wurden.

4. Ketene in der Polymer-unterstiitzten Synthese
Die organische Festphasensynthese ist als Methode zur
Herstellung von groB3en Bibliotheken unschlagbar, doch ihre

Entwicklung ist ziemlich zeitaufwéndig. Eine brauchbare

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 2447



Angewandte

2448

0 0
9 N MPEGO™ b MPEGO%
MPEGOH ‘7" —_— C
o ™S o
PPh, g Oscs M us
™S ™S
™S
7 o
o o
RCH,NHCO ™ Nk 0 RCH,NHCO T\ﬁ*
g2 R 8t R

Schema 17. a) CH,Cl,; b) hv (350 nm), CH,Cl,; ¢) RCH,NH,, CH,Cl,;
d) Acryloylchlorid, Imidazol, THF, Riickfluss; ) KCN, MeOH, DMF.
R=Alkyl.

Alternative ist die Modifizierung l6slicher Substrate durch
polymergebundene Reagentien und Abfangreagentien. Bei
dieser Technik konnen alle géngigen analytischen Methoden,
wie NMR-Spektroskopie und Diinnschichtchromatographie,
zur Optimierung der Reaktionsbedingungen genutzt werden,
was zu einer Verkiirzung der Entwicklungszeit fiihrt.

Die Verwendung von stabilen Ketenen fiir die Polymer-
unterstiitzte Synthese der entsprechenden enantiomerange-
reicherten Sduren iiber die asymmetrische Veresterung eines
immobilisierten chiralen Alkohols wurde bereits vorgestellt
(Schema 1). Nach einem &hnlichen Prinzip wurden chirale
Verbindungen mit mehreren tertidren Aminogruppen, aus
Chinarindenalkaloiden, Prolinol, Ephedrin und (55)-1-Aza-
bicyclo[3.1.0]hexan, als Katalysatoren fiir die Veresterung
von Methanol mit Methylphenylketen zu Methyl-2-phenyl-
propionat in moderaten Ausbeuten verwendet.*’]

Dennoch wird das Keten idealerweise aus polymerge-
bundenen Reagentien hergestellt. Dabei ist, wie bereits
gezeigt, die Dehydrohalogenierung von Acylhalogeniden
wahrscheinlich die gebréduchlichste Methode zur Synthese
reaktiver Ketene. Lectka und Mitarbeiter haben ein Ver-
fahren entwickelt, bei dem eine polymergebundene Base, die
als Fillmaterial einer auf —78°C gekiihlten, ummantelten
Sdule dient, die Dehydrohalogenierung bewirkt.**! Wenn
eine Losung des Sdurechlorids auf die Séule aufgegeben wird,
erhdlt man am Ende der Sdule eine Losung des Ketens, das
entweder mit einem anderen Reagens abgefangen wird oder
fir weitere Umwandlungen durch eine zweite Sdule, die ein
anderes polymergebundenes Reagens oder Abfangreagens
enthilt, eluiert werden kann (Abbildung 1).

Die polymergebundene Form 83 der Phosphazenbase 2-
tert-Butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethylperhydro-1,3-di-
aza-2-phosphorin (BEMP, Schema 18) dient zur Dehydroha-
logenierung und erméglicht die Erzeugung der Ketenlosung
bei —78°C. Wenn diese Losung in das Gemisch eines
Perhalogencyclohexadienons mit dem Chinarindenalkaloid
84a oder b eingebracht wird, bilden sich stereoselektiv (ee >
90%) die o-Halogenester 88 der entsprechenden Perhalo-
genphenole (Schema 19).4 Zur Ubertragung dieser Metho-
de auf die Staudinger-Reaktion konnen die Ketenlosungen
auch direkt auf eine zweite ummantelte Sdule mit dem
harzgebundenen Chinarindenalkaloid 85 (mit einem opti-
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Abbildung 1. A) Versuchsaufbau zur Polymer-unterstiitzten Synthese
von Ketenen; B) Versuchsaufbau zur Synthese von f-Lactamen.
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Schema 18. Reagentien fiir die Polymer-unterstiitzte Synthese von Ke-
tenen mit Siurechloriden.
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Schema 19. a) 83, THF, —78°C; b) 84a oder b, Perhalogencyclohexa-
dienon, THF, —78°C; c) NaH, Celite, THF, —43°C; d) 89, 85, THF,
—43°C; e) aminomethyliertes Polystyrol, THF; f) 85, 89, K,CO; oder
NaH, THF, —43°C. R=Aryl, Alkyl, Alkenyl, O-Phenyl, O-Acetyl, Halo-
gen.

mierten Linker zum Harz) gegeben werden, wobei gleich-
zeitig das geloste Imin 89 zugegeben wird (Abbil-
dung 1B).*441 Die entstehende B-Lactamlosung wird zur
Entfernung letzter Verunreinigungen noch durch eine Séule
mit aminomethyliertem Polystyrol filtriert. Die Iminlosung
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kann vorgefertigt sein oder durch Eluieren einer Losung des
a-Chlorsulfonamids 91 durch eine Sdule mit einer Mischung
von Celite und Natriumhydrid bei —43°C hergestellt werden
(Schema 19).121 Beide Varianten ergaben dhnliche Ausbeuten
und Stereoselektivitdten.

AnschlieBend wurde die Verwendung des polymergebun-
denen Alkaloids 85 sowohl als nucleophiler Katalysator als
auch als Base, die die Dehydrohalogenierung bewirkt, unter-
sucht.[*>%] Dieses relativ wertvolle polymere Reagens wurde
in situ mit K,CO; oder Natriumhydrid durch eine ziemlich
ungewohnliche ,,Shuttle“-Deprotonierung zwischen einer
festen Phase und einem Gel regeneriert. Obwohl diese {3-
Lactamsynthese aus nur einem Schritt besteht, scheint sich
die Gegenwart einer regenerierenden Base negativ auf ihre
Stereoselektivitit auszuwirken. Alle diese Polymere kénnen
durch einfaches Spiilen mit Waschlosungen durch die Sdule
regeneriert werden, was die Ergebnisse nur unwesentlich
beeinflusst.

5. Reaktionen von Keteniminen mit festen Trédgern

Ketenimine sind formal die Imine von Ketenen und
werden allgemein durch Dehydratisierung von Amiden her-
gestellt.] Sie konnen alternativ zu Ketenen in der Fest-
phasensynthese eingesetzt werden, wenn diese nicht effektiv
sind. So ist iiber Keten-Alken-[242]-Cycloadditionen an
Festphasen noch nicht berichtet worden, wihrend die ent-

-
o 2 L
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92 93
e
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R
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HO'XgRa _\—4 /i ¥ ;R:’

102 97
i)’,y h) oder e) \\fi
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Schema 20. a) Ungesittigter Alkohol, DIC, DMAP, CH,Cl,; b) Trifluor-
methansulfonsaure, CH,Cl,, 2,6-Di-tert-butylpyridin, —10°C; c) Harz
93, CH,Cl,, Ruckfluss; d) Me,NHB(OAc),, CH,Cl,; €) MeMgCl, THF,
—78 bis —10°C; f) KOTMS, MeOH, CH,Cl,; g) NaHCO;,,), THF;

h) LiBH,, MeOH, THF; i) o-Mesitylensulfonylhydroxylamin, CH,Cl,;

j) mCPBA, CH,Cl,. DIC= N,N'-Diisopropylcarbodiimid, KOTMS = Kali-
umtrimethysilanolat, mCPBA =m- Chlorperbenzoeséure. X=Arylen, Al-
kandiyl, R, R®®*=H, Me, R*=H, Me, Ph, R*=
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sprechende Reaktion mit Keteniminen bereits untersucht
wurde (Schema 20).11 Die Reaktion der Keteniminiumsalze
95 mit polymergebundenen Alkenen 93 gibt die gewiinschten
cyclischen liminiumsalze 96. Deren Reduktion oder Umset-
zung mit Methylmagnesiumchlorid fithrt nach der Abspal-
tung vom Harz zu den Cyclobutylaminen 97. Die Hydrolyse
dagegen ergibt die Cyclobutanone 98, die als Zwischenstufe
fiir den Aufbau verschiedener Grundgeriiste mit kombinato-
rischen Methoden dienen. Diese Reaktionen lieferten Cy-
clobutanone 99 (zwei Beispiele), Cyclobutanole 100 (sechs
Beispiele), y-Lactame 101 (zwei Beipiele) und y-Lactone 102
(zwei Beipiele). Die Bildung eines Cyclobutanons, des er-
warteten Produkts einer [2+42]-Cycloaddition von Ketenen
und Alkenen, aus einem Keteniminiumsalz belegt die Korre-
lation zwischen den beiden Spezies.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Wir haben gezeigt, dass die Polymer-unterstiitzte Syn-
these erheblich vom einzigartigen Charakter der Ketenche-
mie profitiert hat. Diese vielseitigen Synthesebausteine
wurden zur Herstellung einer Vielzahl heterocyclischer
Substanzen verwendet, und die Vorteile und Einschriankun-
gen bei ihrem Einsatz zur Synthese verschiedener kleiner
Molekiile wurden ausfiihrlich beleuchtet. Die bisherige Ar-
beit spricht fiir die Nutzung von Ketenen zum Aufbau von
breit gefacherten Bibliotheken. Bisher hat sich die Aufmerk-
samkeit meist auf die Staudinger-Reaktion konzentriert.
Neuere Entwicklungen in der Ketenchemie wiirden jedoch
sicherlich Untersuchungen zur Ubertragung auf Reaktionen
an polymeren Triagern rechtfertigen. Dies trifft speziell auf
intramolekulare Ketenreaktionen und besonders auf sily-
lierte Ketene zu, fiir die die Bandbreite und der Pool
moglicher Reaktionen im letzten Jahrzehnt erweitert wur-
den.[46~47]

Mein besonderer Dank gilt Professor Thomas T. Tidwell vom
Department of Chemistry der University of Toronto sowohl fiir
seine hilfreichen Kommentare und Vorschlige als auch fiir die
sorgfiltige Priifung des Manuskripts.

Eingegangen am 28. August 2002,
verdnderte Fassung am 11. Oktober 2002 [M1594]

[1] Siehe T.T. Tidwell, Ketenes, Wiley, New York, 1995, zit. Lit.

[2] Siehe beispielsweise a) J. A. Hyatt, P. W. Raynolds, Org. React.
1994, 45, 159 -646; b) T. Machiguchi, T. Hasegawa, A. Ishiwata,
S. Terashima, S. Yamabe, T. Minato, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
4771 -4786.

[3] Siehe a) Combinatorial Peptide and Nonpeptide Libraries, a
Handbook (Hrsg.: G. Jung), VCH, Weinheim, 1996; b) B. A.
Bunin, The Combinatorial Index, Academic Press, San Diego,
1998; c) F. Zaragoza Dorwald, Organic Synthesis on Solid Phase,
Wiley-VCH, Weinheim, 2000.

[4] Ubersicht iiber die Rolle des Triigers: P. Hodge, Chem. Soc. Rev.
1997, 26, 417-424.

[5] a) H. Pracejus, A. Tille, Chem. Ber. 1963, 96, 854-865; b) S.
Winter, H. Pracejus, Chem. Ber. 1966, 99, 151 -159.

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

2449



Angewandte

2450

Chemie

[6] R. Akkari, M. Calmes, N. Mai, M. Rolland, J. Martinez, J. Org.
Chem. 2001, 66, 5859 —5865.

[7] C. Palomo, J. M. Aizpurua, I. Ganboa, M. Oiaride, Eur. J. Org.
Chem. 1999, 3223 -3235.

[8] B. Ruhland, A. Bhandari, E. M. Gordon, M. A. Gallop, J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 253-254.

[9] B. Ruhland, A. Bombrun, M. A. Gallop, J. Org. Chem. 1997, 62,
7820-7826.

[10] C. M. L. Delpiccolo, E. G. Mata, Tetrahedron: Asymmetry 2002,
13, 905-910.

[11] a) V. Molteni, R. Annunziata, M. Cinquini, M. Benaglia,
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1257-1260; b) M. Benaglia, M.
Cinquini, F. Cozzi, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2019-2020; c) R.
Annunziata, M. Benaglia, M. Cinquini, F. Cozzi, Chem. Eur. J.
2000, 6, 133-138.

[12] R. Singh, J. M. Nuss, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1249 -1252.

[13] K. Gordon, M. Bolger, N. Khan, S. Balasubramanian, Tetrahe-
dron Lett. 2000, 41, 8621 —8625.

[14] Y. Pei, R. A. Houghten, J. S. Kiely, Tetrahedron Lett. 1997, 38,
3349-3352.

[15] A. Rafai Far, T. T. Tidwell, J. Comb. Chem. 1999, 1, 458 —460.

[16] C. Wentrup, W. Heilmeyer, G. Kollenz, Synthesis 1994, 1219 -
1248.

[17] A. Rafai Far, T. T. Tidwell, J. Org. Chem. 1998, 63, 8636—8637.

[18] Y. Oikawa, K. Sugano, O. Yonemitsu, J. Org. Chem. 1978, 43,
2087 —-2088.

[19] L. F. Tietze, A. Steinmetz, F. Balkenhohl, Bioorg. Med. Chem.
Lett. 1997, 7, 1303 -1306.

[20] S. Tadesse, A. Bhandari, M. A. Gallop, J. Comb. Chem. 1999, 1,
184-187.

[21] L. Weber, P. Iaiza, G. Biringer, P. Barbier, Synletr 1998, 1156
1158.

[22] S. P. Raillard, G. Ji, A. D. Mann, T. A. Baer, Org. Process Res.
Dev. 1999, 3, 177-183.

[23] Ubersicht: H. Meier, K.-P. Zeller, Angew. Chem. 1975, 87, 43—
54; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1975, 14, 32 -43.

[24] Siehe T. Ye, M. A. McKervey, Chem. Rev. 1994, 94, 1092 - 1160,
zit. Lit.

[25] a) D. H. Appella, L. A. Christianson, 1. L. Karle, D. R. Powell,
S. H. Gellman, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,13071-13072;b) D.
Seebach, J. L. Matthews, A. Meden, T. Wessels, C. Baerlocher,
L. B. McCusker, Helv. Chim. Acta 1997, 80, 173 -182.

[26] R. E. Marti, K. H. Bleicher, K. W. Bair, Tetrahedron Lett. 1997,
38, 6145-6148.

[27] G. Guichard, S. Abele, D. Seebach, Helv. Chim. Acta 1998, 81,
187-206.

A. Rafai Far

[28] Ubersicht: L. S. Hegedus, Tetrahedron 1997, 53, 4105—4128.

[29] J. R. Miller, S. R. Pulley, L. S. Hegedus, S. DeLomabaert, J. Am.
Chem. Soc. 1992, 114, 5602 —5607.

[30] S.R. Pulley, L. S. Hegedus, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9037 -
9047.

[31] J. Zhu, L. S. Hegedus, J. Org. Chem. 1995, 60, 5831 -5837.

[32] L. I. Smith, H. H. Hoehn, J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 2619-—
2624; L. A. Paquette, Eur. J. Org. Chem. 1998, 1709 -1728.

[33] P. A. Tempest, R. W. Armstrong, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
7607 —7608.

[34] M. T. Bilodeau, A. M. Cunningham, J. Org. Chem. 1998, 63,
2800-2801.

[35] a) A.D. Allen, T. T. Tidwell, J. Org. Chem. 1999, 64, 266-271;
b) A.D. Allen, P. A. Moore, S. Missiha, T. T. Tidwell, J. Org.
Chem. 1999, 64, 4690 —4696.

[36] A. Rafai Far, Dissertation, University of Toronto (Kanada),
2000.

[37] W. Huang, T. T. Tidwell, Synthesis 2000, 457 —470.

[38] a) D. L. Flynn, J. Z. Crich, R. V. Devraj, S. L. Hockerman, J. J.
Parlow, M. S. South, S. Woodard, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
4874 -4881;b) R. J. Booth, J. C. Hodges, J. Am. Chem. Soc. 1997,
119, 4882 -4886.

[39] a) T. Yamashita, H. Yasueda, N. Nakamura, Chem. Lett. 1974,
585-588; b) T. Yamashita, H. Mitsui, H. Watanabe, N. Naka-
mura, Polym. J. 1981, 13, 179-181.

[40] H. Wack, A. E. Taggi, A. M. Hafez, W. J. Drury 111, T. Lectka, J.
Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1531-1532.

[41] A.M. Hafez, A. E. Taggi, H. Wack, W. J. Drury III, T. Lectka,
Org. Lett. 2000, 2, 3963 —3965.

[42] A.M. Hafez, A.E. Taggi, W.J. Drury III, T. Lectka, J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 10853 -10859.

[43] A.E. Taggi, A. M. Hafez, H. Wack, B. Young, D. Ferraris, T.
Lectka, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6626 —6635.

[44] J. B. Falmagne, C. Schmit, J. Escudero, H. Vanlierde, L. Ghosez,
Org. Synth. Coll. 1993, 8, 306-309.

[45] R. C. D. Brown, J. Keily, R. Karim, Tetrahedron Lett. 2000, 41,
3247-3251.

[46] a) A. Pommier, J.-M. Pons, Synthesis 1993, 441-459; b) A.
Pommier, J.-M. Pons, Synthesis 1995, 729 —744.

[47] a)J. L. Loebach, D. M. Bennett, R. L. Danheiser, J. Am. Chem.
Soc. 1990, 120, 9690-9691; b) J. L. Loebach, D. M. Bennett,
R. L. Danheiser, J. Org. Chem. 1998, 63, 8380-8389; c) D. M.
Bennett, I. Okamoto, R. L. Danheiser, Org. Lett. 1999, 1, 641 —
644.

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

Angew. Chem. 2003, 115, 2442 — 2450



