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1. Einleitung

Seit Staudinger 1905 die Herstellung von Diphenylketen
beschrieben hat, spiegelt die Ketenchemie den Fortschritt in
der organischen Synthese wider.[1] Die besondere F#higkeit
dieser empfindlichen und im Allgemeinen instabilen Ver-
bindungen zu [2þ2]-Cycloadditionen verschaffte ihnen eine
herausragende Stellung in der Synthese.[2]

Mit der zunehmenden Bedeutung der kombinatorischen
Synthese wurden Festphasen-unterst-tzte Syntheseverfahren
immer wertvoller.[3] Die Notwendigkeit, effiziente Methoden
zur Synthese strukturell verschiedener Molek-le auf Tr#ger-
materialien zu liefern, ließ die Details der Ketenchemie in
neuem Licht erscheinen, besonders als sich das Interesse
kombinatorisch arbeitender Chemiker der Erstellung von
Bibliotheken kleiner Molek-le zuwandte.

1.1. Anwendung der Ketenchemie in der
Festphasensynthese

Ketene haben die typischen Eigen-
schaften instabiler Substanzen: Sie
reagieren mit Elektrophilen, Nucleo-
philen und freien Radikalen und sind
folglich empfindlich gegen Wasser und
Sauerstoff. Fehlen andere Reaktions-

partner, k8nnen 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 #hnlich schnell wie
die Zerfallsreaktionen abl#uft.

Prinzipiell sollte es durch den Einsatz von Tr#germateria-
lien m8glich sein, jede solche Reaktion vollst#ndig ablaufen
zu lassen, indem das Keten in hohem =berschuss eingesetzt
wird. In der Praxis wird jedoch h#ufig, besonders bei
unl8slichen Tr#gern, ein R-ckgang der Reaktionsgeschwin-
digkeit beobachtet, der aus dem Zweiphasensystem resul-
tiert.[4] Dadurch kann die Produktbildung drastisch behindert
und sogar unerheblich werden. Unter diesem Gesichtspunkt
sind reaktive, Tr#ger-gebundene Reagentien im Allgemeinen
die beste Wahl f-r die Polymer-unterst-tzte Synthese mit
Ketenen. Weniger reaktive Reagentien k8nnten durch den
Einsatz von l8slichen Tr#gern und/oder stabileren Dialkyl-
oder Silylketenen ausgeglichen werden. Gl-cklicherweise
haben diese Einschr#nkungen bei der =bertragung der
Ketenchemie aus der L8sung auf die Festphase den Einsatz
dieser vielseitigen Verbindungen in der Festphasensynthese
nicht verhindert.
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Die Ketenchemie hat sich seit ihrer Einf�hrung zu einer einzigartigen
und anerkannten Methode f�r n�tzliche Umwandlungen in der kon-
ventionellen organischen Synthese entwickelt. Deshalb �berrascht es
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kehr vom Bereich der Peptid- und Peptoidbibliotheken hin zu Bi-
bliotheken kleiner Molek�le die Vorteile der Ketenchemie f�r ihre
eigenen Synthesebelange suchten. Die F*higkeit dieser vielseitigen
Molek�le 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-unterst�tzten Synthese kombiniert. Dabei konnte die
Vielseitigkeit dieser Chemie durch die Einbeziehung verschiedener
Ketenarten und Herstellungsmethoden unterstrichen werden. F�r die
Nutzung der neuesten Entwicklungen der Ketenchemie beim Aufbau
von Bibliotheken kleiner Molek�le spricht, dass man den Einfluss der
„Zerbrechlichkeit“ dieser manchmal instabilen Molek�le auf Reak-
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2. Reaktionen von Ketenen mit polymergebundenen
Reagentien

Der Idealfall f-r die Praxis ist die Zugabe des Ketens zum
Tr#ger, da so diese empfindlichen Reagentien in großem
=berschuss eingesetzt werden k8nnen, um eine vollst#ndige
Umsetzung zu erreichen. Es gibt zahlreiche Beispiele f-r die
Anwendung von Ketenen in Umsetzungen mit polymerge-
bundenen Reagentien, die entsprechend der Methode, mit
der diese instabilen Verbindungen hergestellt werden, klassi-
fiziert werden k8nnen.

2.1. Dehydrohalogenierung von S�urehalogeniden
2.1.1. Veresterung

Die Erzeugung von Ketenen aus einem S#urehalogenid
durch basenvermittelte Eliminierung von Halogenwasserstoff
ist wahrscheinlich die einfachste und gebr#uchlichste Metho-
de. So ist die Umsetzung einer S#ure -ber das S#urechlorid
zum Keten und dessen anschließende Reaktion mit einem
chiralen Alkohol eine der #ltesten stereoselektiven Reak-
tionen. Dabei entsteht an der a-Position des S#urederivats ein
neues chirales Zentrum.[5]

Dieser Ansatz wurde auf den Festphasen-gebundenen
Alkohol 1 -bertragen (Schema 1).[6] Der Alkohol reagiert mit
einem Arylmethylketen zum Ester 2, der anschließend in sehr
hoher Ausbeute (> 99%) und akzeptabler Enantiomeren-
reinheit (ee> 80 %) zur chiralen S#ure 3 verseift wird. Bei der
Verseifung wird der polymergebundene chirale Alkohol
wieder freigesetzt und kann ohne Effizienzverlust erneut
verwendet werden.

2.1.2. Die Staudinger-Reaktion

Angesichts der Bedeutung von b-Lactamen in der medi-
zinischen Chemie ist es nicht -berraschend, dass die Stau-
dinger-Reaktion vielfach bei Polymer-unterst-tzten Synthe-
sen eingesetzt wird. Die Staudinger-Reaktion, einer der
Eckpfeiler der Ketenchemie, ist die [2þ2]-Cycloaddition
eines Ketens an ein Imin zu einem b-Lactam, wobei das
Keten in situ aus einem S#urechlorid und einer Aminbase
hergestellt wird.[7]

Gallop und Mitarbeiter nutzten in einer wegweisenden
Arbeit ein mit einer Fmoc-gesch-tzten Aminos#ure belade-
nes Sasrin-Harz als Ausgangssubstanz 4 (Schema 2).[8] Nach
dem Entsch-tzen erh#lt man ein freies prim#res Amin, das in

Gegenwart von Trimethylorthoformiat (als Trocknungsmit-
tel) mit Aldehyden zu den gew-nschten polymergebundenen
Iminen 5 umgesetzt werden kann. Diese reagieren anschlie-
ßend in Gegenwart von Triethylamin mit S#urechloriden zu
den polymergebundenen b-Lactamen 6, die mit CF3COOH in
guten Ausbeuten (58–97%) vom Harz abgespalten werden
k8nnen. Die polymergebundenen Lactame k8nnen, bei Ver-
wendung geeignet funktionalisierter Aldehyde, mit Suzuki-
und Heck-Kupplungsreaktionen weiter derivatisiert werden,
um die entsprechenden Imine herzustellen.[9] Die geringer
substituierten b-Lactame 11 k8nnen in gleicher Weise mit
dem photolabilen Harz TentaGel B (Ausgangssubstanz 8,
Schema 3) hergestellt werden.

Weiterhin wurde die durch chirale Ketene und Imine
bedingte Stereoselektivit#t des Verfahrens untersucht.[10] In
beiden F#llen wurde nur die Bildung von cis-Diastereomeren
beobachtet. Die Diastereoselektivit#ten der erhaltenen b-
Lactame lagen im Bereich von 8:1 bis -ber 25:1 bei
Verwendung eines Ketens mit einer chiralen Oxazolidinon-
Einheit und im Bereich von 2:1 bis -ber 25:1 bei Verwendung
von chiralen Aldehyden zur Erzeugung der Imine. Diese
Methode zur Synthese von b-Lactamen wurde auf Poly-
ethylenglycolmonomethylether (K-rzel: MPEGOH, MW=

5000 gmol�1) als l8slichen Tr#ger erweitert (Schema 4).[11]

In allen bisherigen Beispielen wurde die Imin-Zwischen-
stufe aus einem polymergebundenen Amin hergestellt. Es ist
jedoch auch m8glich, sie aus einem polymergebundenen
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Schema 1. a) Et3N, THF; b) LiOH, H2O, THF.

Schema 2. a) 30% Piperidin in NMP; b) R2CHO, HC(OMe)3, CH2Cl2;
c) R3CH2COCl, Et3N, CH2Cl2; d) 3% CF3COOH in CH2Cl2. Fmoc=9-
Fluorenylmethoxycarbonyl, NMP=N-Methylpyrolidon. R1=Alkyl,
R2=Alkyl, Aryl, R3=Alkyl, O-Alkyl, O-Aryl, N-Phthalimidoyl.
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Aldehyd 16 zu generieren (Schema 5).[12] Hier wurde Acet-
oxyketen eingesetzt, was weitere Modifikationen der Pro-
dukte 18 zu Carbamaten 20 erm8glichte. Dieser Ansatz liefert
ebenfalls ausschließlich die cis-Diastereomere der Lactame.
Basierend auf dieser Chemie wurden enantiomerenangerei-
cherte b-Lactame aus einer polymergebundenen Variante
von Garners Aldehyd synthetisiert.[13]

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).[14] Nach der Bildung der b-
Lactame 23 werden die Nitrogruppen mit Zinn(ii)-chlorid
reduziert. Die gebildeten Aniline 8ffnen den Vierring und
ergeben, nach Abspaltung vom Harz, die Dihydrochinolinone
25 in ausgezeichneter Ausbeute (68–100%) und in einer
Reinheit von -ber 85%.

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 Reaktivit#t von
stabilisierten Wittig-Reagentien auf unl8slichen Polymertr#-
gern wirkt sich jedoch extrem nachteilig auf die Festphasen-
unterst-tzte Durchf-hrung dieser Reaktion aus. Die Verwen-
dung des l8slichen Tr#gers MPEGOH hingegen ergibt eine
sehr wirksame Methode zur Polymer-unterst-tzten Synthese
von Allencarboxylaten 27 (Schema 7).[15] Diese k8nnen
weiter in polymergebundene Enamine 28, f-r die Synthese
von Heterocyclen wesentliche Reagentien, -berf-hrt werden.

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

Bei der einer Retro-Diels-Alder-Reaktion #hnlichen
thermischen Zersetzung von 2,2,6-Trimethyl-4H-1,3-dioxin-
4-on (Diketen-Aceton-Addukt 29) wird effektiv Acetylketen
(30) gebildet [Gl. (1)].[16]

Schema 3. a) 30% Piperidin in NMP; b) R1CHO, HC(OMe)3, CH2Cl2;
c) R2CH2COCl, Et3N, CH2Cl2; d) hn (365 nm), DMSO. R1=Alkyl, Alken-
yl, R2=N-Phthalimidoyl.

Schema 4. a) 4-CbzNH(C6H4)OH, DCC, DMAP; b) H2, Pd/C;
c) R1CHO, 90 8C; d) R2OCH2COCl, R3N, CH2Cl2; e) H2SO4, MeOH,
60 8C. Cbz=Carbobenzoxy, DCC=Dicyclohexylcarbodiimid, DMAP=
4-Dimethylaminopyridin. R1=Alkyl, Aryl, R2=Benzyl, Phenyl.

Schema 5. a) R1NH2, 4-E-Molekularsieb oder CH(OCH3)3; b) AcOCH2-

COCl, Et3N, CH2Cl2; c) K2CO3, MeOH, CH2Cl2; d) p-Nitrophenylchlor-
formiat, DIPEA, CH2Cl2; e) R

2
2NH, CH2Cl2; f) 3% CF3COOH, CH2Cl2.

DIPEA=N,N-Diisopropylethylamin; PNB=p-Nitrophenyl. R1=Aryl,
Alkyl, R2=Alkyl.

Schema 6. a) Substituierter o-Nitrobenzaldehyd, Na2SO4, CH2Cl2;
b) R3OCH2COCl, Et3N, CH2Cl2; c) SnCl2, DMF; d) HF/Anisol (95:5).
R1=Arylen, Alkandiyl, R2=O-Alkyl, Halogen, R3=Aryl, Acetyl.

Schema 7. a) R1CH2COCl, Et3N, CH2Cl2; b) R2NH2, CH2Cl2. R1=Aryl,
Alkyl, R2=Alkyl.
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Acetylketen (30) kann mit MPEGOH abgefangen wer-
den, wobei das Acetacetat 31 entsteht, welches mit prim#ren
Aminen in Gegenwart eines Trocknungsmittels zu den
Enaminen 32 weiterreagiert (Schema 8).[17] Weiterhin kann
Acetylketen in Cyclokondensationen mit den Enaminen 28
oder 32 4-Pyridone 33 bilden.[15,17]

2.2.2. Acylierte Meldrums�ure

Meldrums#ure (2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion) rea-
giert mit aliphatischen Acylchloriden in Gegenwart von
Pyridin in hoher Ausbeute zu den Acylderivaten 34[18] , ohne
dass eine chromatographische Reinigung erforderlich w#re.
Diese Reagentien bilden aufgrund ihrer thermischen Zer-
setzbarkeit leicht Acylketene und sind wegen ihrer, im
Gegensatz zur zeitaufw#ndigen Funktionalisierung von 4H-
1,3-Dioxin-4-onen, einfachen Herstellung sehr popul#r ge-
worden [Gl. (2)]. Die F#higkeit dieser Ketene, mit Nucleo-
philen zu f-r die Heterocyclenchemie interessanten 1,3-
Dicarbonylverbindungen zu reagieren, wurde vielfach ge-
nutzt.

Acylierte Meldrums#ure-Derivate wurden zur Vereste-
rung von hydroxyfunktionalisierten Harzen verwendet.[19,20]

Die gebildeten b-Ketoester 35 k8nnen alkyliert und mit
Phenylhydrazin kondensiert werden und ergeben in 52–95%
Ausbeute und 85–95% Reinheit die 1-Phenylpyrazolone 38
(Schema 9).[19] Die b-Ketoester 35 k8nnen außerdem mit

Aldehyden Knoevenagel-Reaktionen eingehen und in an-
schließenden Hantzsch-Kondensationen mit Enaminen Di-
hydropyridine bilden. Diese k8nnen vor der Abspaltung vom
Harz aromatisiert werden (Schema 10).[20] 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 Aminos#uren 43
gewonnen wurden, reagierten ebenfalls mit den acylierten
Meldrums#ure-Derivaten 34 ; es entstanden die b-Ketoamide
46 (Schema 11),[21, 22] die unter Abspaltung vom Harz intra-
molekular cyclisierten und 3-Acyltetrams#uren 47 (Tetram-
s#ure= 2,4-Pyrrolidindion) in m#ßigen Ausbeuten (11–61 %),
aber ausgezeichneter Reinheit (80–100%) ergaben.

Schema 8. a) 29, PhMe, 1308C (Badtemperatur); b) R2NH2,
HC(OCH3)3, CH2Cl2; c) PhMe, 1308C (Badtemperatur), wiederholen;
d) KCN, MeOH, DMF, 60 8C. R1=Alkyl, Aryl, R2=Alkyl.

Schema 9. a) Acyliertes MeldrumsFure-Derivat 34, PhH (unter RGck-
fluss); b) R2X, TBAF, THF; c) PhNHNH2, THF, HC(OCH3)3;
d) CF3COOH, MeCN. TBAF=Tetrabutylammoniumfluorid. R1, R2=
Alkyl.

Schema 10. a) Acyliertes MeldrumsFure-Derivat 34, PhMe, 70 8C;
b) R2CHO, Piperidin, HC(OCH3)3, DMF, 65 8C; c) 40, HC(OCH3)3,
DMF, 80 8C; d) CAN, DMA; e) 3% CF3COOH in CH2Cl2. CAN=
Cer(iv)-ammoniumnitrat, DMA=Dimethylamin. R1=Aryl, R2, R3=
Alkyl, R4=Alkyl, O-Alkyl, Halogen.

Schema 11. a) R2CHO, HC(OCH3)3, wiederholen; b) NaCNBH3, DMF,
AcOH, wiederholen; c) acyliertes MeldrumsFure-Derivat 34, PhMe,
120 8C; d) 30% DIPEA, Dioxan, 80 8C. R1, R3=Alkyl, R2=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)].[23]

Dieses Prinzip wird bei der Arndt-Eistert-Homologisie-
rung genutzt, bei der die Kohlenstoffkette einer Carbons#ure
um eine Methylengruppe verl#ngert wird.[24] Mit dieser
Methode konnten durch Verl#ngerung der Hauptkette von
a-Aminos#uren enantiomerenreine b-Aminos#ure-Derivate
hergestellt werden. In Peptide (die b-Peptide) eingebaut,
bewirken diese Aminos#uren ungew8hnliche Eigenschaften,
speziell eine Vielzahl von sehr stabilen Sekund#rstruktu-
ren.[25] b-Peptide k8nnen mit konventionellen Peptidkupp-
lungsmethoden aus den b-Aminos#uren hergestellt werden.
Alternativ kann die Synthese direkt auf einem festen Tr#ger
erfolgen. Dabei reagieren durch Wolff-Umlagerung syntheti-
sierte Ketene mit der endst#ndigen 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).[26,27] Mit dieser Me-
thode kann mehr als eine b-Aminos#ure in das Peptid
eingef-hrt werden und es kann sogar vollst#ndig aus diesen
Aminos#uren bestehen.

2.4. Photolyse von Chrom-Carben-Komplexen

Die Bestrahlung von Chrom-Carben-Komplexen 54 f-hrt
wahrscheinlich zur Bildung von kurzlebigen Chrom-Keten-
Komplexen 55.[28] Wenn diese Komplexe nicht anderweitig
abgefangen werden, reagieren sie zur-ck zum Carbenkom-
plex [Gl. (4)].

Werden die ein chirales Auxiliar enthaltenden Chrom-
Aminocarben-Komplexe 56 in Gegenwart von Aminos#ure-
estern photolysiert, bilden sich in guter Ausbeute (60–88%)
und Diastereoselektivit#t (80–96 %) Dipeptide (Sche-
ma 13).[29] Diese Methodik erm8glicht die Einf-hrung von

nichtproteinogenen (nichtnat-rlichen) a-Aminos#uren in
Peptide (Schema 13). Das Prinzip wurde sowohl bei der
Festphasen-Peptidsynthese[30] als auch bei der Synthese von
Peptiden auf l8slichen Polyethylenglycoltr#gern[31] angewen-
det. Auch wenn die m#ßigen Ausbeuten gegen eine An-
wendung bei der Synthese von großen Peptiden sprechen, ist
die Methode sicherlich f-r das Wirkstoffdesign von Interesse,
da hier kleine Peptide die Norm sind.

3. Polymergebundene Ketene

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

3.1. Intramolekulare Reaktionen

Bei der Smith-Hoehn-Elektrocyclisierung werden Pheno-
le -ber ein instabiles Dienylketen aus einem geeignet
derivatisierten Cyclobutenon gebildet. Diese Reaktion wurde
in den letzten Jahren vielf#ltig verwendet.[32] Ein Beispiel
hierf-r ist das aus Quadrats#ure und dem 4-Iodphenylether
des Wang-Harzes hergestellte polymergebundene Cyclobu-
tendion 60 (Schema 14).[33] Es wurde nacheinander mit einem
Amin und einer Alkenyllithium-Verbindung zu den Cyclo-
butenonen 61 umgesetzt, welche beim Erhitzen unter R-ck-
fluss in Toluol durch elektrocyclische Ring8ffnung zu den
polymergebundenen Ketenen 62 reagierten. Diese cyclisier-
ten zu den Hydrochinonen 63, aus denen durch Oxidation mit
Luft und Umsetzung mit CF3COOH nach chromatographi-
scher Reinigung in eher geringen Ausbeuten (0–53%) die
Chinone 64 erhalten wurden.

Schema 12. a) iBuOCOCl, NMM, THF; b) CH2N2, Et2O; c) AgOBz,
NMM, THF, 0 8C. NMM=N-Methylmorpholin. Rx, Ry=AminosFuren-
seitenkette.

Schema 13. a) hn, CO (350 kPa), THF; b) 1n HCl, MeOH oder Dioxan;
c) H2 (50 psi), Pd(OH)2/C; d) Pb(OAc)4, CH2Cl2, MeOH, anschließend
1n HCl. PEG=Polyethylenglycol. R=Alkyl.
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(Acylamino)ketene cyclisieren zu interessanten zwitterio-
nischen Heterocyclen, bekannt als M-nchnone, die wegen
ihrer F#higkeit zur Selbstkondensation instabil sind. Bilodeau
und Cunningham nutzten die Cyclokondensation von M-nch-
nonen mit Tosyliminen f-r den Aufbau von Imidazol-
Bibliotheken (Schema 15).[34] Die polymergebundenen
M-nchnone 68 wurden aus den acylierten Aminos#uren 66

-ber Dehydratisierung zu den Ketenen 67 erhalten. Nach den
Kondensationsreaktionen und dem Entfernen der meisten
polymergebundenen Verunreinigungen durch Waschen mit
CF3COOH (90% in H2O) wurden die polymergebundenen
Imidazole 69 mit einer Reinheit gr8ßer 95% vom Harz
abgespalten.

3.2. Stabile polymergebundene Ketene

Angesichts der Reaktivit#t von Ketenen ist nicht prinzi-
piell zu erwarten, dass polymergebundene Ketene besonders
n-tzlich sind, da sich Nebenreaktionen negativ auf die
Bildung von Produkten hoher Reinheit auswirken. Stabili-
sierte Ketene k8nnten jedoch, genau wie andere weniger

reaktive Cumulene, speziell bei Reaktionen mit
Nucleophilen Anwendung finden.

Hierf-r wurden die besonders stabilen silylierten
Ketene verwendet. Die erste Ketengruppe des Biske-
tens 71 reagiert sehr leicht. Die Reaktivit#t der
verbleibenden Ketengruppe ist jedoch um Gr8ßen-
ordnungen geringer.[35] So ergibt die basenvermittelte
Reaktion von 71 mit MPEGOH oder dem Wang-Harz
die reinen polymergebundenen Ketene 72a bzw. b
(Schema 16).[17,36] Diese polymergebundenen Ketene
wurden zur Immobilisierung von Aminen in Form
ihrer Succinamidester 73 eingesetzt. Nach der De-
silylierung k8nnen die Amine als Bernsteins#uremo-
noamide 74, Bernsteins#urediamide 75 oder Succin-
imide 76 freigesetzt werden. Bei der Reaktion mit
Alkoholen kommt es jedoch zu Konkurrenzreaktio-
nen mit H2O, was nach der Abspaltung vom Harz zu
einer zunehmenden Alkoholmenge -bereinstimmend
mit einer zunehmenden Menge an Bernsteins#urean-
hydrid f-hrt.[36]

Diese Experimente beweisen die Eignung von polymer-
gebundenen silylierten Ketenen als Reagentien. Solche
Ketene k8nnen alternativ direkt auf dem Polymer syntheti-
siert werden. So k8nnen Allenylketene effizient durch
photochemische Ring8ffnung von Methylencyclobutenonen
erzeugt werden.[37] Das Wittig-Reagens 77 mit MPEGOH als
Tr#ger wurde mit 3,4-Bis(trimethylsilyl)cyclobut-3-en-1,2-
dion (78) zum polymergebundenen Methylencyclobutenon
79 umgesetzt (Schema 17).[15,36] Photolytische Ring8ffnung
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-unterst/tzten Synthese

Die organische Festphasensynthese ist als Methode zur
Herstellung von großen Bibliotheken unschlagbar, doch ihre
Entwicklung ist ziemlich zeitaufw#ndig. Eine brauchbare

Schema 14. a) Isopropyl(tributylzinn)quadratat, [PdCl2(PPh3)2] , CuI, DMF oder
nBuLi, danach Diisopropylquadratat und anschließend HCl in CH2Cl2; b) RNH2,
THF, 30 min; c) Vinyllithium, �78 8C (X�CH¼CH�Y=Heterocyclus); d) PhMe,
unter RGckfluss; e) Oxidation mit Luft; f) 20% CF3COOH in CH2Cl2. R=Alkyl.

Schema 15. a) R2COCl, DIPEA, CH2Cl2, danach KOH, Dioxan/H2O;
b) EDC, CH2Cl2, 24–48 h, danach R3CHNTs; c) 90% CF3COOH in H2O,
1 h, danach AcOH, 100 8C. EDC=3-(3-Dimethylaminopropyl)-1-ethyl-
carbodiimid. R1, R2=Aryl, R3=3-, 4-Pyridyl.

Schema 16. a) Et3N, CH2Cl2; b) RR’NH2, CH2Cl2; c) TBAF, THF, AcOH;
d) fGr 73b : CF3COOH, CH2Cl2, H2O; e) fGr 73a : nBuNH2, PhMe; f) fGr
73a : KCN, MeOH, DMF. R, R’=Aryl, Alkyl.
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Alternative ist die Modifizierung l8slicher Substrate durch
polymergebundene Reagentien und Abfangreagentien.[38] Bei
dieser Technik k8nnen alle g#ngigen analytischen Methoden,
wie NMR-Spektroskopie und D-nnschichtchromatographie,
zur Optimierung der Reaktionsbedingungen genutzt werden,
was zu einer Verk-rzung der Entwicklungszeit f-hrt.

Die Verwendung von stabilen Ketenen f-r die Polymer-
unterst-tzte Synthese der entsprechenden enantiomerange-
reicherten S#uren -ber die asymmetrische Veresterung eines
immobilisierten chiralen Alkohols wurde bereits vorgestellt
(Schema 1). Nach einem #hnlichen Prinzip wurden chirale
Verbindungen mit mehreren terti#ren Aminogruppen, aus
Chinarindenalkaloiden, Prolinol, Ephedrin und (5S)-1-Aza-
bicyclo[3.1.0]hexan, als Katalysatoren f-r die Veresterung
von Methanol mit Methylphenylketen zu Methyl-2-phenyl-
propionat in moderaten Ausbeuten verwendet.[39]

Dennoch wird das Keten idealerweise aus polymerge-
bundenen Reagentien hergestellt. Dabei ist, wie bereits
gezeigt, die Dehydrohalogenierung von Acylhalogeniden
wahrscheinlich die gebr#uchlichste Methode zur Synthese
reaktiver Ketene. Lectka und Mitarbeiter haben ein Ver-
fahren entwickelt, bei dem eine polymergebundene Base, die
als F-llmaterial einer auf �78 8C gek-hlten, ummantelten
S#ule dient, die Dehydrohalogenierung bewirkt.[40–43] Wenn
eine L8sung des S#urechlorids auf die S#ule aufgegeben wird,
erh#lt man am Ende der S#ule eine L8sung des Ketens, das
entweder mit einem anderen Reagens abgefangen wird oder
f-r weitere Umwandlungen durch eine zweite S#ule, die ein
anderes polymergebundenes Reagens oder Abfangreagens
enth#lt, 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 erm8glicht die Erzeugung der Ketenl8sung
bei �78 8C. Wenn diese L8sung in das Gemisch eines
Perhalogencyclohexadienons mit dem Chinarindenalkaloid
84a oder b eingebracht wird, bilden sich stereoselektiv (ee�
90%) die a-Halogenester 88 der entsprechenden Perhalo-
genphenole (Schema 19).[40] Zur =bertragung dieser Metho-
de auf die Staudinger-Reaktion k8nnen die Ketenl8sungen
auch direkt auf eine zweite ummantelte S#ule mit dem
harzgebundenen Chinarindenalkaloid 85 (mit einem opti-

mierten Linker zum Harz) gegeben werden, wobei gleich-
zeitig das gel8ste Imin 89 zugegeben wird (Abbil-
dung 1B).[41,42] Die entstehende b-Lactaml8sung wird zur
Entfernung letzter Verunreinigungen noch durch eine S#ule
mit aminomethyliertem Polystyrol filtriert. Die Iminl8sung

Schema 17. a) CH2Cl2; b) hn (350 nm), CH2Cl2; c) RCH2NH2, CH2Cl2;
d) Acryloylchlorid, Imidazol, THF, RGckfluss; e) KCN, MeOH, DMF.
R=Alkyl. Abbildung 1. A) Versuchsaufbau zur Polymer-unterstGtzten Synthese

von Ketenen; B) Versuchsaufbau zur Synthese von b-Lactamen.

Schema 18. Reagentien fGr die Polymer-unterstGtzte Synthese von Ke-
tenen mit SFurechloriden.

Schema 19. a) 83, THF, �78 8C; b) 84a oder b, Perhalogencyclohexa-
dienon, THF, �78 8C; c) NaH, Celite, THF, �43 8C; d) 89, 85, THF,
�43 8C; e) aminomethyliertes Polystyrol, THF; f) 85, 89, K2CO3 oder
NaH, THF, �43 8C. R=Aryl, Alkyl, Alkenyl, O-Phenyl, O-Acetyl, Halo-
gen.
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kann vorgefertigt sein oder durch Eluieren einer L8sung des
a-Chlorsulfonamids 91 durch eine S#ule mit einer Mischung
von Celite und Natriumhydrid bei �43 8C hergestellt werden
(Schema 19).[42] Beide Varianten ergaben #hnliche Ausbeuten
und Stereoselektivit#ten.

Anschließend wurde die Verwendung des polymergebun-
denen Alkaloids 85 sowohl als nucleophiler Katalysator als
auch als Base, die die Dehydrohalogenierung bewirkt, unter-
sucht.[42,43] Dieses relativ wertvolle polymere Reagens wurde
in situ mit K2CO3 oder Natriumhydrid durch eine ziemlich
ungew8hnliche „Shuttle“-Deprotonierung zwischen einer
festen Phase und einem Gel regeneriert. Obwohl diese b-
Lactamsynthese aus nur einem Schritt besteht, scheint sich
die Gegenwart einer regenerierenden Base negativ auf ihre
Stereoselektivit#t auszuwirken. Alle diese Polymere k8nnen
durch einfaches Sp-len mit Waschl8sungen durch die S#ule
regeneriert werden, was die Ergebnisse nur unwesentlich
beeinflusst.

5. Reaktionen von Keteniminen mit festen Tr�gern

Ketenimine sind formal die Imine von Ketenen und
werden allgemein durch Dehydratisierung von Amiden her-
gestellt.[44] Sie k8nnen alternativ zu Ketenen in der Fest-
phasensynthese eingesetzt werden, wenn diese nicht effektiv
sind. So ist -ber Keten-Alken-[2þ2]-Cycloadditionen an
Festphasen noch nicht berichtet worden, w#hrend die ent-

sprechende Reaktion mit Keteniminen bereits untersucht
wurde (Schema 20).[45] Die Reaktion der Keteniminiumsalze
95 mit polymergebundenen Alkenen 93 gibt die gew-nschten
cyclischen Iiminiumsalze 96. Deren Reduktion oder Umset-
zung mit Methylmagnesiumchlorid f-hrt nach der Abspal-
tung vom Harz zu den Cyclobutylaminen 97. Die Hydrolyse
dagegen ergibt die Cyclobutanone 98, die als Zwischenstufe
f-r den Aufbau verschiedener Grundger-ste mit kombinato-
rischen Methoden dienen. Diese Reaktionen lieferten Cy-
clobutanone 99 (zwei Beispiele), Cyclobutanole 100 (sechs
Beispiele), g-Lactame 101 (zwei Beipiele) und g-Lactone 102
(zwei Beipiele). Die Bildung eines Cyclobutanons, des er-
warteten Produkts einer [2þ2]-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-unterst-tzte 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 Einschr#nkun-
gen bei ihrem Einsatz zur Synthese verschiedener kleiner
Molek-le wurden ausf-hrlich beleuchtet. Die bisherige Ar-
beit spricht f-r die Nutzung von Ketenen zum Aufbau von
breit gef#cherten Bibliotheken. Bisher hat sich die Aufmerk-
samkeit meist auf die Staudinger-Reaktion konzentriert.
Neuere Entwicklungen in der Ketenchemie w-rden jedoch
sicherlich Untersuchungen zur =bertragung auf Reaktionen
an polymeren Tr#gern rechtfertigen. Dies trifft speziell auf
intramolekulare Ketenreaktionen[32] und besonders auf sily-
lierte Ketene zu, f-r die die Bandbreite und der Pool
m8glicher 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 f�r
seine hilfreichen Kommentare und Vorschl*ge als auch f�r die
sorgf*ltige Pr�fung des Manuskripts.
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