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Ketenacetale als Dienophile:
Reaktivitdt und Regiospezifitdt bei (4+2)-Cycloadditionen mit inversem Elektronenbedarf

K. Mitter 1) und J. Sauer *

Institut fir Organische Chemie der Universitdt Regensburg,
D-8400 Regensburg, Universitdtsstr. 31 (West Germany)

Abstract: Ketene acetales 3a-3e differ in reactivity by 5-6 powers of ten in the reaction with
monoaryl tetrazines la-le. While 3a-3d yield "ortho-adducts" 4 almost exclusively, the ketene-
N,N-acetale 3e gives both regioisomers 4 and 5, the isomer ratio is depending on the polarity
of the solvent used.

Orientierungsphanomene bei (4+2)-Cycloadditionen, die der HOMO

) Dien-LUMOPhi]-Kontro11e unterlie-

. Fiir DIELS-ALDER-Reaktionen mit in-
versem Elektronenbedarf sind die Voraussagen nicht so eindeutig 3). Ankniipfend an friihere Unter-

gen, lassen sich mit Hilfe der FMO-Theorie gut verstehen

suchungen 4) Tegen wir experimentelle Daten vor, die zeigen, daB (4+2)-Cycloadditionen von un-
symmetrischen 1,2,4,5-Tetrazinen und 1,2,4-Triazinen mit Ketenacetalen eindeutigen Orientie-
rungsregeln folgen; Keten-N,N-acetal 3e zeigt dabei deutlich Abweichungen und einen unerwartet
hohen Losungsmitteleinfluf auf die Regiochemie der Reaktion.

Wir haben die unsymmetrischen Dien-Komponenten 1 und 2 mit den unsymmetrischen Ketenacetalen 3
umgesetzt. Die Reaktionen lassen sich quantitativ mit Hilfe der HPLC sehr gut verfolgen 1); die
Isomerenverhdltnisse der gebildeten Produkte 4:5 bzw. 6:7 kOnnen mit der gleichen Analysen-
technik auf + 1-2% durch Vergleich mit Eichgemischen der reinen Isomeren bestimmt werden. Die
Ausbeuten an 4 + 5 bzw. 6 + 7 liegen in allen Fdllen hoch. Die Ergebnisse lassen sich wie folgt
zusammenfassen:

1. Die Ketenacetale 3a-3d liefern bei der Umsetzung mit la-le in allen Fdllen in hohen Gesamt-
ausbeuten praktisch ausschlieBlich die "ortho"-Isomeren 4a-4c. Allenfalls ein Gehalt von
< 0.2-0.5% an "meta"-Isomeren 5 kann durch HPLC nachgewiesen werden. Eine Losungsmittelvaria-
tion hat keinen auBerhalb der Fehlergrenze der Analytik liegenden Effekt.

2. Keten-N,N-acetal 3e nimmt eine Sonderstellung ein; es bilden sich beide mdglichen Produkte
4 und 5, das Verhdltnis 4c:5c ist bei Umsetzung mit den Tetrazinen stark vom Solvens ab-
hangig, wie in Tab. 1 fiir die Reaktion mit lc gezeigt ist. Zunehmende Polaritdt des Solvens

begunstigt das meta-Isomere 5c; allerdings findet man entgegen der Erwartung in Ethanol prak-
tisch ausschlieBlich+das ortho-Isomere 4c.

3. Bei Umsetzung der Triazine 2 findet man im Prinzip den gleichen Effekt (Tab. 2); die Reaktion
mit Keten-N,N-acetai liefert wieder relativ stark vom Solvens abhingige Produktgemische 6:7.
Tab. 2 zeigt dies fiir die Reaktion von 2b; der Polaritdtseffekt ist der gleiche, auch der
spezielle "Alkohol-Effekt" findet sich wieder. Fir die Reaktion in CHyC1, wurde gesichert,
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Tab. 2: Solvenseinflup
auf die Isomerenverteilung
6 : 7 fir die Reaktion

von Zb mit Je.

Abb. 1: HAMMETT-Plot
flir die Reaktion von
Ketenacetalen 3 mit
Tetrazinen 1 bei 20
in Dioxan.

Abb. 2: Auftragung vom

6 + Tg kp fiir die Reaktion
von Ketenacetalen 3 mit
Tetrazinen 1 bei 20 = in
Dioxan gegen Jie Halb-
stufenreduktionspotentiale
der Tetrazine 1.
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daB es sich um eine kinetisch kontrollierte Reaktion handelt. Mit hoherem Substitutionsgrad
der Triazine sinkt der EinfluB des Solvens auf die Zusammensetzung der Produktgemische 6/7.

4. Die kinetischen Untersuchungen zeigen einen sehr groBen Unterschied in der Keten-Reaktivitat.
Mit Ausnahme des Keten-N,N-acetals folgt die Reaktivitdtssequenz den HOMO-Energien der
Dienophile 5). Der inverse Charakter der (4+2)-Cycloaddition wird auch durch die Substitu-
entenabhangigkeit im Dien mit p-Werten zwischen 1.4-1.9 dokumentiert (Abb. 1). Die Paralleli-
tdt der Geraden in Dioxan als Solvens spricht fiir einen gemeinsamen Mechanismus aller Keten-
acetale in diesem Solvens. In Acetonitril zeigt die Umsetzung mit Keten-N,N-acetal bei 20 ¢
dagegen einen deutlich erhdhten p-Wert von + 2.8.

5. Die RG-Konstanten der Cycloadditionen weisen eine lineare Beziehung zwischen den log k -Werten
und den Halbstufen-Reduktionspotentialen der Tetrazine 6 auf (s. Abb. 2), wie bereits fir

eine Reihe anderer Beispiele publiziert wurde 7’8.

6. Der LosungsmitteleinfluB3 auf die Reaktionsgeschwindigkeit ist fir Keten-S,S-, -0,0- und O,N-
acetal klein (Faktor 5-8 zwischen Dioxan und Nitrobenzol bzw. Acetonitril). Keten-N,N-acetal
dagegen weist bei Umsetzung mit lc eine deutlich hdhere Solvensabhdngigkeit der Reaktionsge-

schwindigkeit auf ( = 1560). Der stdrkere EinfluB des polaren

kAcetonitril : kCyc]ohexan
Acetonitrils spricht in Obereinstimmung mit dem erhthten p-Wert fiir einen polareren Uber-

gangszustand der Cycloaddition von 3e.

7. Die Aktivierungsentropien AS+ Tiegen in allen untersuchten Fdllen bei stark negativen Werten
(-23 bis -50 e.u.).

Es ist nicht auszuschlieBen, daB im Falle des Keten-N,N-acetals,insbesondere in polaren Losungs-
mitteln,die Reaktion iiber eine Einelektroneniibertragung eingeleitet wird; das N,N-Acetal be-
sitzt die geringste Ionisierungsenergie der ganzen Serie 3.

Dem Fonds der Chemischen Industrie und der BASF AG sei flir groBzligige Unterstiitzung mit Sach-
mitteln und Chemikalien bestens gedankt.
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