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„Mache die Dinge so einfach wie m�glich – aber nicht
einfacher.“
Albert Einstein

1. Einleitung

Das Verstehen ambidenter Reaktivit�t[+] und deren
Steuerung sind f�r die rationale Planung organischer Syn-
thesen von herausragender Bedeutung.[1] Kornblum fasste das
Ergebnis seiner systematischen Untersuchungen �ber Alky-
lierungen ambidenter Anionen[2] wie folgt zusammen: „The
greater the SN1 character of the transition state the greater is the
preference for covalency formation with the atom of higher
electronegativity and, conversely, the greater the SN2 contri-
bution to the transition state the greater the preference for bond
formation to the atom of lower electronegativity.“ [2e]

Diese �berlegungen wurden durch Pearsons Konzept
harter und weicher S�uren und Basen (HSAB) verallgemei-
nert,[3] auf dem immer noch das popul�rste Modell ambi-
denter Reaktivit�t beruht, wie ein Zitat aus der neuesten
Auflage von March’s Advanced Organic Chemistry belegt
(Schema 1):[4a]

„The principle of hard and soft acids and bases states that
hard acids prefer hard bases and soft acids prefer soft bases
(…). In an SN1 mechanism, the nucleophile attacks a carbo-
cation, which is a hard acid. In an SN2 mechanism, the nuc-
leophile attacks the carbon atom of a molecule, which is a
softer acid. The more electronegative atom of an ambident
nucleophile is a harder base than the less electronegative atom.
We may thus make the statement: As the character of a given
reaction changes from SN1- to SN2-like, an ambident nucleo-
phile becomes more likely to attack with its less electronegative
atom. Therefore, changing from SN1 to SN2 conditions should

favor C attack by CN� , N attack by NO2
� , C attack by enolate

or phenoxide ions, etc.“

Das Konzept harter und weicher S�uren und Basen (HSAB) erwies
sich als n�tzlich, um die Stabilit�tskonstanten von Metallkomplexen
zu erkl�ren. Seine Anwendung auf organische Reaktionen, insbeson-
dere zur Deutung ambidenter Reaktivit�t, hat jedoch exotische Bl�ten
hervorgebracht. Beim Versuch, alle beobachteten Regioselektivit�ten
durch g�nstige Weich-weich- und Hart-hart-Wechselwirkungen sowie
durch ung�nstige Hart-weich-Wechselwirkungen zu erkl�ren, wurden
fr�here Deutungen ambidenter Reaktivit�t ersetzt, die korrekt zwi-
schen thermodynamischer und kinetischer Kontrolle sowie zwischen
unterschiedlichen Koordinationsweisen ionischer Substrate unter-
schieden haben. Durch Nichtbeachtung widersprechender experi-
menteller Befunde und sogar Bezug auf nicht auffindbare experi-
mentelle Daten erhielt die HSAB-Behandlung ambidenter Reaktivit�t
unverdiente Popularit�t. In diesem Aufsatz zeigen wir, dass das
HSAB-Konzept, wie auch das damit verwandte Klopman-Salem-
Modell, nicht einmal das Verhalten der Prototypen ambidenter Nuc-
leophile richtig beschreibt, sodass es eher irref�hrend denn ein n�tz-
licher Wegweiser ist. Eine alternative Behandlung ambidenter Reak-
tivit�t auf der Basis der Marcus-Theorie wird vorgestellt.
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Schema 1. Bevorzugte Reaktionswege ambidenter Nucleophile nach
dem Lehrbuch March’s Advanced Organic Chemistry.[4b]

[*] Prof. Dr. H. Mayr, Dr. M. Breugst, Dr. A. R. Ofial
Department Chemie, Ludwig-Maximilians-Universit�t M�nchen
Butenandtstraße 5–13 (Haus F), 81377 M�nchen (Deutschland)
Fax: (+ 49)89-2180-77717
E-Mail: herbert.mayr@cup.uni-muenchen.de
Homepage: http://www.cup.lmu.de/oc/mayr

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201007100 zu finden.

[+] Nach IUPAC[1] verf�gt ein ambidentes System �ber zwei unter-
scheidbare, stark miteinander wechselwirkende Reaktionszentren,
die beide eine bestimmte Reaktion eingehen k�nnen. Die Reaktion
an einem der beiden Zentren f�hrt zu einer Unterbindung oder
starken Verlangsamung eines nachfolgenden Angriffs am anderen
Zentrum.
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Das Klopman-Salem-Konzept ladungs- und orbitalkon-
trollierter organischer Reaktionen verwendet �hnliche Vor-
stellungen: Hart-hart-Wechselwirkungen sind ladungskon-
trolliert und Weich-weich-Wechselwirkungen sind orbital-
kontrolliert.[5] Obwohl diese Konzepte breite Akzeptanz
fanden, wurden sie auch kritisiert. Gompper und Wagner[6]

wiesen darauf hin, dass das HSAB-Konzept nicht zwischen
kinetischer und thermodynamischer Kontrolle[7] unterschei-
det, obwohl viele F�lle bekannt sind, in denen unterschiedli-
che Reaktionsbedingungen zu verschiedenen Produkten
f�hren. Zahlreiche Reaktionen ambidenter Elektrophile, die
unter den Bedingungen kinetischer und thermodynamischer
Kontrolle unterschiedliche Produkte ergeben, wurden in
einem �bersichtsartikel von H�nig diskutiert.[8] Gompper
und Wagner wiesen weiterhin darauf hin, dass die Entschei-
dung, ob eine bestimmte Reaktion ladungs- oder orbital-
kontrolliert verl�uft, oftmals a posteriori getroffen wird, d.h.
nach Kenntnis der experimentellen Fakten, sodass das Kon-
zept kaum Voraussagekraft hat. Drago fasste seine Kritik am
HSAB-Prinzip in folgender Weise zusammen: „This can’t
miss approach sweeps a lot of interesting chemistry under the
rug and leads one to believe he has understanding when in
reality he may not.“ [9a] Versuche, die Reaktivit�t ambidenter
Nucleophile und Elektrophile durch einen einzigen, All-
zweck-Reaktivit�tsindikator vorherzusagen[9b] stellten sich
sp�ter als ungeeignet heraus.[9c]

In den letzten Jahren haben wir umfangreiche Studien zur
Kinetik der Reaktionen von Benzhydrylium-Ionen und
strukturell verwandten Chinonmethiden mit einer großen
Vielzahl harter und weicher Nucleophile durchgef�hrt.[10]

W�hrend die H�rte der in Abbildung 1 gezeigten Elektro-
phile von links nach rechts signifikant ansteigt,[11] sind die
Korrelationsgeraden f�r harte Nucleophile nicht generell
steiler als solche f�r weiche Nucleophile; dies sollte der Fall
sein, wenn harte Nucleophile eine besondere Neigung zur
Reaktion mit harten Elektrophilen h�tten.

Weiterhin wurde gezeigt, dass die Reaktivit�tsreihung von
Nucleophilen gegen�ber Tritylium-Ionen (d. h. Ritchies N+)
und Benzhydrylium-Ionen (Patz-Mayrs N) ann�hernd die
gleiche ist wie gegen�ber CH3I oder CH3Br (Swain-Scotts
n).[12] Daraus ergibt sich bereits, dass die relative St�rke von
Nucleophilen nicht von der H�rte des elektrophilen Reakti-
onspartners abh�ngt, sofern das elektrophile Reaktionszen-
trum Kohlenstoff ist.

Diese Beobachtungen veranlassten uns, die Anwendbar-
keit des HSAB-Prinzips auf die Alkylierungen ambidenter
Nucleophile systematisch zu �berpr�fen.[13] Dabei fanden wir,
dass das HSAB-Prinzip nicht einmal die Angriffsposition bei
der Alkylierung von prototypischen ambidenten Nucleophi-
len, wie NCS� ,[13a] NC� ,[13b] NO2

� ,[13c] NCO� ,[13d]

RCHNO2
� ,[13e] Benzolsulfinat[13f] oder Amid-Anionen,[13g,h]

richtig wiedergibt, an denen die Anwendbarkeit des Prinzips
demonstriert wurde. Fehlin-
terpretationen experimentel-
ler Daten, Bezugnahme auf
nicht auffindbare experimen-
telle Befunde und Nichtbe-
achtung der Diffusionsgrenze
(k ca. 109–1010

m
�1 s�1) wurden

als Ursache f�r die Verwir-
rung identifiziert.[13]

Sensibilisiert durch diese
Beobachtungen haben wir
Literaturbefunde �ber die
Regioselektivit�ten der ge-
nannten und weiterer ambi-
denter Nucleophile und
Elektrophile analysiert.
Dabei haben wir festgestellt,
dass die Zahl der F�lle, in
denen das HSAB-Prinzip und
das Konzept ladungs- und or-
bitalkontrollierter Reaktio-
nen zutreffende Voraussagen
liefert, in etwa der Zahl der
F�lle entspricht, in denen sie
versagen. Aus diesem Grund
schlagen wir vor, diese Kon-
zepte als Orientierung zur
Voraussage ambidenter Re-
aktivit�t aufzugeben. Wir
stellen nachstehend einen al-
ternativen Ansatz vor, das
Verhalten ambidenter Nuc-
leophile zu erkl�ren.
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2. Systematische Analyse ambidenter Reaktivit�t

2.1. Allgemeine Vorgehensweise

Wie in Schema 2 dargestellt, muss bei einer systemati-
schen Analyse zun�chst gekl�rt werden, ob die isolierten
Produkte das Ergebnis thermodynamischer oder kinetischer
Kontrolle darstellen. Die Methoden zur Unterscheidung ki-
netischer und thermodynamischer Produktkontrolle sind
wohlbekannt und m�ssen hier nicht ausgef�hrt werden.[4c,7]

Tabelle 1 enth�lt einen Vergleich der relativen Stabilit�ten
von Produkten, die aus wichtigen ambidenten Nucleophilen
hervorgehen.

Falls das Produktverh�ltnis kinetisch kontrolliert ist, ist zu
unterscheiden, ob der produktbestimmende Schritt diffusi-
ons- (k2 = 109–1010

m
�1 s�1) oder aktivierungskontrolliert ist (k2

< 109
m
�1 s�1). Dazu kann die in Abschnitt 2.3 eingef�hrte

Korrelationsgleichung (1) verwendet werden.
Falls der produktbestimmende Schritt aktivierungskon-

trolliert verl�uft, l�sst sich die Marcus-Theorie zur Vorher-
sage relativer Aktivierungsenergien verwenden, wie in den
Abschnitten 2.4 bis 2.6 ausgef�hrt wird.

2.2. Produktstabilit�ten

Relative thermodynamische Stabilit�ten werden �bli-
cherweise durch kalorimetrische Messungen, Gleichge-
wichtsstudien oder durch quantenchemische Rechnungen
bestimmt. Um den Vergleich der thermodynamischen Stabi-
lit�ten der Alkylierungsprodukte ambidenter Nucleophile auf
einer einheitlichen Grundlage durchf�hren zu k�nnen, haben
wir die Gibbs-Energie der Methylverschiebungen auf MP2/6-
311 + G(2d,p)-Niveau bestimmt (Tabelle 1). Eine detaillierte
Diskussion der thermodynamischen Stabilit�ten erfolgt in
Abschnitt 3 bei den einzelnen Substraten.

Abbildung 1. Vergleich der Reaktivit�ten verschiedener Klassen von Nucleophilen (in CH2Cl2, 20 8C). Auftragung gegen den empirischen Elektro-
philie-Parameter E.[10]

Schema 2. Ein systematischer Zugang zu ambidenter Reaktivit�t.
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2.3. Unterscheidung zwischen aktivierungs- und
diffusionskontrollierten Reaktionen

Die Geschwindigkeiten bimolekularer Reaktionen in
L�sung werden durch die Diffusion begrenzt, d.h. durch die
Zeit, die zwei Molek�le ben�tigen, um in einem Stoßkomplex
aufeinander zu treffen. Ausgefeilte Theorien wurden entwi-
ckelt, um Diffusionsgeschwindigkeitskonstanten zu berech-
nen, in welche die Gr�ße der Molek�le, die Viskosit�t des
Reaktionsmediums und die Temperatur eingehen.[14] Da f�r
unsere Analyse die Kenntnis genauer Werte diffusionsbe-
stimmter Geschwindigkeitskonstanten nicht erforderlich ist,
leiten wir deren ungef�hre Gr�ße empirisch aus der Ober-
grenze direkt bestimmter Geschwindigkeitskonstanten in
verschiedenen Reaktionsserien ab. So �bersteigen die Ge-
schwindigkeitskonstanten 2. Ordnung f�r die Reaktionen la-
serblitzphotolytisch erzeugter Benzhydrylium- und Tritylium-
Ionen mit neutralen Nucleophilen in den �blichen organi-
schen L�sungsmitteln (CH2Cl2, MeCN) oder Wasser nie den

Wert von 4 � 109
m
�1 s�1.[15a] Die Obergrenze f�r Kation-

Anion-Kombinationen betrug 2 � 1010
m
�1 s�1 in Acetonitril

und ca. 5 � 109
m
�1 s�1 in Wasser.[15b] Intermolekulare Selekti-

vit�ten, die aus Konkurrenzexperimenten bestimmt wurden,
sind mit diesen Zahlen in Einklang.[16]

Da Reaktionen mit solch hohen Geschwindigkeiten ohne
Aktivierungsenergie verlaufen, k�nnen die entsprechenden
Regioselektivit�ten (ebenso wie Stereoselektivit�ten) nicht
aus �bergangszustandsmodellen abgeleitet werden.

In zahlreichen Publikationen haben wir gezeigt, dass die
Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung f�r die Reaktionen
von Carbokationen und Michael-Akzeptoren mit n-Nucleo-
philen (Alkoholen, Aminen usw.), p-Nucleophilen (Alkenen,
Arenen usw.) sowie s-Nucleophilen (Hydriden) mit Glei-
chung (1) berechnet werden k�nnen, wobei Nucleophile
durch zwei Parameter (Nucleophilie N und Steigung sN,
fr�her als s bezeichnet) und Elektrophile durch einen Para-
meter (Elektrophilie E) charakterisiert werden.[10] Bei Ein-
beziehung von SN2-Reaktionen muss ein weiterer, Elektro-
phil-spezifischer Parameter sE ber�cksichtigt werden.[12c]

lg kð20 �CÞ ¼ sNðN þ EÞ ð1Þ

Wie an anderer Stelle diskutiert,[10a,g] ist Gleichung (1)
mathematisch den �blichen linearen Freien-Energie-Bezie-
hungen �quivalent. Anders als bei konventionellen linearen
Freien-Energie-Beziehungen, bei denen der Ordinatenab-
schnitt diskutiert wird, definiert Gleichung (1) den Nucleo-
philie-Parameter N als Abszissen-Abschnitt (N =�E f�r
lg k = 0; siehe Abbildung 1); auf diese Weise wird es m�glich,
Nucleophile stark unterschiedlicher Reaktivit�t in einer ein-
zigen Skala anzuordnen, ohne �ber weite Bereiche extrapo-
lieren zu m�ssen. Da Gleichung (1) nur auf Geschwindig-
keitskonstanten bis 108

m
�1 s�1 anwendbar ist, haben berech-

nete Geschwindigkeitskonstanten mit lg k> 9 keine reelle
Bedeutung; sie zeigen lediglich an, dass Diffusionkontrolle
vorliegt.

Auf der Grundlage publizierter Reaktivit�tsparameter f�r
620 Nucleophile und 182 Elektrophile[17] kann man die
Grenze zwischen Aktivierungs- und Diffusionskontrolle f�r
eine betr�chtliche Zahl von Reaktionen bereits voraussagen.
Reaktionen, die an beiden reaktiven Zentren eines ambi-
denten Systems ohne Barriere ablaufen, sind im allgemeinen
unselektiv; Ausnahmen wurden jedoch beobachtet.[18] Selek-
tivit�ten aktivierungskontrollierter Reaktionen k�nnen durch
die Marcus-Theorie gedeutet werden.

2.4. Marcus-Theorie

Bei der Marcus-Theorie[20] wird angenommen, dass sich
Reaktanten und Produkte in einem parabolischen Potential-
topf befinden. Der �bergangszustand wird durch den
Schnittpunkt der beiden Parabeln angen�hert. Bei Elektro-
nentransferreaktionen zwischen Metallionen – dem Reakti-
onstyp, der als erster mithilfe der Marcus-Gleichung behan-
delt wurde – beziehen sich die parabolischen Potentialkurven
auf die Bewegung der L�sungsmittelmolek�le um die Reak-
tanten und Produkte. Im Fall von Gruppentransferreaktionen

Tabelle 1: Relative Stabilit�ten der Methylierungsprodukte verschiedener
ambidenter Nucleophile [MP2/6-311 +G(2d,p)].

Nr. Isomerisierung DG0 [kJmol�1]

1 �115[a]

2 �19.7[b]

3 �60.7[b]

4 �17.1[a]

5 �117[a]

6 �28.3[a]

7 �80.1[b]

8 �20.1[b]

9 �32.9[c]

10 �13.7[c]

11 �120[b]

12 �93.9[a]

13 �28.9[b]

14 �50.4[b]

[a] Aus Lit. [19]. [b] Siehe die Hintergrundinformationen. [c] Aus
Lit. [13h].
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[Gl. (2)], wie sie in Abbildung 2 dargestellt werden, stammt
ein Hauptbeitrag zum parabolischen Term aus den A�X- und
B�X-Schwingungen.[20e]

A�Xþ B! AþX�B ð2Þ

Der Schnittpunkt der beiden Parabeln in Abbildung 2a
kann durch die Marcus-Gleichung [Gl. (3)] ausgedr�ckt
werden.

DG� ¼ DG0
� þ 0:5 DG0 þ ðDG0Þ2=ð16 DG0

�Þ ð3Þ

In Gleichung (3) wird der Arbeitsterm w vernachl�ssigt,
der die Gibbs-Energie f�r das Ann�hern der separierten
Reaktanten und die Separierung der Produkte beinhaltet.
Diese Vernachl�ssigung ist voll gerechtfertigt, wenn intra-
molekulare Selektivit�ten diskutiert werden, da sich w auf die
Bildung des gemeinsamen Stoßkomplexes bezieht.

Nach Gleichung (3) erh�lt man die Gibbs-Aktivierungs-
energie DG� durch eine Kombination der Gibbs-Reaktions-
energie DG0 und der intrinsischen Barriere DG0

�; letztere
entspricht DG� einer Identit�tsreaktion (DG0 = 0; Abbil-
dung 2b). Die intrinsische Barriere DG0

� kann somit als der
Teil von DG� angesehen werden, der nach Herausrechnen der
thermodynamischen Beitr�ge �brig bleibt.

Marcus schlug vor, die intrinsische Barriere einer Nicht-
Identit�tsreaktion durch Mitteln der beiden entsprechenden
Identit�tsreaktionen zu berechnen.[20c,d,21] Durch Anwendung
dieses Additivit�tsprinzips auf Methyltransferreaktionen
erh�lt man Gleichung (7), wobei die intrinsische Barriere
DG0

� f�r die SN2-Reaktion in Gleichung (4) als Mittel der
Aktivierungsenergien der Identit�tsreaktionen der Glei-
chungen (5) und (6) erhalten wird.

X� þ H3C�Y ! X-CH3 þ Y� ð4Þ

X� þ H3C�X ! X�CH3 þ X� ð5Þ

Y� þ H3C�Y ! Y�CH3 þ Y� ð6Þ

DG0
�½Gl: ð4Þ� ¼ 0:5 ðDG�½Gl: ð5Þ� þ DG�½Gl: ð6Þ�Þ ð7Þ

Die G�ltigkeit dieses Ansatzes wurde rechnerisch und
experimentell durch mehrere Gruppen best�tigt.[22, 23] Die
ausgezeichnete �bereinstimmung zwischen direkt berechne-
ten Aktivierungsenergien und solchen, die aus dem Marcus-
Ansatz erhalten wurden (Abbildung 3),[22h] impliziert bereits,
dass es keine variablen Hart-hart- oder Weich-weich-Wech-
selwirkungen zwischen den verschiedenen Gruppen X und Y
in den Gleichungen (4)–(6) gibt. Beispielsweise entspricht die
intrinsische Barriere der Reaktion HS�+ H3CF dem Durch-
schnitt der Barrieren f�r F�+ CH3F und HS�+ H3CSH.

Will man die Marcus-Gleichung [Gl. (3)] auf ambidente
Reaktivit�t anwenden, ben�tigt man also die Kenntnis der
relativen Produktstabilit�ten (DDG0) und die relativen
Gr�ßen der intrinischen Barrieren (DDG0

�). Da relative
Produktstabilit�ten (DDG0) gew�hnlich bekannt sind oder
mit Standardmethoden experimentell oder rechnerisch ab-
geleitet werden k�nnen (Abschnitt 2.2), werden wir unser
Augenmerk nun auf die intrinischen Barrieren legen.

2.5. Wie l�sst sich die relative Gr�ße intrinsischer Barrieren
voraussagen?

2.5.1. Hoz-Regel

Durch Verwendung der G2(+)-Methode gelangten Hoz
und Mitarbeiter zu der Erkenntnis, dass die intrinsischen
Barrieren kontinuierlich abnehmen, d.h. dass die Gibbs-Ak-
tivierungsenergie der Identit�tsreaktionen in Gleichung (5)
kleiner wird, wenn X von MeCH2 zu MeNH, MeO und F
�bergeht (Tabelle 2).[23] Uggerud f�hrte diesen Trend auf die

Abbildung 2. Schnittpunkte von Parabeln in a) Nicht-Identit�tsreaktio-
nen und b) Identit�tsreaktionen. q bezieht sich auf die Kernkonfigura-
tion.

Abbildung 3. Korrelation der direkt berechneten Aktivierungsenergien
mit den nach der Marcus-Gleichung berechneten Werten; (F,X)-Werte
beziehen sich auf die Hinreaktion und (X,F)-Werte auf die R�ckreak-
tion. Aus Lit. [22h], CCSD(T)/TZ2PF + dif-Werte.
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unterschiedlichen Ionisierungsenergien der Nucleophile X�

zur�ck und stellte fest, dass Nucleophile, die mit Kohlen-
stoffatomen Bindungen mit h�herem elektrostatischen Cha-
rakter bilden, wegen der verminderten Elektronenabstoßung
im �bergangszustand �ber niedrigere Barrieren reagieren.[24]

Weiterhin bemerkten Hoz und Mitarbeiter, dass sich die in-
trinsischen Barrieren DG0

� nur wenig �ndern, wenn man in-
nerhalb einer Gruppe des Periodensystems von oben nach
unten geht.[23] Die nahezu konstanten H�hen intrinsischer
Barrieren innerhalb einer Gruppe wurden von Arnaut und
Formosinho durch zwei gegenl�ufige Effekte erkl�rt:[25] Die
C-X-Bindungsl�nge nimmt im Periodensystem von oben nach
unten zu, was wegen der gr�ßeren Separierung der Parabeln
zu einem Anstieg der Energie des �bergangszustands f�hrt.
Gleichzeitig nehmen die Kraftkonstanten ab, und die resul-
tierenden flacheren Parabeln senken die Energie des �ber-
gangszustands. Beide Effekte kompensieren sich offensicht-
lich und f�hren deshalb zu ann�hernd konstanten Werten von
DG0

� innerhalb einer Gruppe. W�hrend wir gew�hnlich SI-
Einheiten verwenden, werden die Energien in Tabelle 2 in
kcalmol�1 angegeben, weil sich die Serie 10!20!30!
40 kcal mol�1 beim �bergang von Gruppe 17 nach Gruppe 14
leichter einpr�gen l�sst.

Organiker m�gen die Ergebnisse in Tabelle 2 mit den
wohlbekannten Fakten verbinden, dass der Halogenidaus-
tausch bei SN2-Reaktionen glatt abl�uft (Finkelstein-Reakti-
on), w�hrend Umetherungen (Alkoxid-Austausch) oder
Transaminierungen unter basischen Bedingungen nicht
m�glich sind.

2.5.2. Principle of Least Nuclear Motion (PLNM)

Ein alternativer Zugang zu relativen intrinsischen Bar-
rieren gelingt �ber die Umorganisationsenergie l, die f�r die
Deformation der Reaktanten in die Geometrie der Produkte
erforderlich ist. Nach Abbildung 2b entspricht die intrinsi-
sche Barriere DG0

� einem Viertel der Umorganisationsener-
gie l. Somit ergibt sich die relative Gr�ße der intrinsischen
Barrieren aus dem „Principle of Least Nuclear Motion“,[26]

wonach „those elementary reactions will be favored that in-
volve the least change in atomic position and electronic con-
figuration“.[26d] Trotz eines exzellenten �bersichtsartikels von
Hine aus dem Jahr 1977[26d] wird das PLNM seit einigen

Jahren als altmodisch angesehen. Wir meinen, dass diese
Einsch�tzung nicht gerechtfertigt ist, weil das PLNM, wie es
von Hine beschrieben wird, wertvolle Absch�tzungen der
relativen Gr�ßen intrinsischer Barrieren erm�glicht. Be-
trachten wir beispielsweise das Enolat-Ion. Aus den in
Schema 3 angef�hrten Bindungsl�ngen kann man ableiten,
dass das Enolat-Ion in geometrischer Hinsicht einem Enol-

ether �hnlicher ist als einem Aldehyd. Weiterhin vermeidet
O-Alkylierung eine Umhybridisierung der H2Csp2-Gruppe
und erfordert somit weniger Umorganisationsenergie l (=
4DG0

�) als die entsprechende C-Alkylierung. Folgerichtig
ergibt sich aus dem PLNM, dass die intrinsisch bevorzugte
Angriffsposition das Sauerstoffatom ist, auf dem die negative
Ladung in der wichtigsten Resonanzstruktur des Enolat-Ions
lokalisiert ist (Schema 3, oben links).

Die am Beispiel der Enolat-Ionen diskutierte Situation ist
typisch f�r p-delokalisierte Systeme: Der intrinsisch bevor-
zugte Angriffsort l�sst sich �blicherweise aus der Elektro-
nenverteilung in der wichtigsten Resonanzstruktur ableiten.

2.5.3. Berechnete Barrieren f�r Identit�tsreaktionen ambidenter
Nucleophile

Wie in den Gleichungen (8C/8N) und (9O/9C) formuliert,
haben wir die Barrieren f�r Methyltransfer-Identit�tsreak-
tionen bei ambidenten Systemen auf dem MP2/6-311 + G-
(2d,p)-Niveau berechnet; �ber Einzelheiten dieser Rech-
nungen wurde k�rzlich berichtet.[19]

Tabelle 2: G2(+) Intrinsische Barrieren von Identit�tsreaktionen (in
kcalmol�1, aus Lit. [23]).

X� + H3C�X ! X�CH3 + X�

MeCH2
�

44.7
MeNH�

29.3
MeO�

19.5
F�

11.6

MeSiH2
�

45.8
MePH�

29.8
MeS�

21.9
Cl�

13.2

MeGeH2
�

38.1
MeAsH�

24.5
MeSe�

17.8
Br�

10.8

MeSnH2
�

30.6
MeSbH�

19.7
MeTe�

15.3
I�

9.6

Schema 3. Ambidente Reaktivit�t eines Enolat-Ions (Bindungsl�ngen
in pm).[27]
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Analog den Beobachtungen von Hoz sind die intrinsi-
schen Barrieren niedriger f�r den N-Angriff an Cyanid-Ionen
(Gleichungen 8C/8N) und f�r den O-Angriff an Enolat-Ionen
(Gleichungen 9O/9C). Derselbe Trend – kleinere intrinsische
Barrieren f�r den Angriff an dem Atom, das im Perioden-
system weiter rechts steht – wurde f�r viele andere ambidente
Nucleophile beobachtet (Schema 4).

Es sei darauf hingewiesen, dass bei den p-delokalisierten
Systemen die gleiche Abstufung der intrinsischen Barrieren
auch aus dem PLNM abgeleitet werden kann: Der O-Angriff
an Enolaten und Phenolaten sowie der N-Angriff an En-
aminen und Anilinen erfordert jeweils weniger Umorganisa-
tion.

2.6. Eine qualitative Marcus-Analyse ambidenter Reaktivit�t

Wie k�rzlich berichtet, kann man die berechneten Werte
von intrinsischen Barrieren DG0

� und Gibbs-Energien DG0 in
die Marcus-Gleichung [Gl. (3)] einsetzen, um daraus DG� zu
berechnen und so zu vollst�ndigen Gibbs-Energie-Diagram-
men f�r die Reaktionen von Cyanid-, Cyanat-, Thiocyanat-,

Nitrit- und Enolat-Ionen mit Alkylhalogeniden in der Gas-
phase zu gelangen.[19] F�r eine quantitative Analyse in L�sung
w�rden Solvatationsmodelle ben�tigt, insbesondere wenn
Reaktionen betrachtet werden, bei denen ionische Produkte
aus neutralen Reaktanten entstehen.[28] Obwohl diese Vor-
gehensweise denkbar ist, d�rfte eine qualitative Verkn�pfung
der thermodynamischen Daten in Tabelle 1 mit den intrinsi-
schen Reaktivit�ten in Schema 4 praktikabler sein.

Abbildung 4 enth�lt eine qualitative Beschreibung der
Reaktionen eines ambidenten Nucleophils A�B� mit Alkyl-
halogeniden RX unterschiedlicher Reaktivit�t. Aus Gr�nden
der Vereinfachung wird f�r alle Parabeln von RX1 bis RX5 die
gleiche �ffnung angenommen, sodass sie sich lediglich in
ihren relativen Lagen unterscheiden. Die beiden Parabeln auf
der rechten Seite, die den Produkten entsprechen, unter-
scheiden sich in Lage und �ffnung. Das Produkt, das durch
Alkylierung an Atom B entsteht, ist thermodynamisch be-
g�nstigt (negativeres DG0) und intrinsisch benachteiligt
(steilere Parabel) gegen�ber dem Produkt, das durch Alky-
lierung an Atom A erhalten wird.

Abbildung 4 zeigt, dass die stark exergonen Reaktionen
mit RX1 und RX2 dem intrinsisch bevorzugten Reaktionsweg
folgen und zu A-Alkylierungen f�hren (! BA�R). Die Re-
aktion mit RX3 ergibt beide Produkte zu gleichen Anteilen,
und der �bergangszustand f�r die Reaktion mit RX4 wird
bereits durch den DDG0-Term beherrscht, der den Angriff an
B beg�nstigt (! AB�R). Eine h�ufig auftretende Situation
ist f�r die Reaktion von RX5 gezeigt: Da der A-Angriff ein
Produkt ergibt, das thermodynamisch weniger stabil ist als die
Reaktanten, wird lediglich das Produkt AB�R gebildet.

Da der Marcus-inverse Bereich, d.h. eine Abnahme der
Geschwindigkeitskonstante bei zunehmender Exergonie, nur
bei sehr exergonen intramolekularen Elektronentransferre-
aktionen beobachtet wurde,[29] lassen sich die relativen

Schema 4. Barrieren [DG�, kJ mol�1, MP2/6-311 +G(2d,p)] von Methyl-
transfer-Identit�tsreaktionen entsprechend den Beispielen in den Glei-
chungen (8C/8N) und (9O/9C). [a] Aus Lit. [19]. [b] Aus Lit. [13h].
[c] Hintergrundinformationen dieses Aufsatzes.

Abbildung 4. Einfluss der Gibbs-Reaktionsenergie auf die Gibbs-Akti-
vierungsenergie und, damit verbunden, die Regioselektivit�t des An-
griffs an einem ambidenten Nucleophil mit den reaktiven Positionen A
und B.
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Gr�ßen der Gibbs-Aktivierungsenergien (DDG�) f�r die hier
betrachteten Gruppentransferreaktionen aus den ersten
beiden Termen von Gleichung (3) ermitteln. Die folgende
Diskussion der einzelnen ambidenten Systeme, die auf den
thermodynamischen Daten in Tabelle 1 und den intrinsischen
Barrieren in Schema 4 beruht, geht außerdem davon aus, dass
sich die relativen Produktstabilit�ten nicht signifikant �ndern,
wenn die Methylgruppe durch eine andere Alkyl- oder Aryl-
Gruppe ersetzt wird; Ausnahmen sind zu erwarten, wenn sich
zwei Isomere energetisch nur wenig unterscheiden. Dem
zweiten Term von Gleichung (3) entsprechend m�ssen die
DG0-Werte in Tabelle 1 durch zwei geteilt werden, um ihren
Beitrag zur Differenz der Gibbs-Aktivierungsenergien zu
ermitteln. Andererseits wird auch bei Anwendung des Ad-
ditivit�ts-Postulats [Gl. (7)] zur Berechnung des Beitrags der
intrinsischen Barrieren die Gibbs-Aktivierungsenergie DG�

der Identit�tsreaktionen in Schema 4 durch zwei geteilt.
Daraus folgt, dass die absoluten Werte in Tabelle 1 und
Schema 4 direkt miteinander verglichen werden k�nnen.

Die algebraische Form von Gleichung (3) impliziert, dass
der quadratische Term nur f�r sehr exergone Reaktionen mit
niedrigen intrinsischen Barrieren signifikante Beitr�ge liefert,
die bei Gruppentransferprozessen nicht auftreten. Wir
k�nnen daher folgern, dass immer dann, wenn unter kinetisch
kontrollierten Bedingungen bevorzugt das thermodynamisch
weniger stabile Produkt gebildet wird, die intrinsische Bar-
riere f�r seine Entstehung niedriger sein muss. Umgekehrt
werden kinetisch kontrollierte Reaktionsprodukte nicht not-
wendigerweise �ber niedrigere intrinsische Barrieren gebil-
det.

3. Ambidente Nucleophile

3.1. Kohlenstoff- oder Stickstoff-Angriff
3.1.1. Cyanid-Anion

Das Cyanid-Ion CN� galt als eines der klassischen Bei-
spiele zur Illustration der Anwendung der Klopman-Salem-
Gleichung und des HSAB-Prinzips. Wie in Schema 5 gezeigt,
wurde die Bildung von Nitrilen bei der Reaktion von Alka-

licyaniden mit Alkylhalogeniden durch den bevorzugten
Angriff des „weichen“ Kohlenstoff-Terminus des Cyanid-Ions
an den „weichen“ Alkylhalogeniden erkl�rt. Ein Wechsel
vom SN2- zum SN1-Mechanismus wurde postuliert, um die
Bildung von Isonitrilen bei der Umsetzung von Alkylhalo-
geniden mit Silbercyanid zu erkl�ren; nun sollte die g�nstige
Hart-hart-Wechselwirkung zwischen dem Carbokation und
dem Stickstoffatom des Cyanids f�r den Wechsel der Regio-
selektivit�t verantwortlich sein.

Diese Erkl�rung steht im Widerspruch zu mehreren ex-
perimentellen Befunden. Vor �ber zwanzig Jahren berichte-

ten Carretero und Garcia Ruano, dass erythro- und threo-2-
Brom-3-(methylthio)butan (1 und 2) mit Natriumcyanid und
Silbercyanid unter Erhalt der Konfiguration Cyanide bzw.
Isocyanide mit > 96% Regioselektivit�t ergeben
(Schema 6).[30]

Ihre Schlussfolgerung, dass die Reaktionen mit NaCN
und AgCN demselben Mechanismus folgen und dass „the
observed regioselectivity with both metal cyanides (…) cannot
be explained as variations in the hardness of the electrophilic
carbon induced by the interactions between the metal cation
and the halogen“ fand wenig Beachtung.[31] In �bereinstim-
mung mit „�lteren Hypothesen“ wurde die Bildung von Iso-
nitrilen mit AgCN (Schema 6) durch die Beteiligung einer
Spezies (nicht freies CN�) erkl�rt, bei der das Ag+ an das
Kohlenstoffatom des Cyanid-Ions gebunden ist.[30]

Die Bildung von 1-Isocyanadamantan aus 1-Chlorada-
mantan und Trimethylsilylcyanid in Gegenwart von TiCl4

(Schema 7) zeigt, dass die Blockierung des Kohlenstoffatoms
von Cyanid nicht auf Ag+ beschr�nkt ist.[32]

Die wohlbekannte ausschließliche Bildung von Nitrilen
bei Reaktionen von prim�ren Alkylbromiden und Alkylio-
diden mit NaCN und KCN wird auch bei der Methylierung
von [Bu4N]+[CN]� mit zwei der h�rtesten Methylierungsmit-
teln, Methyltriflat und Trimethyloxonium-tetrafluorborat,
gefunden (Schema 8). Ein Angriff am harten Stickstoffatom,

Schema 5. �bliche Beschreibung der ambidenten Reaktivit�t des
Cyanid-Ions, die revidiert werden sollte.

Schema 6. Reaktionen der erythro- und threo-2-Brom-3-(methylthio)-
butane 1 und 2 mit Metallcyaniden.[30]

Schema 7. Synthese von 1-Isocyanadamantan.[32a]

Schema 8. Ausschließliche Bildung von Acetonitril bei Reaktionen von
Bu4N

+CN� mit den harten Methylierungsmitteln Methyltriflat und
Trimethyloxonium-tetrafluorborat.[13b]
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wie durch das HSAB-Prinzip vorausgesagt, wurde nicht be-
obachtet.[13b]

Ausschließlich Benzoylcyanid und dessen Folgeprodukt
wurden gebildet, als Benzoylchlorid mit [(Ph3P)2N]CN,[33]

Guanidiniumcyanid[34] oder NaCN unter Phasentransfer-
katalyse umgesetzt wurde (Schema 9).[35] Diese Beobachtung

widerspricht ebenfalls den Erwartungen auf der Grundlage
des HSAB-Prinzips, das die Bildung von Isonitrilen durch
Angriff des „harten“ Stickstoff-Terminus des Cyanids am
„harten“ Acyl-Kohlenstoffatom von Carbons�urechloriden
voraussagt.

Da Umlagerungen von Isocyaniden in Cyanide wohlbe-
kannt sind,[36] kann man nicht von vornherein ausschließen,
dass die in Schema 9 beschriebenen Acylcyanide aus inter-
medi�r gebildeten Acylisocyaniden entstehen, die �ber Acy-
lium-Ionen oder �ber den in Schema 10 gezeigten Mecha-
nismus isomerisieren k�nnen.

Andererseits wurde gezeigt, dass Acylisocyanide, die
durch Behandlung von Acyliodiden mit Silbercyanid erhalten
wurden, nach dem Entfernen von Ag+-Salzen in verd�nnter
L�sung stabil sind (Schema 11).[37]

Aus den zitierten Experimenten kann man ableiten, dass
freie Cyanid-Ionen mit „harten“ wie „weichen“ Elektrophi-
len generell am Kohlenstoffatom reagieren und dass das
Stickstoffatom nur dann angegriffen wird, wenn der Kohlen-
stoff-Terminus durch eine andere Gruppe blockiert ist (z. B.
durch Ag+ oder Me3Si+).[38]

Im Rahmen einer systematischen Analyse des Verhaltens
von Cyanid-Ionen haben wir die Geschwindigkeiten ihrer
Reaktionen mit Benzhydrylium-Ionen untersucht, die als
Referenzelektrophile f�r die Bestimmung von Nucleophilie-

Parametern verwendet worden sind (Abbildung 5). Bei allen
Reaktionen mit stabilisierten Benzhydrylium-Ionen wurde
die ausschließliche Bildung von Benzhydrylcyaniden beob-
achtet, und aus der Auftragung von lg k gegen den Elektro-
philie-Parameter E der Benzhydrylium-Ionen kann man ex-
trapolieren, dass die Diffusionsgrenze erreicht wird, wenn die
Elektrophilie E der Carbokationen Werte von etwa �2 bis 0
�bersteigt (Abbildung 5).[13b]

Wie Abbildung 5 illustriert, kann Songstads Beobachtung
von 10% Tritylisocyanid (5a) neben 88% Tritylcyanid (4 a)
bei der Umsetzung von Tritylhalogeniden mit freiem
Cyanid[39] durch aktivierungslosen Angriff auf das Kohlen-
stoffatom (kC� 2 � 1010

m
�1 s�1) und einen neunfach langsa-

meren Angriff auf das Stickstoffatom erkl�rt werden. Bei
Einsatz der elektrophileren m-Chlor-substituierten Tritylium-
Ionen 3b und 3c nahm das Nitril/Isonitril-Verh�ltnis ab, da
die Geschwindigkeit des C-Angriffs unver�ndert blieb, w�h-
rend die Geschwindigkeit des N-Angriffs anstieg
(Schema 12).

Ausschließlich Tritylisocyanide wurden erhalten, als die
Tritylhalogenide (3a–c)-X mit Tetraalkylammonium-dicy-
anoargentaten behandelt wurden (Schema 13).[13b]

Aus Abbildung 5 kann man extrapolieren, dass das un-
substituierte Benzhydrylium-Ion (E = 5.9), a-Alkylbenzyl-
Kationen (E ca. 3 bis 9)[40] und tert-Alkyl-Kationen (E ca. 8)[41]

in Acetonitril barrierelose Reaktionen mit beiden Termini
freier Cyanid-Ionen eingehen. Versuche, C/N-Verh�ltnisse
durch klassische �bergangszustandsmodelle zu erkl�ren,
m�ssen daher zum Scheitern verurteilt sein.

Weiterhin ist zu ber�cksichtigen, dass SN1-Reaktionen mit
Cyanid-Ionen selten in protischen L�sungsmitteln ablaufen.
Da die Nucleophilie von CN� signifikant von N = 16.27 (sN =

0.70) in MeCN[13b] auf N = 9.19 (sN = 0.60) in Wasser[42] ab-
nimmt, werden die meisten Carbokationen, wenn sie als SN1-
Intermediate in alkoholischer oder w�ssriger L�sung erzeugt
werden, rascher mit dem in hohem �berschuss vorliegenden

Schema 9. Phasentransferkatalysierte Synthese von Benzoylcyanid aus
NaCN und Benzoylchlorid.[35]

Schema 10. Umlagerung von Acylisocyaniden in Acylcyanide.

Schema 11. Bildung von Benzoylisonitril durch Umsetzung von Benzo-
yliodid mit Silbercyanid.[37]

Abbildung 5. Auftragung von lgk f�r die Reaktionen von Benzhydryli-
um-Ionen Ar2CH+ und Tritylium-Ionen Ar3C

+ mit dem Cyanid-Ion
gegen die Elektrophilie-Parameter E. Die Strukturen der Tritylium-Ionen
3a–c sind in Schema 12 gezeigt.[13b]
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L�sungsmittel reagieren als mit CN� .[43] So ergibt die Reak-
tion von 1-Chlor-1-(4-methoxyphenyl)ethan mit KCN in
ethanolischer L�sung den entsprechenden Ethylether in an-
n�hernd quantitativer Ausbeute.[44] Reaktionen terti�rer Al-
kylhalogenide mit Alkalicyaniden ergeben in Alkoholen
wegen der hohen Brønsted-Basizit�t von CN� besonders ge-
ringe Ausbeuten an Substitutionsprodukten. Abh�ngig von
den Reaktionsbedingungen bilden sich lediglich kleine
Mengen terti�rer Alkylcyanide neben terti�ren Ethern und
Eliminierungsprodukten.[45]

Zusammenfassend zeigen alle experimentellen Untersu-
chungen, dass freie Cyanid-Ionen durch Kohlenstoff-Elektro-
phile am Kohlenstoffatom angegriffen werden. C-Angriff
begleitet von N-Angriff wird bei diffusionskontrollierten
Reaktionen beobachtet, und �berwiegenden Angriff am
Stickstoffatom fand man lediglich, wenn der Kohlenstoff-
Terminus durch Koordination an Silberionen oder andere
Lewis-S�uren blockiert war. Der große thermodynamische
Vorzug f�r die C-Alkylierung (Tabelle 1, Nr. 1), der auch aus
R�chardts Arbeiten �ber Isocyanid-Cyanid-Umlagerungen
hervorgeht,[36b] �berkompensiert die intrinsische Bevorzu-
gung des Angriffs am Stickstoffatom, die in Schema 4 quan-
tifiziert wird.

3.1.2. Aniline

Nach dem HSAB-Prinzip erwartet man, dass harte
Elektrophile am Stickstoffatom und weiche Elektrophile am
Kohlenstoffatom von Anilinen angreifen. Schema 14 zeigt
jedoch, dass sowohl die weichen Alkylhalogenide als auch die
harten Dialkylsulfate selektiv am Stickstoffatom von Anilin

angreifen.[46] Aus den bekannten Gibbs-Bildungsenthalpien
l�sst sich ableiten, dass 4-Methylanilin (9) thermodynamisch
um 30 kJ mol�1 gegen�ber N-Methylanilin (7) beg�nstigt
ist.[47] Demgegen�ber berechneten wir, dass das Anilinium-
Ion 6, die Vorstufe von 7, um 19.7 kJmol�1 stabiler ist als das
Benzenium-Ion 8 (Nr. 2 in Tabelle 1).

In �bereinstimmung damit, dass Stickstoff im Perioden-
system weiter rechts steht als Kohlenstoff und weniger Um-
organisation f�r den N- als f�r den C-Angriff erforderlich ist,
wurde f�r den N-Angriff eine niedrigere intrinsische Barriere
berechnet (Schema 4). Da beide Terme in Gleichung (3),
DDG0 und DDG0

�, einen Vorzug f�r den N-Angriff anzeigen,
kann man begr�nden, warum Anilin durch harte wie weiche
Methylierungsmittel am Stickstoffatom alkyliert wird.

Der kinetisch bevorzugte Angriff von Kohlenstoff-
Elektrophilen am Stickstoffatom kann auch aus der Korre-
lationsgleichung (1) abgeleitet werden. W�hrend N = 12.64
(sN = 0.68)[48] aus den Reaktionen der Aminogruppe von
Anilinen mit Elektrophilen (in Acetonitril) ermittelt wurde,
ergab sich ein Wert von N� 4 f�r die para-Position von Anilin
aus der Korrelation der N-Werte monosubstituierter Benzole
mit s+ der entsprechenden Substituenten.[49]

Das Stickstoffatom ist auch die bevorzugte Position des
Angriffs von Trinitrobenzol auf Anilin.[50] Aus E =�13.2[51]

f�r Trinitrobenzol (10) und N� 4, sN = 0.8 bis 1.0 f�r die p-
Position des Anilins lassen sich Geschwindigkeitskonstanten
zwischen 4 � 10�8 und 7 � 10�10

m
�1 s�1 f�r den Angriff von

Trinitrobenzol auf den aromatischen Ring des Anilins ab-
sch�tzen. Daraus kann man ableiten, dass der Angriff von

Schema 12. Produktverteilung bei den Reaktionen der Tritylhalogenide
(3a–c)-X mit Cyanid-Ionen.[13b, 39]

Schema 13. Selektive Bildung der Isonitrile 5a–c bei den Reaktionen
der Tritylderivate (3a–c)-Cl/Br mit Tetraalkylammonium-dicyanoargen-
taten.[13b]

Schema 14. Methylierung von Anilin (Angriff in ortho-Position nicht ge-
zeigt; DfG

0 aus Lit. [47]).
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Trinitrobenzol auf die p-Position von Anilin (elektrophile
aromatische Substitution) bei 20 8C eine Halbreaktionszeit
zwischen 1 und 50 Jahren in 1m L�sungen der Reaktanten
haben sollte. Entsprechend wurde eine Umlagerung des s-
Addukts 12 in das Biphenyl-Derivat 11 nicht beobachtet
(Schema 15).

Bei der Behandlung von 4,6-Dinitrobenzofuroxan (13)
mit einem �quivalent Anilin beobachtete man einen C-An-
griff unter rascher Bildung von 17 (Schema 16).[52] Ein 1:1-
Gemisch aus 15 und 18 wurde jedoch gebildet, als 13 mit zwei
�quivalenten Anilin behandelt wurde. Diese Befunde sind

konsistent mit der Annahme, dass aus den zuvor diskutierten
Gr�nden der N-Angriff an Anilin kinetisch bevorzugt ist.
Wenn Anilin nicht im �berschuss verwendet wird, kann 14
nicht unter Bildung von 15 deprotoniert werden, sodass eine
R�ckreaktion zu den Reaktanten erfolgt und schließlich das
thermodynamisch bevorzugte Produkt 17 gebildet wird.
Anders als bei der f�r Trinitrobenzol beschriebenen Situation
(Schema 15) erm�glicht die h�here Elektrophilie von 13 nun
den Angriff an der p-Position von Anilin (!16), wof�r nach
Gleichung (1) eine Geschwindigkeitskonstante von 0.1m�1 s�1

(bei 20 8C) aus E(13) =�5.1[53] und N(p-Position von Anilin)
� 4 berechnet werden kann.

�hnliche Regioselektivit�ten findet man bei Azokupp-
lungen. Seit langem ist bekannt, dass Aniline wie auch N-
Alkylaniline bei Kupplungsreaktionen mit Benzoldiazonium-
Salzen zun�chst Triazene ergeben (N-Kupplung), w�hrend
mit terti�ren aromatischen Aminen eine C-Kupplung er-
folgt.[54] Ein anderes Verhalten wurde nur beobachtet, wenn
die Nucleophilie des aromatischen Rings des Anilins durch
zus�tzliche Substituenten erh�ht war; auch in solchen F�llen
ist jedoch ein prim�rer Angriff am Stickstoffatom in Betracht
zu ziehen.[55] Es wurde berichtet, dass beim Grundk�rper der
reversible Angriff am Stickstoffatom im allgemeinen 20- bis
25-mal schneller ist als der Angriff am Kohlenstoff. Der
Mechanismus in Schema 17 zeigt,[55] dass sogar Diazonium-
Ionen unter den Bedingungen der kinetischen Kontrolle den
N-Angriff bevorzugen. In Abwesenheit einer Base ist die
Bildung des Triazens 20 reversibel, und man beobachtet als
einziges Produkt die Azoverbindung 19.

3.1.3. Enamine

Enamine k�nnen von Elektrophilen entweder am Stick-
stoffatom unter Bildung der Enammonium-Ionen 21 ange-
griffen werden oder am Kohlenstoffatom, wobei die Iminium-
Ionen 22 entstehen (Schema 18).[56]

Eine große Vielfalt von aus Aldehyden und Ketonen ab-
geleiteten Enaminen wurde durch gasf�rmiges HCl in Hexan
bei �70 8C ausschließlich am Stickstoffatom protoniert.[57]

Die resultierenden Enammonium-Ionen 23 lagerten beim
Aufw�rmen auf Raumtemperatur in die thermodynamisch

Schema 15. Reaktion von Anilin mit Trinitrobenzol (10) unter aus-
schließlicher Bildung des N-Angriffsprodukts 12 (in DMSO bei
25 8C).[50] DABCO= 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan.

Schema 16. Ambidente Reaktivit�t von Anilin gegen�ber 4,6-Dinitro-
benzofuroxan (13 ; in DMSO bei 20 8C).[52b]

Schema 17. Ambidente Reaktivit�t von Anilin bei Reaktionen mit Aren-
diazonium-Ionen.[55]
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stabileren Iminium-Ionen 24 um. Spektroskopische Metho-
den wie auch Reaktionen der protonierten Enamine wurden
eingesetzt, um die Position der Protonierung aufzukl�ren
(Schema 19).

Bei �70 8C frisch hergestellte Hydrochloride von 1-Mor-
pholino-2-ethylhexa-1,3-dien bestehen haupts�chlich aus den
N-protonierten Spezies; nach mehreren Stunden wurden
ausschließlich C2- und C4-protonierte Spezies identifi-
ziert.[57d,e]

Reaktionen mit schw�cheren S�uren (z. B. Essigs�ure
oder Benzoes�ure) in Ether ergaben ausschließlich Iminium-
Ionen, w�hrend Produkte der N-Protonierung nicht nach-
weisbar waren.[57e] Diese und �hnliche Beobachtungen[58]

f�hrten zu der Schlussfolgerung, dass die Protonierung am
Stickstoffatom rasch und reversibel ist, w�hrend die Proto-
nierung am Kohlenstoffatom langsam verl�uft, aber zu den
thermodynamisch bevorzugten Iminium-Ionen f�hrt (Abbil-
dung 6). Enammonium-Ionen werden effizienter durch das
basische Gegenion Acetat als durch das weniger basische

Chlorid-Ion deprotoniert. Aus diesem Grund wird aus-
schließlich die Protonierung am Kohlenstoffatom beobachtet,
wenn f�r die Protonierungsexperimente Carbons�uren ver-
wendet werden.

Auch wenn dieses Verhalten durch Hart-hart-Wechsel-
wirkungen zwischen H+ und dem Enamin erkl�rt wurde,
zeigen die folgenden Beispiele, dass weiche Alkylierungs-
mittel einem �hnlichen Muster folgen.

W�hrend Stork und Mitarbeiter berichteten, dass En-
amine aus Ketonen im allgemeinen C-alkylierte Produkte
ergeben, wenn sie unter R�ckfluss mit Alkylhalogeniden
behandelt werden,[59a–c] beobachtete Elkik bei der Umsetzung
von einigen aus aliphatischen Aldehyden abgeleiteten En-
aminen mit Methyliodid oder Ethylbromid ebenfalls einen
Angriff am Stickstoffatom.[60] Die selektive C-Allylierung
dieser Enamine durch Allylbromid veranlasste Elkik zu der
Hypothese, dass Enamine auch durch Allylhalogenide zu-
n�chst am Stickstoffatom angegriffen werden, woran sich eine
Umlagerung anschließt, die das C-Angriffsprodukt ergibt.
Gest�tzt wird diese Hypothese durch Ergebnisse von Bran-
nock und Burpitt,[61] die bei der Vereinigung von Benzylbro-
mid mit dem Enamin 27 in Acetonitril eine schnelle exo-
therme Reaktion beobachteten (Schema 20). Die unter-

schiedliche Ausbeute an Aldehyd 30 bei Hydrolyse des Re-
aktionsgemischs nach unterschiedlichen Zeiten deutet eben-
falls darauf hin, dass Enamine zun�chst am Stickstoff
angegriffen werden, wobei die Enammonium-Ionen 28 ent-
stehen. Das thermodynamisch stabilere C-Alkylierungspro-
dukt 29 wird dann in einer nachfolgenden langsamen Umla-
gerung gebildet.

In �bereinstimmung mit diesen Befunden isolierte Opitz
das N-allylierte Enammoniumbromid 32 und zeigte seine
Isomerisierung zum Iminium-Salz 33 �ber eine Aza-Claisen-
Umlagerung (Schema 21).[62]

Eine systematische Untersuchung von Kuehne und
Grabacik zeigte, dass ein betr�chtlicher Prozentsatz an N-
Alkylierungsprodukten nachweisbar ist, wenn von Ketonen
abgeleitete Enamine bei Raumtemperatur mit Benzylbromid
oder Methyliodid behandelt werden (Schema 22).[63] In allen
F�llen stieg der Prozentsatz an C-Alkylierungsprodukten,
wenn die Reaktionen bei 100 8C durchgef�hrt wurden; daraus
geht hervor, dass auch in diesen F�llen thermodynamische

Schema 18. Ambidente Reaktivit�t von Enaminen

Schema 19. Protonierung von Enaminen und nachfolgende Reaktion
mit LiAlH4.

[57f ]

Abbildung 6. Energieprofile f�r die Protonierung von Enaminen.

Schema 20. Alkylierung des Enamins 27 mit Benzylbromid.[61]
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Produktkontrolle unter Bildung von Iminium-Ionen
m�glich ist. Aus der Beobachtung von C- und N-Al-
kylierungsprodukten bei Raumtemperatur l�sst sich
schließen, dass auch bei Alkylierungen der N-Angriff
gegen�ber dem C-Angriff intrinsisch bevorzugt ist.

�bereinstimmend mit diesen Beobachtungen iso-
lierte B�hme ausschließlich 39, das Produkt der N-
Methylierung, als 38 mit Methylbromid bei Raum-
temperatur behandelt wurde (kinetische Kontrolle,
Schema 23). Dagegen wurde mit Methyliodid bei 90 8C
die C-Methylierung zu 40 beobachtet, was durch ther-
modynamische Produktkontrolle erkl�rbar ist.[64]

Wahrscheinlich wegen der hohen Reversibilit�t der
Bildung N-acylierter Enamine liefern Enamine mit Acyl-
chloriden im allgemeinen C-acylierte Enamine, deren Hy-
drolyse 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen ergibt.[65] Die Bildung
von Cyclohexan-1,3-dionen wie 43 bei Reaktionen von En-
aminen mit a,b-unges�ttigten Acylchloriden (Schema 24)
wurde durch N-Acylierung und eine nachfolgende schnelle
[3,3]-sigmatrope Umlagerung erkl�rt.[66] Obwohl die Entste-
hung von 43 durch C-Acylierung und intramolekulare Mi-

chael-Addition eines intermedi�ren Enamins gedeutet
werden kann, legen die Autoren weitere Befunde vor, die den
in Schema 24 formulierten Mechanimus st�tzen.

Ein monoexponentieller Abfall der Absorption stabili-
sierter Benzhydrylium-Ionen wurde beobachtet, als sie mit
einem �berschuss verschiedener Enamine behandelt wurden.
Zwar schließt diese Beobachtung nicht aus, dass die Produkte
45 nach anf�nglichem N-Angriff gebildet werden, doch muss
die Konzentration der N-alkylierten Enamine 44 so gering
bleiben, dass ihr Auftreten f�r die beobachtete Kinetik nicht
relevant ist (Schema 25).[67]

Die ausschließliche Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkn�p-
fung bei Reaktionen von Enaminen mit Michael-Akzeptoren
wurde durch g�nstige Grenzorbital-Wechselwirkungen er-
kl�rt. Unserer Ansicht nach wird sie besser durch thermo-
dynamische Produktkontrolle erkl�rt, weil der N-Angriff von
Michael-Akzeptoren reversibel sein d�rfte, wie fr�her von
Stork vorgeschlagen wurde (Schema 26).[59c] Fleming lieferte
sp�ter den Beweis, dass dabei zun�chst das isolierbare [2 + 2]-
Cycloaddukt 46 gebildet wird.[59d,e] Beim Erw�rmen lagert
sich dieses Cyclobutan 46 in das Enamin 47 um.

Die berechneten Bindungsl�ngen von Vinylamin und
seinen N- und C-methylierten Derivaten zeigen, dass f�r den
N-Angriff weniger Deformation erforderlich ist als f�r den C-
Angriff (Schema 27). In Verbindung mit dem „Hoz-Effekt“,
der niedrigere intrinsische Barrieren f�r den Angriff am
weiter rechts im Periodensystem stehenden Atom voraussagt,
kann man qualitativ ableiten, dass der N-Angriff intrinsisch
bevorzugt ist. Eine quantitative Best�tigung dieser Analyse
wurde durch Rechnungen auf dem MP2/6-311 + G(2d,p)-

Schema 21. Reaktion des Enamins 31 mit Crotylbromid.[62]

Schema 22. Benzylierung von Enamin 35 bei verschiedenen Tempera-
turen.[63]

Schema 23. Methylierung von Enamin 38 mit Methylhalogeniden.[64]

Schema 24. N-Acylierung von Enaminen (Benzol, R�ckfluss).[66]

Schema 25. Reaktionen von Enaminen mit Benzhydrylium-Ionen unter Bildung
der Iminium-Ionen 45 (in Dichlormethan bei 20 8C).[67]
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Niveau erhalten, wonach die Barrieren der Identit�tsreak-
tionen [Gleichung (5)] um 50 kJmol�1 niedriger sind, wenn
eine Methylgruppe von N auf N statt von C auf C �bertragen
wird (Schema 4).

3.2. Stickstoff- oder Schwefel-Angriff : Thiocyanat-Anion
3.2.1. Alkylierungen

Vor mehr als 100 Jahren synthetisierten Kaufler und Po-
meranz[68] sowie Walden[69] Alkylthiocyanate durch Behand-
lung von Kaliumthiocyanat mit Dimethylsulfat. Systemati-
sche Untersuchungen �ber die Alkylierungen von Thiocya-
nat-Ionen (Schema 28) zeigten sp�ter, dass bei SN2-Reaktio-

nen der Angriff am Schwefelatom etwa 102- bis 103-mal
schneller ist als am Stickstoffatom, w�hrend bei SN1-Reak-
tionen das S/N-Verh�ltnis auf 2–9 abnahm (Tabelle 3).[70]

Obwohl kein Fall beschrieben wurde, bei dem Carbokat-
ionen (harte Elektrophile) bevorzugt am Stickstoffatom von
SCN� angreifen, wurde das kleine S/N-Verh�ltnis bei SN1-
Reaktionen auf der Grundlage des HSAB-Konzepts gedeu-
tet: „As the electrophilic character of the reaction center in-
creases, the reactivity of the more basic nitrogen atom, which
forms the stronger bond to carbon, increases with respect to
that of the more polarizable sulfur atom.“ [70e]

Diese Interpretation wurde k�rzlich revidiert (Abbil-
dung 7).[13a] Laserblitzphotolytisch erzeugte Benzhydrylium-
Ionen mit Elektrophilie-Parametern von�6<E<�4 zeigten
in Acetonitril in Gegenwart von [Bu4N]+ [SCN]� eine bis-
exponentielle Abnahme. Abh�ngig von der Konzentration an
SCN� wurden bis zu 40% der Benzhydrylium-Ionen durch
eine schnelle reversible Reaktion verbraucht (107<kS< 3 �
108

m
�1 s�1), und die verbleibenden Benzhydrylium-Ionen

reagierten in einem „langsamen“ Prozess (5 � 103< kN<

Schema 26. Reaktion eines Enamins mit einem Michael-Akzeptor.[59c–e]

Schema 27. Berechnete Bindungsl�ngen (in pm) f�r Vinylamin (48)
und die durch N- und C-Methylierung erhaltenen Produkte 49 und 50
[MP2/6-311 + G(2d,p), siehe die Hintergrundinformationen].

Schema 28. Ambidente Reaktivit�t des Thiocyanat-Ions.

Tabelle 3: Ambidente Reaktivit�t des Thiocyanat-Ions gegen�ber ver-
schiedenen Elektrophilen.

SN2-artige Reaktionen SN1-artige Reaktionen
Elektrophil kS/kN Lit. Elektrophil kS/kN Lit.

(CH3)2CHI 85 [70h] (4-CH3-C6H4)2CH+ 5 [70e]
C6H5CH2Cl 430 [70h] (4-CH3-C6H4)2CH+ 8.3 [70i]
C6H5CH2Br 850 [70h] (C6H5)2CH+ 9.0 [70a]
C6H5CH2I 1300 [70h] (4-Cl-C6H4)PhCH+ 3.8 [70g]
C6H5CH2SCN 725 [70f ] C6H5CH2

+ 4.4 [70j]
4-MeO-C6H4CH2Br 220 [70h] (CH3)3C

+ ca. 2 [70a]
4-O2N-C6H4CH2Br 730 [70h] CH3CH2CH+CH3 5 [70a]

Abbildung 7. Geschwindigkeitskonstanten (lgk) f�r die Reaktionen von
Benzhydrylium-Ionen mit dem S- und N-Terminus des Thiocyanat-Ions
(20 8C, CH3CN).[13a]
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105
m
�1 s�1). W�hrend Benzhydrylium-Ionen mit E<�6 in

Acetonitril �berhaupt nicht mit SCN� reagierten, wurden
elektrophilere Benzhydrylium-Ionen (E>�3.5) durch einen
schnellen Prozess fast quantitativ verbraucht (kS� 109–
1010

m
�1 s�1), sodass die Geschwindigkeit ihrer Reaktion mit

dem N-Terminus von SCN� nicht direkt gemessen werden
konnte.

Abbildung 7 zeigt, dass der S-Angriff f�r alle Carbokat-
ionen mit E> 0 diffusionskontrolliert verl�uft. Nimmt man
an, dass die Korrelation von lgkN gegen E eine �hnliche
Steigung hat wie entsprechende Korrelationen f�r andere
anionische n-Nucleophile (sN� 0.6), ergibt sich die gestri-
chelte Gerade in Abbildung 7. Daraus folgt, dass das kS/kN-
Verh�ltnis, das f�r Carbokationen mit einer Elektrophilie von
�6<E<�4 etwa 2000 betr�gt, mit zunehmendem E ab-
nimmt. Entsprechend wurden kleine kS/kN-Verh�ltnisse f�r
(4-CH3-C6H4)2CH+ (E = 3.63), Ph2CH+ (E = 5.90) und (4-Cl-
C6H4)2CH+ (E = 6.02) gefunden, wie aus den in Tabelle 3 zi-
tierten Beitr�gen hervorgeht. F�r die in Tabelle 3 angef�hr-
ten Benzyl- und Alkyl-Kationen l�sst sich ein barriereloser
Angriff am Stickstoffatom erwarten, und die geringf�gig h�-
heren kS/kN-Verh�ltnisse bei PhCH2

+- und sec-Butyl-Katio-
nen k�nnten ein Hinweis auf eine nucleophile Unterst�tzung
der Ionisation durch das Schwefelatom sein (Wechsel zu SN2).
Produktverh�ltnisse f�r Reaktionen von SCN� mit stabili-
sierten Carbokationen (E< 3) wurden nicht ver�ffentlicht;
offensichtlich wurde erkannt, dass Thiocyanate R�SCN, die
aus solchen Carbokationen entstehen, wieder ionisieren und
schließlich die thermodynamisch bevorzugten Isothiocyanate
R�NCS ergeben w�rden.

In �bereinstimmung mit dieser Interpretation reagieren
photochemisch erzeugte Vinylkationen 52 (E ca. 3.3–5.4)[71]

mit Thiocyanat-Ionen unter Diffusionskontrolle an beiden
Termini von SCN� (vergleiche Abbildung 7), wobei der S-
Angriff leicht �berwiegt (Schema 29).[72] Da die Ionisation
von Vinylderivaten generell sehr langsam ist, wurden Iso-
merisierungen der prim�r gebildeten Vinylthiocyanate in
Vinylisothiocyanate durch Ionisation und nachfolgende Io-
nenrekombination nicht beobachtet.

F�r einige Reaktionen von Benzhydrylium-Ionen mit
SCN� konnten in Acetonitril bei 20 8C Geschwindigkeits- und
Gleichgewichtskonstanten gemessen werden.[13a] Durch Ein-
setzen dieser Zahlen in die Marcus-Gleichung ergaben sich
f�r den Angriff von Benzhydrylium-Ionen am Stickstoffatom
intrinsische Barrieren von ungef�hr 61 kJ mol�1 und von 35–
38 kJ mol�1 f�r den Angriff am Schwefelatom.

In �bereinstimmung mit diesen Befunden ergaben MP2/
6-311 + G(2d,p)-Rechnungen f�r die Gibbs-Aktivierungs-
energien der Identit�tsreaktionen in der Gasphase [Gl. (5),

Schema 4] niedrigere intrinsische Barrieren f�r den S-Angriff.
Qualitativ folgt die Abstufung der intrinsischen Barrieren der
Hoz-Regel, da Schwefel im Periodensystem weiter rechts
steht als der Stickstoff. Die kleinere intrinsische Barriere f�r
den Schwefel-Angriff kann aber auch im Rahmen von Hines
PLNM-Modell erkl�rt werden, da wegen der gr�ßeren
strukturellen �hnlichkeit zwischen Thiocyanat-Ionen und
Alkylthiocyanaten zur Bildung von Alkylthiocyanaten weni-
ger Umorganisationsenergie erforderlich ist als zur Bildung
von Alkylisothiocyanaten (Schema 30).

Da Alkylisothiocyanate gegen�ber Alkylthiocyanaten
thermodynamisch nur relativ wenig bevorzugt sind (DDG0 =

17.1 kJ mol�1 f�r H3CNCS und H3CSCN), erfolgen kinetisch
kontrollierte Alkylierungen von SCN� im Allgemeinen an
der intrinsisch bevorzugten Position (am Schwefelatom)
unter Bildung von Alkylthiocyanaten, die unter thermody-
namisch kontrollierten Bedingungen in Isothiocyanate um-
lagern k�nnen.

3.2.2. Acylierungen

Die zuerst von Miquel 1877 beschriebene Reaktion von
Acylchloriden mit Thiocyanat-Ionen (Schema 31)[73] ist
immer noch die g�ngigste Methode zur Herstellung von
Acylisothiocyanaten.[74] Diese Regioselektivit�t geh�rte zu
den experimentellen Befunden, die Klopman durch das
Konzept ladungs- und grenzorbitalkontrollierter Reaktionen
deuten wollte.[5a]

Beim Versuch, die Frage zu beantworten, warum Acyl-
chloride am Stickstoffterminus von SCN� angreifen, w�hrend
Methyliodid am Schwefelatom angreift, entging Klopman,
dass Ruske und Keilert bereits 1961 Hinweise f�r den kine-
tisch kontrollierten S-Angriff von Benzoylchlorid auf SCN�

geliefert hatten. Thiobenzoes�ure (58), Benzonitril (59) und
N,N-Dimethyl-N’-benzoylformamidin (60) wurden isoliert,
als Benzoylchlorid (55) mit KSCN oder Pb(SCN)2 in DMF
vereinigt wurde. Wie in Schema 32 gezeigt, l�sst sich die
Bildung dieser Produkte durch die anf�ngliche Bildung von
Benzoylthiocyanat (56) deuten, das teilweise hydrolysiert,
bevor es in das thermodynamisch stabilere Benzoylisothio-
cyanat (57) umlagert.[75]

Schema 29. Reaktion photochemisch erzeugter Vinylkationen 52 mit
Thiocyanat (bei 10 bis 15 8C).[72]

Schema 30. Aus Kristallstrukturen abgeleitete mittlere Bindungsl�ngen
(in pm) organischer Thiocyanate, „freier“ Thiocyanat-Ionen und organi-
scher Isothiocyanate (siehe zit. Lit. in Lit. [13a]).

Schema 31. Synthese von Acylisothiocyanaten aus Acylchloriden und
Thiocyanat.
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Analog wurde SCN� ausschließlich am Schwefelatom
angegriffen, als Diphenylcarbamoylchlorid (61) mit KSCN in
Ethanol erhitzt wurde; das entstehende Carbamoylthiocyanat
62 lagerte bei 140 8C in das entsprechende Isothiocyanat 63
um (Schema 33).[76]

Bei der Reaktion von Chlorameisens�ureethylester (64)
mit Kaliumthiocyanat in Aceton erhielten Takamizawa, Hirai
und Matsui eine 1:1-Mischung aus Thiocyanat 65 und Iso-
thiocyanat 66.[77] Das isolierte Ethoxycarbonylthiocyanat 65
ist in siedendem Ethanol thermisch stabil; in Gegenwart ka-
talytischer Mengen KSCN isomerisiert das Thiocyanat 65 in
Aceton bei 20 8C jedoch in das Isothiocyanat 66 (Schema 34).

Goerdeler und Wobig untersuchten die Reaktionen un-
terschiedlich substituierter Carbamoylchloride mit NaSCN[78]

und fanden einen „Dualismus“ der Selektivit�t (Schema 35).
In einer weiteren Publikation stellte Goerdeler fest: „earlier
investigators had sometimes failed to observe that these reac-
tions are not unambiguous.“ [74] Nach Goerdeler und Wobig

reagierten aliphatische Carbamoylchloride, wie N,N-Di-
methylcarbamoylchlorid (67), mit NaSCN in siedendem
Acetonitril unter Bildung des Isothiocyanats 68 ohne inter-
medi�re Bildung von Thiocyanaten. In fl�ssigem SO2 bildeten
sich jedoch Gemische aus Thiocyanaten und Isothiocyanaten,
wie IR-spektroskopisch gezeigt wurde. Die analoge Reaktion
von N-Methyl-N-phenyl-carbamoylchlorid (69) mit NaSCN
lieferte in Acetonitril selektiv das Thiocyanat 70, das beim
Erw�rmen in das entsprechende Isothiocyanat 71 umlagerte.

3.2.3. Nucleophile vinylische und aromatische Substitution

Bevorzugter S-Angriff wurde auch bei nucleophilen
vinylischen Substitutionen beobachtet. Die Behandlung des
chlorierten Cyclohexencarbaldehyds 72 mit NH4SCN ergab
das Vinylthiocyanat 73, das bei der Umsetzung mit Anilin das
Isothiazolium-Ion 74 lieferte (Schema 36).[79]

Giles und Parker untersuchten die nucleophilen aroma-
tischen Substitutionen von Dinitro- und Trinitrohalogenben-
zolen mit Kaliumthiocyanat und isolierten, abh�ngig von der
Natur der Abgangsgruppe, unterschiedliche Produkte. Unter
vergleichbaren Bedingungen lieferte das Fluoraren 75 das
Isothiocyanat 76, w�hrend das Iodaren 77 das Thiocyanat 78
ergab (Schema 37).[80a] Diese Regioselektivit�ten schienen
den Erwartungen des HSAB-Modells zu entsprechen: Die
h�rtere Fluorverbindung reagiert bevorzugt mit dem h�rteren
Stickstoffatom von SCN� , w�hrend das weichere Iodderivat
durch den weicheren Schwefel-Terminus angegriffen wird.

Wie bereits von Parker und Mitarbeitern bemerkt, ergibt
sich aus den Geschwindigkeitskonstanten der Reaktionen
von 2,4-Dinitrohalogenbenzolen 79 mit SCN� der Hinweis,
dass auch bei diesen Reaktionen, unabh�ngig von der Natur
von X, der S-Angriff unter Bildung der s-Addukte 80 immer

Schema 32. Reaktion von Benzoylchlorid (55) mit Thiocyanat in
DMF.[75]

Schema 33. Synthese von Diphenylcarbamoylthiocyanat (62) und seine
Umlagerung in das Isothiocyanat 63.[76]

Schema 34. Reaktion von Chlorameisens�ureethylester (64) mit Kali-
umthiocyanat in Aceton.[77]

Schema 35. Reaktionen von Thiocyanat-Ionen mit unterschiedlichen
Carbamoylchloriden.[78]

Schema 36. Reaktion von Ammoniumthiocyanat mit dem Vinylchlorid
72.[79b]
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schneller ist als die Bildung von 81 (Schema 38).[80a,b] Da Cl� ,
Br� und I� gute Abgangsgruppen sind, ergeben die s-Ad-
dukte 80 (X = Cl, Br, I) in schnellen Reaktionen die Aryl-
thiocyanate 82. Dagegen ist F� eine schlechte Abgangsgruppe
und spaltet sich aus dem s-Addukt 80 (X = F) nur langsam ab,
sodass 80 (X = F) entweder unter Bildung von 83 zerf�llt, das
Folgereaktionen eingehen kann, oder unter Abspaltung von
SCN� zum Ausgangsmaterial 79 zur�ckreagiert. Auf diese
Weise kommt es zur langsameren Bildung des s-Addukts 81,
das thermodynamisch gegen�ber 80 beg�nstigt ist. Nun kann
durch Abspaltung von F� das Isothiocyanat 84 gebildet
werden. Obwohl 2,4-Dinitrohalogenbenzole von Nucleophi-
len zun�chst an C3 oder C5 angegriffen werden,[80c–e] werden
die daraus entstehenden Zwischenstufen in Schema 38 ver-
nachl�ssigt, weil sie f�r die Bildung der Endprodukte nicht
relevant sind.

Zusammenfassend l�sst sich feststellen, dass thermody-
namisch kontrollierte Reaktionen von SCN� im allgemeinen
Isothiocyanate ergeben, w�hrend kinetisch kontrollierte Re-
aktionen zu Thiocyanaten f�hren. Dabei ist die niedrigere
intrinsische Barriere des S-Angriffs f�r die Regioselektivit�t
der kinetisch kontrollierten Reaktionen maßgeblich, da der
thermodynamische Vorzug des N-Angriffs zu klein ist, um die
intrinsische Bevorzugung des S-Angriffs zu �berspielen.

3.3. Stickstoff- oder Sauerstoff-Angriff
3.3.1. Cyanat-Anion

Die verbreitetste Synthesemethode f�r Alkylisocyanate
ist die Reaktion von Alkyl- oder Dialkylsulfaten mit Alkali-
metallcyanaten [Gl. (10)], die von Wurtz beschrieben[81] und
sp�ter durch Slotta und Lorenz modifiziert wurde.[82]

KOCNþ ðROÞ2SO2 ! R�NCOþROSO3K ð10Þ

Es l�sst sich nicht ausschließen, dass die selektive Bildung
von Alkylisocyanaten bei diesen Reaktionen �ber eine ka-
talysierte Isomerisierung eines anf�nglich gebildeten Alkyl-
cyanats in das thermodynamisch stabilere Isocyanat erfolgt
[Gl. (11)], zumal die Umlagerung von Methylcyanat in Me-
thylisocyanat in polaren und unpolaren L�sungsmitteln be-
schrieben worden ist.[83]

R�OCNþNCO� ! R�NCOþNCO� ð11Þ

Semiempirischen Rechnungen zufolge ist die Ladungs-
dichte in Cyanat-Ionen am Sauerstoffatom am gr�ßten,
w�hrend der gr�ßte HOMO-Koeffizient am Stickstoffatom
ist.[84] Unter Bezugnahme auf das Konzept von Ladungs- und
Orbitalkontrolle erkl�rten Sch�dler und K�hler die bevor-
zugte Bildung von Isocyanaten durch Orbitalkontrolle
(Schema 39).

Produktstudien der Reaktionen von OCN� mit Benz-
hydryl-Ionen zeigten die ausschließliche Bildung von Benz-
hydrylisocyanaten (Abbildung 8).[13d] Wegen der geringen
thermodynamischen Stabilit�t von Benzhydryliumcyanaten
k�nnen wir jedoch nicht ausschließen, dass in einem schnellen
vorgelagerten Gleichgewicht geringe Konzentrationen an
Benzhydrylcyanaten gebildet werden, die sich in der Kinetik
nicht bemerkbar machen.

Abbildung 8 zeigt, dass alle Carbokationen mit E>�1
(Carbokationen, die weniger stabilisiert sind als das Diani-
sylcarbenium-Ion oder das Tritylium-Ion, also typische SN1-
Substrate) unter Diffusionskontrolle mit Cyanat reagieren.
Diese Reaktionen durchlaufen keinen �bergangszustand und

Schema 37. Reaktivit�t von Thiocyanat-Ionen gegen�ber 1-Halogen-
2,4,6-trinitrobenzolen.[80a]

Schema 38. Nucleophile aromatische Substitution von 2,4-Dinitrohalo-
genbenzolen 79 mit Thiocyanat (DMF, 75 8C).[80a,b]

Schema 39. Verbreitete Deutung der ambidenten Reaktivit�t des
Cyanat-Ions.
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k�nnen daher nicht durch �bergangszustandsmodelle erkl�rt
werden.

Nach Tabelle 1 sind Alkylisocyanate betr�chtlich stabiler
als Alkylcyanate. Andererseits ist der O-Angriff – der Angriff
an dem im Periodensystem weiter rechts stehenden Element
– intrinsisch bevorzugt, wie aus den Identit�tsreaktionen in
Schema 4 hervorgeht. Da der DDG0-Term (Tabelle 1) viel
gr�ßer ist als der DDG0

�-Term (Schema 4), sind die experi-
mentell beobachteten N-Alkylierungen im Einklang mit den
Voraussagen der Marcus-Theorie.

Mit den Nucleophilie-Parametern N = 13.60 und sN =

0.84,[13d] die aus dem linken linearen Teil der Kurve in Ab-
bildung 8 abgeleitet werden k�nnen, l�sst sich nun die von
Holm und Wentrup bei den Reaktionen von Alkylhalogeni-
den mit AgOCN beobachtete Ver�nderung der Regioselek-
tivit�ten erkl�ren (Schema 40).[83c] Da prim�re Alkylkationen
in kondensierter Phase nicht existenzf�hig sind, l�sst sich die
ausschließliche Bildung von Propylisocyanat (86) aus Propyl-
iodid (85) auf eine SN2-Reaktion zur�ckf�hren, bei der im
�bergangszustand der Produktstabilit�tsterm gegen�ber dem
intrinsischen Term �berwiegt. Das in der zweiten Zeile von

Schema 40 beschriebene Gemisch aus Isopropylcyanat (88)
und Isopropylisocyanat (89) spiegelt das Ergebnis diffusi-
onskontrollierter Reaktionen des Cyanat-Ions mit dem Iso-
propyl-Kation wider, wobei das Erreichen der Diffusions-
grenze nach Gleichung (1) aus N und sN f�r NCO� und einem
gesch�tzten Elektrophilie-Parameter E @ 8 f�r iPr+ [40] abge-
leitet werden kann. Aus der geringen thermodynamischen
Stabilit�t von Alkylcyanaten (Tabelle 1) und der niedrigen
intrinsischen Barriere f�r den O-Angriff an NCO� kann man
ableiten, dass ein bei der letzten Reaktion in Schema 40
m�glicherweise gebildetes Tritylcyanat rasch wieder ionisie-
ren und das stabilere Tritylisocyanat (91) ergeben w�rde
(thermodynamische Produktkontrolle).

3.3.2. Nitrit-Anion

Umfangreiche Untersuchungen �ber die Reaktionen des
Nitrit-Ions mit Alkylierungsmitteln[2] f�hrten Kornblum zu
folgender Schlussfolgerung: „The greater the carbonium
contribution to the transition state the greater is the yield of
nitrite ester and the smaller is the yield of nitroparaffin.“ [2e]

Pearsons Konkretisierung dieser Regel, „t-C4H9Cl reacts with
the hard oxygen atom of NO2

� , while the softer CH3I reacts
with the softer nitrogen atom“,[3c] die in sp�teren theoretischen
Abhandlungen �ber ambidente Reaktivit�t durch Schema 41

ausgedr�ckt wurde,[5a, 85] deckt sich jedoch nicht mit den ex-
perimentellen Befunden; Methyliodid und andere prim�re
Halogenalkane ergeben Gemische aus Alkylnitriten und Ni-
troalkanen sowohl mit NaNO2 als auch mit AgNO2.

[2b–g,86]

Fr�heren Feststellungen wie „Although silver nitrite does
react with alkyl halides to give nitrites, sodium nitrite gives
more nitroalkane than alkyl nitrite“ [5d] wird im Lehrbuch von
Streitwieser, Heathcock und Kosower widersprochen, wo
unter Bezugnahme auf Kornblums Untersuchungen �ber die
Reaktionen von Iod- und Bromalkanen mit NaNO2 und
AgNO2 gefolgert wird: „Yields of nitroalkane are higher when
silver nitrite is used, but this added economy is tempered by the
cost of silver salt“ (Schema 42).[87]

Das HSAB-Modell und das Konzept von Ladungs- und
Orbitalkontrolle sagen somit richtig voraus, dass die Reaktion

Abbildung 8. Auftragung von lg k f�r die Reaktionen des Cyanat-Ions
mit Benzhydrylium-Ionen gegen deren Elektrophilie-Parameter E (20 8C,
CH3CN).[13d]

Schema 40. Experimentell beobachtete Regioselektivit�ten f�r die
Reaktionen von Silbercyanat mit verschiedenen Alkylhalogeniden.[83c]

Schema 41. Partiell unzutreffende Konkretisierung der ambidenten Re-
aktivit�t des Nitrit-Ions.[5a]

Schema 42. Reaktionen von Silbernitrit mit Alkylhalogeniden.[2a]
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von tert-Butylchlorid mit Silbernitrit bevorzugt
tert-Butylnitrit ergibt (64 % tBu�ONO und 4–6 %
tBu�NO2),[2c] f�hren aber Chemiker in die Irre,
die prim�re Nitroalkane herstellen m�chten.
Beide Konzepte raten davon ab, Alkylhalogenide
mit Silbernitrit zu versetzen, d.h. die Methode
einzusetzen, die die h�chsten Ausbeuten an Ni-
troalkanen liefert (Schema 42).

Unsere Untersuchungen der Geschwindig-
keiten der Reaktionen von Benzhydrylium-Ionen
mit Nitrit-Ionen in Acetonitril haben gezeigt, dass
Carbokationen mit Elektrophilie-Parametern
E> 0, d.h. das Bis(4-methoxyphenyl)carbenium-
Ion und alle weniger stabilisierten Carbokatio-
nen, diffusionskontrollierte Reaktionen mit dem
Nitrit-Ion eingehen (Abbildung 9).[13c] Aus

diesem Grund verlaufen die Reaktionen terti�rer Alkylkat-
ionen (E� 7–8) mit Nitrit-Ionen nicht �ber klassische �ber-
gangszust�nde, und Versuche, mithilfe der Grenzorbitalme-
thode relative Aktivierungsenergien f�r deren O- und N-
Angriff zu ermitteln, sind unangebracht.

Carbokationen mit einer Elektrophilie E<�3 reagierten
in Acetonitril reversibel mit NO2

� , und die ausschließliche
Bildung von Nitroverbindungen aus aminosubstituierten
Benzhydrylium-Ionen wurde durch thermodynamische Pro-
duktkontrolle erkl�rt, da Nitroverbindungen thermodyna-
misch stabiler sind als die isomeren Alkylnitrite.[88]

Das Bis(p-methoxy)- und die weniger stabilisierten Bis(p-
methyl)-substituierten Benzhydrylium-Ionen 92 reagieren
mit Nitrit-Ionen irreversibel und diffusionskontrolliert unter
Bildung von etwa 70% an Benzhydrylnitriten 93 und 20% an
Benzophenonen 95 (Schema 43), die aus den entsprechenden
Diarylnitromethanen 94 gebildet werden, wie von Wagner
und Mioskowski beschrieben.[89]

Die ausschließliche Bildung von Nitroalkanen unter Be-
dingungen thermodynamischer Produktkontrolle ist in Ein-
klang mit den Ergebnissen unserer MP2/6-311 + G(2d,p)-
Rechnungen, wonach Nitromethan um 28.3 kJ mol�1 stabiler
ist als Methylnitrit (Tabelle 1).

Die berechneten Aktivierungsenergien f�r die Identi-
t�tsreaktionen [Gl. (5)] zeigen �hnliche intrinsische Barrieren

f�r den O- und den N-Angriff (Schema 4). Hier wird der Hoz-
Effekt, der den Angriff am Sauerstoffatom aufgrund der
Stellung im Periodensystem beg�nstigt, offensichtlich durch
die h�here Umorganisationsenergie beim O-Angriff kom-
pensiert, welche durch die st�rkere �nderung der Bin-
dungsl�ngen bei der Bildung von Methylnitrit aus Nitrit-
Ionen bedingt ist (Schema 44).[90]

Aus den in Schema 4 gezeigten ann�hernd identischen
intrinsischen Barrieren f�r den O- und N-Angriff und einem
thermodynamischen Term, der den N-Angriff beg�nstigt,
w�rde man ableiten, dass die Nitroalkan-Bildung auch in ki-
netisch kontrollierten Reaktionen generell gegen�ber der
Alkylnitrit-Bildung bevorzugt ist. Da jedoch Gemische aus
Methylnitrit und Nitromethan erhalten werden, wenn Nitrit-
Ionen mit verschiedenen Methylierungsmitteln behandelt
werden (Tabelle 4), m�ssen wir folgern, dass entgegen den in
Schema 4 gezeigten Zahlen die O-Alkylierung intrinsisch
geringf�gig bevorzugt ist, sodass sie den DDG0-Term in der
Marcus-Gleichung kompensiert. Es sollte jedoch beachtet
werden, dass die in Tabelle 4 gezeigten Selektivit�ten auch
nicht mit der H�rte der Elektrophile korreliert sind.

Abbildung 9. Auftragung von lgk f�r die Reaktionen des Nitrit-Ions
mit Benzhydrylium-Ionen (Strukturen siehe Schema 43) gegen deren
Elektrophilie-Parameter E (20 8C, CH3CN).[13c]

Schema 43. Reaktionen wenig stabilisierter Benzhydrylium-Ionen mit Nitrit-Ionen.[13c]

Schema 44. Bindungsl�ngen (in pm) im Nitrit-Ion, Nitromethan und
Methylnitrit.[90]

Tabelle 4: N/O-Selektivit�ten bei Methylierungen von Nitrit-Ionen (bei
Raumtemperatur).

Nitrit Elektrophil L�sungs-
mittel

MeNO2/MeONO Lit.

NaNO2 MeI DMSO 54:46 [86]
AgNO2 MeI DMSO 46:54 [86]
NaNO2 MeI DMF 54:46 [86]
AgNO2 MeI DMF 54:46 [86]
(nBu4N)NO2 MeI CDCl3 70:30 [13c]
(nBu4N)NO2 MeOSO2Me CDCl3 67:32 [13c]
(nBu4N)NO2 Me3OBF4 CDCl3 50:50 [13c]
(nBu4N)NO2 MeOSO2CF3 CDCl3 41:59 [13c]
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3.3.3. Amide und Amid-Anionen

Die Beobachtung, dass das Kaliumsalz von 2-Pyridon mit
Ethyliodid am Stickstoffatom reagierte,[91] w�hrend das ent-
sprechende Silbersalz am Sauerstoffatom alkyliert wurde[92]

(Schema 45) war eines der Beispiele, das Kornblum zur For-
mulierung seiner Regel veranlasste, die sp�ter in das HSAB-
Prinzip ambidenter Reaktivit�t und das Klopman-Salem-
Konzept ladungs- und orbitalkontrollierter Reaktionen ein-
gebunden wurde.[2e]

Systematische Untersuchungen der Alkylierungen von 2-
Pyridon-Salzen veranlassten Tieckelmann[93] zu der Feststel-
lung, dass „these results are completely consistent with
Kornblum’s proposal that the silver ion enhances unimolecular
character in the silver salt reactions, thereby favoring alkylation
at the more electronegative oxygen atom“.[93a] Am Ende seiner
sorgf�ltigen Untersuchungen stellte Tieckelmann allerdings
fest: „The mechanism which leads to oxygen alkylation of the
silver salts of 2-pyridones also needs further examination and
may be more related to heterogeneous reaction than to the
ability of the silver ion to promote unimolecular reaction as
previously suggested.“ [93a]

Ein selektiver N-Angriff wurde auch bei den Alkalisalzen
anderer Amid- und Imid-Anionen beobachtet.[94] Diese Se-
lektivit�t wird bei der Gabriel-Synthese und verwandten
Reaktionen genutzt (Schema 46).[95, 96]

Sauerstoff-Alkylierungen von Imid-Anionen wurden nur
beobachtet, als Silbersalze eingesetzt wurden.[97] Diese Se-
lektivit�t kann jedoch nicht durch einen Wechsel vom SN2-
zum SN1-Mechanismus erkl�rt werden, da aus systematischen
Untersuchungen der Reaktionen von Amid- und Imid-An-
ionen mit Benzhydrylium-Ionen hervorging, dass auch Car-
bokationen den Stickstoff-Angriff bevorzugen (Sche-
ma 47).[13g,h] R�ntgen-Strukturuntersuchungen haben
schließlich gezeigt, dass Ag+ an das Stickstoffatom von Imid-

Anionen koordiniert[98] und so den Angriff von Elektrophilen
an dieser Position blockiert.

Gem�ß Tabelle 1 (Nr. 7) sind Amide um 80 kJmol�1 sta-
biler als die isomeren Imidate. Der daraus folgende große
DDG0-Term in der Marcus-Gleichung zugunsten des N-An-
griffs kann durch den kleinen, in Schema 4 gezeigten, intrin-
sischen Vorzug f�r den Sauerstoff-Angriff nicht kompensiert
werden. Die selektive N-Alkylierung von Amid-Anionen
unter Bedingungen kinetischer wie auch thermodynamischer
Kontrolle kann so erkl�rt werden.

Der große thermodynamische Vorzug der Amid- gegen-
�ber der Imidat-Struktur (80 kJ mol�1) nimmt stark ab, wenn
die C=N-Bindung durch die O-Methylierung Teil eines aro-
matischen Rings wird. Wie in Tabelle 1 (Nr. 9 und 10) und in
Abbildung 10 gezeigt wird, sind N-Methyl-2-pyridon und N-

Methyl-4-pyridon nur noch um 33 bzw. 14 kJ mol�1 stabiler als
die isomeren Methoxypyridine. Da in beiden F�llen der O-
Angriff gegen�ber dem N-Angriff intrinsisch nur geringf�gig
beg�nstigt ist (Schema 4), �berwiegt auch hier der N-Angriff,
doch kann nun der O-Angriff konkurrieren (Tabelle 5). Mit
iPr�I kommt es am Anion von 2-Pyridon vorwiegend zum O-
Angriff, was durch einen sterischen Effekt erkl�rt werden
kann.

Schema 45. Regioselektive Alkylierung des Kalium- und des Silbersal-
zes von 2-Pyridon.[91, 92]

Schema 46. Gabriel-Synthese und verwandte Methoden f�r die Her-
stellung von prim�ren Aminen und Aminos�uren.[95a,96]

Schema 47. Reaktionen von Amid-Anionen mit Benzhydrylium-Ionen in
DMSO.[13g]

Abbildung 10. Vergleich der thermodynamischen Stabilit�ten von N-
und O-methyliertem Acetamid, 2-Pyridon und 4-Pyridon (siehe auch
Tabelle 1).
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In kinetisch kontrollierten Reaktionen
der Pyridon-Anionen ist der N-Angriff
meist bevorzugt, weil der thermodynami-
sche Beitrag zur Gibbs-Aktivierungsener-
gie (beg�nstigt N-Angriff) den Beitrag der
intrinsischen Barriere (beg�nstigt O-An-
griff) �bertrifft. Nur bei Verwendung
sperriger Alkylierungsmittel sinkt der den
N-Angriff beg�nstigende DDG0-Beitrag so
stark, dass nun der O-Angriff �berwiegt.
W�hrend diffusionskontrollierte Reaktio-
nen des 2-Pyridon-Anions Gemische der
O- und N-Alkylierungsprodukte erge-
ben,[93] wurde bei diffusionskontrollierten
Reaktionen mit dem 4-Pyridon-Anion
ausschließlich der O-Angriff beobach-
tet.[13h]

Wie aufgrund der in Abbildung 10 ge-
zeigten relativen Stabilit�ten zu erwarten,
lieferten die thermodynamisch kontrol-
lierten Reaktionen der 2- und 4-Pyridon-
Anionen mit aminosubstituierten Benz-
hydrylium-Ionen ausschließlich N-Benz-
hydrylpyridone. Der O-Angriff wurde nur
bei den oben erw�hnten diffusionskon-
trollierten Reaktionen mit hochreaktiven
Carbokationen gefunden (Schema 48).

Die Situation ver�ndert sich grundle-
gend, wenn neutrale Amide anstelle ihrer
Anionen alkyliert werden. W�hrend die
N-Methylierung des Acetamid-Anions um
80 kJ mol�1 g�nstiger ist als die O-Methy-
lierung, ist die N-Methylierung des neu-
tralen Amids um 20 kJmol�1 weniger
g�nstig als die O-Methylierung (Tabelle 1
und Schema 49). Da der O-Angriff auch intrinsisch gegen-
�ber dem N-Angriff stark beg�nstigt ist (Schema 4), sollten
kinetisch kontrollierte Alkylierungen neutraler Amide somit
generell O-Alkylierungsprodukte ergeben. Betrachtet man
jedoch die deprotonierten Endprodukte, kehren sich die re-
lativen Stabilit�ten der O- und N-alkylierten Produkte um
(Schema 49) – mit der Folge, dass unter Bedingungen ther-
modynamischer Kontrolle, wie bei der Umsetzung von Amid-
Anionen, die N-Alkylierung erfolgt.[99]

Wie Tabelle 6 zeigt, ergibt die Alkylierung von Formamid
mit n-Octylbromid, einem klassischen SN2-Substrat, selektiv

das O-alkylierte Formamid, w�hrend das Tritylium-Ion se-
lektiv das N-alkylierte Produkt liefert.[100] Gompper und
Christmann schlossen daraus, dass SN2-Reaktionen sowie
SN1-Reaktionen mit „instabilen Carbenium-Ionen“ bevor-
zugt am Sauerstoffatom erfolgen, w�hrend SN1-Reaktionen
mit „stabilen Carbenium-Ionen“ am Stickstoff-Terminus
eintreten.[101] Bei den Reaktionen mit stabilen Carbenium-
Ionen ist der prim�re O-Angriff am neutralen Amid reversi-
bel, sodass nachfolgend eine Umlagerung zu den thermody-
namisch stabileren Amiden erfolgt. Infolgedessen schlossen
sie, dass Kornblums Sichtweise „starker SN1-Charakter des
�bergangszustandes f�hrt zur Umsetzung am elektronega-

Tabelle 5: Einfluss des Alkylierungsmittels und des Gegenions auf das
N/O-Verh�ltnis bei den Alkylierungen von 2-Pyridon-Anionen in DMF bei
Raumtemperatur.[93]

Elektrophil Gegenion N/O-Verh�ltnis

MeI Na+ 95:5
MeI K+ 92:8
PhCH2Cl Na+ 94:6
PhCH2Br Na+ 97:3
PhCH2I Na+ 98:2
EtI Na+ 69:31
iPrI Na+ 30:61[a]

[a] 2-Pyridon wurde zum Teil zur�ckgewonnen.

Schema 48. Reaktionen von Pyridon-Anionen mit Benzhydrylium-Ionen.[13h]

Tabelle 6: Alkylierungen von Formamid mit verschiedenen Alkylhaloge-
niden.[100]

R-X N-Alkylformamid Alkylformimidat

n-C8H17Br – 92 %
PhCH2Cl 5% 74 %
Ph2CHCl 95% –
Ph3CCl 94% –
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tivsten Atom, starker SN2-Charakter zu einer solchen am Atom
mit der gr�ßten Nucleophilit�t“ bei der Anwendung auf Re-
aktionen neutraler Carboxamide „erweiterungsbed�rftig“
sei.[101] Mit dem nun vorgestellten Modell lassen sich auch
diese Befunde widerspruchsfrei erkl�ren.

3.4. Sauerstoff oder Kohlenstoff-Angriff
3.4.1. Nitronat-Anionen

Deprotonierte Nitroalkane sind eine wichtige Klasse
ambidenter Anionen, die in der organischen Synthese breite
Anwendung finden.[102] Nach dem HSAB-Prinzip erwartet
man, dass Nitronat-Ionen mit weichen Elektrophilen am
Kohlenstoffatom unter Bildung von Nitroalkanen reagieren
und mit harten Elektrophilen am Sauerstoffatom unter Bil-
dung von Nitrons�ureestern.

1984 widersprachen Katritzky und Musumarra dieser In-
terpretation.[103a] Unter Bezugnahme auf eine Publikation von
Weisler und Helmkamp aus dem Jahr 1945[103b] stellten sie
fest: „It is well known that the alkylation of nitronate anions by
halides or tosylates, which are ionic reactions, give exclusively
O-alkylations“.

Der bevorzugte O-Angriff an Nitronat-Ionen durch
weiche Alkylhalogenide, wie Methyliodid [Gl. (12)], und das
harte Methylierungsmittel Me3O

+BF4
� [Gl. (13)] wurde

durch Severin[104] und Kornblum[105] best�tigt. Ob die Ni-
trons�ureester isoliert werden k�nnen, h�ngt von den Reak-
tionsbedingungen ab.[103b]

Nach Tabelle 1 (Nr. 11) ist Nitroethan, das C-Methylie-
rungsprodukt des Nitromethyl-Anions, viel stabiler
(120 kJmol�1) als Methylnitronat, das durch O-Methylierung
des Nitromethyl-Anions erhalten wird. Andererseits ist die
intrinsische Barriere f�r den O-Angriff viel kleiner als die

intrinsische Barriere f�r den C-Angriff (Schema 4). Dies ist
sowohl in Einklang mit der Hoz-Regel, da Sauerstoff im Pe-
riodensystem weiter rechts steht als Kohlenstoff, wie auch mit
dem PLNM, da die C-Alkylierung eine Umhybridisierung
von Csp2 nach Csp3 erfordert.

Daher erkl�ren wir den selektiven C-Angriff von Micha-
el-Akzeptoren [Acrylnitril, Acryls�ureester, Vinylsulfone;
Gl. (14), (15)] und Carbonylgruppen [Gl. (16)] nicht durch
g�nstige Weich-weich-Wechselwirkungen, sondern durch die
Tatsache, dass ein potenzieller O-Angriff wegen der geringen
thermodynamischen Stabilit�t der resultierenden Produkte
reversibel w�re.[102]

Ein analoges Verhalten wurde bei den Reaktionen mit
stabilisierten Benzhydrylium-Ionen beobachtet. Obwohl
Carbokationen im Allgemeinen als harte Elektrophile ange-
sehen werden, ergaben aminosubstituierte Benzhydrylium-
Ionen mit einer großen Vielfalt von Nitronat-Ionen aus-
schließlich die Produkte des C-Angriffs (Schema 50).[13e]

M�glicherweise reagieren auch diese Carbokationen ra-
scher am Sauerstoff- als am Kohlenstoffatom. �ber das
Sauerstoffatom gebundene Nitronat-Ionen sind jedoch gute
Abgangsgruppen, und anf�nglich gebildete Nitrons�ureester
k�nnten eine Retroaddition eingehen, um schließlich die
thermodynamisch stabileren Nitroverbindungen zu erge-
ben.[13e,106] Aus dem monoexponentiellen Abfall der Kon-
zentrationen der Benzhydrylium-Ionen in Gegenwart eines
großen �berschusses an Nitronat-Ionen wurde geschlossen,
dass die Konzentration von Nitrons�ureestern – falls sie
�berhaupt gebildet werden – immer sehr klein bleibt, sofern
stabilisierte Benzhydrylium-Ionen eingesetzt werden.

Der intrinsische Vorzug des O-Angriffs an Nitronat-Ionen
ist so groß, dass irreversible SN2-Reaktionen mit einer Vielfalt
an Alkylierungsmitteln generell am Sauerstoffatom erfolgen.

Schema 49. Ambidente Reaktivit�t neutraler Amide. Die untere Zeile
dieses Schemas entspricht der linken Spalte in Abbildung 10.

Schema 50. Reaktionen von Nitronat-Ionen mit Benzhydrylium-Ionen
unter ausschließlicher Bildung von Nitroverbindungen.[13e]
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So reagiert das Natriumsalz des 2-Nitropropans (97) mit
Benzylchloriden 96 am Sauerstoffatom, wobei die Nitron-
s�ureester 98 entstehen, die nachfolgend unter Bildung der
entsprechenden Benzaldehyde 100 und des Oxims von
Aceton (101) gespalten werden. Nur p-Nitrobenzylchlorid
reagiert unterschiedlich und liefert �ber einen Radikalme-
chanismus das C-Alkylierungsprodukt 102 (Schema 51).[107]

Ein fr�herer Vorschlag,[108] dass 102 durch Umlagerung eines
prim�r gebildeten Nitrons�ureesters gebildet wird, wurde von
Boyd und Kelly widerlegt.[109]

Die intramolekulare Cyclisierung von 103 unter Bildung
der cyclischen Nitroverbindung 104 [Gl. (17)][110] ist ein wei-
terer seltener Fall, bei dem SN2-artige Reaktionen von Ni-
tronat-Ionen �ber eine C-Alkylierung verlaufen.[111]

Da C-Alkylierungen von Nitronat-Ionen durch einfache
Substitutionsreaktionen nicht gelingen, entwickelte Seebach
eine Methode f�r a-Alkylierungen von Nitroalkanen, die
�ber zweifach deprotonierte Nitroalkane verl�uft
(Schema 52).[112]

3.4.2. Enolat-Anionen

Enolat-Ionen sind vermutlich die in der organischen
Synthese am h�ufigsten verwendeten ambidenten Anionen.
Ihre C-Alkylierung ist eine wichtige Methode zum Aufbau
von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen, w�hrend die O-Al-
kylierung unter Bildung von Enolethern oft zum Sch�tzen
von Carbonylgruppen dient.[113] Die Angriffsposition an
Enolat-Ionen h�ngt von der Struktur des Enolats, der Natur
des Elektrophils, des L�sungsmittels und des Gegenions
ab.[114] Die Regioselektivit�ten der Alkylierungen wurden
wiederum meist auf der Grundlage des HSAB-Prinzips in-
terpretiert, das O-Alkylierungen mit harten und C-Alkylie-
rungen mit weichen Elektrophilen voraussagt.

In �bereinstimmung mit dieser Interpretation zeigte
Zimmerman,[115] dass die Protonierung am harten Sauer-
stoffatom in einer raschen und reversiblen Reaktion Enole
ergibt, w�hrend die Protonierung am weichen Kohlenstoff-
atom in einer langsamen Reaktion die thermodynamisch
stabileren Ketone liefert (Schema 53).

Schon 1986 gab es jedoch zahlreiche Beispiele, insbeson-
dere aus Gasphasenstudien, aus denen hervorging, dass
Enolat-Ionen auch mit den „weichen“ Alkylhalogeniden am
Sauerstoffatom reagieren k�nnen. Houk und Paddon-Row
untersuchten die ambidente Reaktivit�t des von Acetaldehyd
abgeleiteten Enolat-Ions mit theoretischen Methoden (auf
HF/3-21G- und HF/6-31G(d)-Niveau) und kamen zu dem
Ergebnis, dass unter kinetisch kontrollierten Bedingungen
„[…] O-alkylation of enolates is favored with all electrophiles.
Changes in C/O alkylation ratios with the nature of the alkyl
halide are probably not related to the ’hardness’ or ’softness’ of
the alkyl halide but to the ability of the halide to influence the
structures of metal enolate aggregates“.[116] Diese Schlussfol-
gerungen wurden sp�ter durch Rechnungen unter Verwen-
dung von Basiss�tzen mit diffusen Funktionen best�tigt.[117]

Rechnungen auf dem MP2/6-31 + G(d)//MP2/6-31 +

G(d)- und QCISD/6-31 + G(d)//MP2/6-31 + G(d)-Niveau
durch Lee und Mitarbeiter zeigten, dass in der Gasphase der
�bergangszustand f�r die O-Methylierung des Enolats
H2CCHO� durch Methylfluorid um 15 kJ mol�1 gegen�ber
demjenigen f�r die C-Alkylierung beg�nstigt ist, obwohl das
C-Methylierungsprodukt thermodynamisch um 98 kJmol�1

gegen�ber dem O-Methylierungsprodukt bevorzugt ist.[118]

Eine �hnliche Differenz der Produktstabilit�ten findet sich in
Tabelle 1.

Dem thermodynamischen Vorzug der C-Alkylierung
wirkt die relative Gr�ße der intrinsischen Barrieren entgegen.
Schema 4 zeigt, dass die intrinsische Barriere f�r die C-Al-
kylierung signifikant h�her ist als die f�r die O-Alkylierung,
was Lee bereits durch „imbalanced transition structures“ der

Schema 51. Reaktionen der substituierten Benzylchloride 96 mit dem
Natriumsalz von 2-Nitropropan (97).[107]

Schema 52. C-Alkylierungen von Nitroalkanen �ber Dilithio-Derivate
nach Seebach.[112] HMPT = Hexamethylphosphors�uretriamid.

Schema 53. Protonierung von Enolaten.
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C-Alkylierungen erkl�rte, bei denen eine Umhybridisierung
des Enolat-Kohlenstoffatoms erforderlich ist.[118] Die Regel
von Hoz f�hrt zur gleichen Abstufung der intrinsischen Bar-
rieren, denn Sauerstoff steht im Periodensystem rechts vom
Kohlenstoff. Da Produktstabilit�ten und intrinsische Barrie-
ren den Angriff in unterschiedliche Positionen lenken, h�ngt
es von der Lage des �bergangszustands ab, ob C- oder O-
Alkylierung eintritt (Abbildung 4).

Die synthetisch wichtigen Michael-Additionen von
Enolat-Ionen an elektronenarme p-Systeme erfolgen generell
�ber einen C-Angriff (Schema 54). Wir erkl�ren diese Re-
gioselektivit�ten aber nicht durch g�nstige Weich-weich-
Wechselwirkungen zwischen dem Enolat-Kohlenstoffatom
und der 4-Position des Michael-Akzeptors, sondern durch die
Tatsache, dass der konkurrierende O-Angriff thermodyna-
misch ung�nstig und �blicherweise reversibel ist.

In Einklang mit dieser Deutung lassen sich die Produkte
des O-Angriffs isolieren, wenn das aus einem Enolat und
einem Michael-System entstehende Prim�rprodukt stabili-
siert werden kann. So beobachteten Tae und Kim bei der N-
Methylmorpholin-katalysierten Reaktion von b-Ketoestern
oder 1,3-Diketonen mit Ethylpropiolat (105) die ausschließ-
liche Bildung von Divinylethern (z.B. 111).[120] Wie in
Schema 55 illustriert, wurde diese Reaktion durch einen pri-
m�ren Angriff von N-Methylmorpholin (106) am Alkin er-
kl�rt, dem sich ein Protonentransfer, Addition des Enolat-
Ions an das Michael-System und Eliminierung des terti�ren
Amins anschlossen.[120] Der letzte Schritt dieser Reaktions-
folge d�rfte irreversibel sein und die O-Regioselektivit�t des

Enolat-Ions fixieren. Ersetzte man den Katalysator N-Me-
thylmorpholin durch Ethyldiisopropylamin, wurde aus-
schließlich C-Angriff beobachtet.[121]

O-Angriff an einem Enolat-Ion durch ein elektronenar-
mes p-System wurde auch bei der Reaktion von Trinitro-
benzol mit dem Kaliumsalz von Acetophenon (112) beob-
achtet. Obwohl 1,3,5-Trinitrobenzol (10) ein sehr weiches
Elektrophil ist, berichtete Buncel, dass es bei �40 8C aus-
schließlich am harten Sauerstoffatom des Enolats von Ace-
tophenon angreift.[122a] Beim Aufw�rmen des dabei entste-
henden Meisenheimer-Komplexes 113 in Acetonitril/Dim-
ethoxyethan auf 20 8C wurde 1H-NMR-spektroskopisch eine
Umlagerung in den �ber das Enolat-Kohlenstoffatom ge-
bundenen Komplex 114 nachgewiesen (Schema 56). Offen-
sichtlich ist wiederum der intrinsische Vorzug des O-Angriffs
ausschlaggebend f�r die Regioselektivit�t der kinetisch kon-
trollierten Reaktion.

Andererseits greifen stabilisierte Benzhydrylium-Ionen,
die gemeinhin als harte Elektrophile angesehen werden,
ausschließlich am Kohlenstoffzentrum verschiedener Enolate
an (Schema 57), was wir durch thermodynamische Produkt-
kontrolle erkl�ren, d.h. durch erneute Ionisierung m�g-
licherweise intermedi�r gebildeter Benzhydrylvinyl-
ether.[10c,122b] Aus der monoexponentiellen Abnahme der
Benzhydrylium-Absorption bei Verwendung eines großen
�berschusses an Enolat-Ionen (Kinetik pseudo-erster Ord-
nung) kann man folgern, dass die Konzentrationen eventuell
zwischenzeitlich gebildeter Benzhydrylenolether so klein
sind, dass sie kinetisch nicht relevant sind.

Betrachten wir nun die
Ver�nderungen des C/O-
Verh�ltnisses bei Gaspha-
senreaktionen, wo Gege-
nionen- und L�sungsmit-
teleffekte ausgeschlossen
werden. Einen ausschließ-
lichen Angriff am Sauer-
stoffatom fand man bei der
Reaktion des von Cyclohe-
xanon abgeleiteten Enolats

Schema 54. Michael-Addition von Natriumdiethylmalonat an Acrylnitril
(in Ethanol bei 35 8C).[119] Schema 56. Kinetisch kontrollierter O-Angriff und thermodynamisch

kontrollierter C-Angriff von 10 am Kaliumenolat des Acetophenons
(112) (in CD3CN/[D10]-Dimethoxyethan 1:1 (v/v)).[122a]

Schema 55. O-Angriff des Acetessigesters (108) an Ethylpropiolat (105) nach Tae.[120]
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123 mit Methylbromid in der Gasphase (Schema 58).[123] Da
Methylbromid gemeinhin als weiches Elektrophil gilt, wi-
derspricht diese Beobachtung wiederum den Erwartungen
auf der Grundlage des HSAB-Prinzips.

Brickhouse und Squires beschrieben, dass die O/C-Se-
lektivit�ten der Gasphasenreaktionen von Enolat-Ionen mit
Hexafluorpropen mit der Keto-Enol-Energiedifferenz DHke

der zugrundeliegenden Carbonylverbindungen korrelieren
[Gl. (18)],[124a] doch wichen einige Enolat-Ionen von dieser
Beziehung ab.

Bei Acylierungen der Enolat-Ionen 125 mit CF3COCl in
der Gasphase, die durch FT-ICR-Spektroskopie studiert
wurden, �berwog der zu 126 f�hrende O-Angriff
(Schema 59).[125] Wie Abbildung 11 zeigt, nimmt mit zuneh-
mender Energiedifferenz DHke das O/C-Verh�ltnis ab.

Das O/C-Verh�ltnis bei den Reaktionen von Enolat-
Ionen mit Hexafluorbenzol h�ngt dagegen nur wenig von
DHke ab; hier scheinen HOMO-LUMO-Wechselwirkungen
den Hauptbeitrag zu liefern.[124b]

Es ist wohlbekannt, dass die Reaktivit�t von
Enolaten in L�sung von der Natur des Gegenions
und des L�sungsmittels abh�ngt.[114] Le Noble
und Morris untersuchten die Reaktionen von
Acetessigester-Salzen 110 mit verschiedenen
Alkylierungsmitteln in HMPT und fanden, dass
das O/C-Verh�ltnis f�r Na+, K+ und NBu4

+ gleich
war, was die Reaktion freier Carbanionen an-
zeigte (Schema 60).[126a,b] Lediglich mit Lithium-
salzen wurde ein kleineres O/C-Verh�ltnis be-
obachtet.

In �bereinstimmung mit diesen Befunden
berichteten Reutov und Mitarbeiter, dass die C/
O-Verh�ltnisse bei den Reaktionen verschiede-
ner Alkalisalze des Acetessigesters mit Ethyl-
tosylat in HMPT vom Gegenion unabh�ngig
sind; sie schlossen daraus ebenfalls, dass unter
diesen Bedingungen ausschließlich die freien
Enolat-Ionen alkyliert wurden.[127]

Ein viel st�rkerer Gegenioneneinfluss wurde bei der Re-
aktion des Anions von Isobutyrophenon mit Methyliodid in
Dimethoxyethan beobachtet. W�hrend beim Lithiumsalz fast
ausschließlich der C-Angriff (C/O-Verh�ltnis> 200) beob-
achtet wurde, ergab das freie Anion, das aus dem Lithiumsalz
und einem [2.1.1]-Kryptanden erhalten wurde, ein C/O-Ver-
h�ltnis von 8.[128]

Schema 57. Selektive C-Alkylierungen verschiedener Kaliumenolate durch das Benzhy-
drylium-Ion 115 (in DMSO bei Zimmertemperatur nach 10 min)[10c, 122b]

Schema 58. Selektive O-Alkylierung des Enolat-Ions 123 mit Methyl-
bromid in der Gasphase.[123]

Schema 59. Acylierungen von Enolat-Ionen 125 durch Trifluoracetyl-
chlorid.[125a]

Abbildung 11. Korrelation des O/C-Verh�ltnisses [lg(O/C)] mit der
Keto-Enol-Energiedifferenz DHke von Enolat-Ionen.[125]
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Le Noble und Mitarbeiter zeigten, dass bei der Umset-
zung von Salzen des Acetessigs�ureethylesters mit Alkylha-
logeniden das O/C-Verh�ltnis in der Reihe Aceton, Aceto-
nitril, DMSO, DMF bis HMPT mit zunehmender Basizit�t
des L�sungsmittels ansteigt.[126a,b] In schw�cher basischen
L�sungsmitteln wird das Gegenion weniger stark solvatisiert,
sodass es an das Sauerstoff-Ende des Enolats koordinieren
wird. Die Autoren fassten ihre Beobachtungen zu den Acet-
essigester-Anionen pr�gnant zusammen: „The freer the anion,
the larger the O/C ratio.“ Sie schlossen, dass dissoziierte Ionen
hohe O/C-Verh�ltnisse und Ionenpaare mittlere O/C-Ver-
h�ltnisse ergeben, w�hrend h�here Aggregate zu kleinen O/
C-Verh�ltnissen f�hren.[126a,b]

Dieselbe Regel l�sst sich auf Reaktionen von Enolaten
mit „harten“ Elektrophilen anwenden. W�hrend die selektive
Bildung O-acylierter Enole durch die Umsetzung „nackter“
Enolate (aus Silylenolethern und nBu4NF) mit Acylchloriden
beobachtet wurde,[121b] erzielten Seebach et al. selektive
Acylierungen, wenn Lithiumenolate in THF bei �100 bis
�80 8C mit Acylchloriden behandelt wurden.[126c,d]

Die Ver�nderung des O/C-Verh�ltnisses bei Ethylierun-
gen des Acetessigester-Anions (110) mit unterschiedlichen
Ethylierungsmitteln (Schema 61) wurde durch die abneh-
mende H�rte der Elektrophile von oben nach unten gedeu-
tet.[127] Dieser Trend kann durch die qualitative Marcus-
Analyse in Abbildung 4 nicht erkl�rt werden, welche die
unterschiedlichen Kraftkonstanten in den Reagentien R�X
unber�cksichtigt l�sst und lediglich die unterschiedliche Ex-
ergonie der Reaktionen betrachtet.

Heiszwolf und Kloosterziel verwendeten das PLNM, um
die Zunahme des O/C-Verh�ltnisses bei Alkylierungen von
Enolat-Ionen mit zunehmender Reaktivit�t des Alkylie-

rungsmittels zu erkl�ren.[129] Diese Interpretation, die der
qualitativen Marcus-Analyse in Abbildung 4 entspricht,
wurde von Gompper und Wagner zur�ckgewiesen,[6b] da nach
ihren Befunden 1-Fluorbutan, das am wenigsten reaktive 1-
Halogenbutan, den h�chsten Prozentsatz an O-Alkylie-
rungsprodukt ergibt (Schema 62). W�hrend die Zunahme des

O/C-Verh�ltnisses in Schema 62 mit zunehmender Polarit�t
des L�sungsmittels wiederum durch den Solvatisierungsgrad
der Ionen erkl�rt werden kann, sehen wir uns derzeit nicht in
der Lage, die Abh�ngigkeit des O/C-Verh�ltnisses von der
Natur des Elektrophils zu deuten. F�r eine detaillierte Dis-
kussion w�re die Kenntnis der Schema 62 zugrundeliegenden
experimentellen Details n�tig, die uns nicht zug�nglich sind.

Aufgrund der hohen O-H-Bindungsenergie ist der Ener-
gieunterschied zwischen Carbonylverbindungen und ihren
Enol-Tautomeren[130] kleiner als zwischen Carbonylverbin-
dungen und den isomeren Enolethern (Tabelle 1, Nr. 12).
Folglich beg�nstigt der DDG0-Term C-Protonierungen ge-
gen�ber O-Protonierungen weniger als C-Alkylierungen ge-
gen�ber O-Alkylierungen. Kinetisch kontrollierte Protonie-
rungen von Enolaten erfolgen daher generell am Sauerstoff-
atom, der intrinsisch bevorzugten Angriffsposition, wie be-
reits zu Beginn dieses Abschnitts erw�hnt wurde.[115]

3.4.3. Phenolate und Phenole

Phenolate enthalten die Enolat-Substruktur, und man
kann �hnliche Steuerungsmechanismen f�r deren ambidente
Reaktivit�t erwarten. Die Herstellung von Phenolethern
durch Behandeln von Phenolaten mit weichen Halogenalka-
nen wie auch mit harten Dialkylsulfaten ist eine wohlbe-
kannte Synthesevorschrift.[131] Um im Rahmen des HSAB-
Konzepts zu erkl�ren, warum auch weiche Elektrophile den
Angriff am Sauerstoffatom bevorzugen, m�sste eine Kor-
rektur f�r den ung�nstigen Verlust der Aromatizit�t im Fall
des C-Angriffs (Bildung von 137) eingef�hrt werden
(Schema 63).

Eine Marcus-Analyse der Alkylierungen von Phenolat-
Ionen zeigt, dass der Angriff am Sauerstoffatom thermody-
namisch (DDG0 = 28.9 kJmol�1; Tabelle 1, Nr. 13) und in-
trinsisch bevorzugt ist (DDG0

� = 51.6 kJ mol�1, Schema 4),

Schema 60. Abh�ngigkeit der O/C-Verh�ltnisse vom Gegenion bei
Allylierungen von Acetessigestersalzen (110) mit Allylchlorid (128).[126b]

Schema 61. Ethylierungen des Kaliumsalzes von Acetessigester mit
verschiedenen Ethylierungsmitteln.[127c]

Schema 62. Anteil an O-Butylierung bei der Reaktion des Enolats 133
mit verschiedenen n-Butyl-Derivaten in verschiedenen L�sungsmit-
teln.[6b] Ts = Toluol-4-sulfonyl.
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wiederum in Einklang mit der Hoz-Regel. Daher erfolgen
kinetisch kontrollierte Alkylierungen generell am Sauer-
stoffatom. In unpolaren L�sungsmitteln kann der Sauerstoff-
Angriff jedoch durch das Gegenion blockiert sein, sodass eine
C-Alkylierung erfolgt.[132–134] So berichtete Claisen, dass die
Behandlung von Natriumphenolat mit Benzylchlorid in Me-
thanol den Benzylphenylether 138 liefert, w�hrend die ent-
sprechende Reaktion in Toluol das C-C-Verkn�pfungspro-
dukt 139 ergibt (Schema 64).[133]

Entsprechend erhielt man bei der Benzylierung und Al-
kylierung von Natrium-2,6-dimethylphenolat (140) den
h�chsten Prozentsatz an C-Angriff in Toluol, w�hrend in THF
fast ausschließlich O-Angriff erfolgte (Schema 65).[134a]

Wegen des geringeren Verlusts an Aromatizit�t beim
ersten Schritt der C-Alkylierung spielt der C-Angriff beim
Naphtholat 143 eine gr�ßere Rolle als beim Phenolat. So zeigt
Schema 66, dass in den dipolar aprotischen L�sungsmitteln
DMF und DMSO ausschließlich der Ether 144 gebildet wird.

In wenig polaren L�sungsmitteln wie Dimethoxyethan oder
THF, wo das Sauerstoffatom an Na+ koordiniert ist, konkur-
riert der C-Angriff mit dem O-Angriff, und in protischen
L�sungsmitteln (ROH, H2O), die den O-Angriff durch die
Bildung von Wasserstoffbr�cken behindern, kann er sogar zur
Hauptreaktion werden.[134e–h] Kornblum fasste zusammen,
dass in L�sungsmitteln wie Wasser, Phenol oder fluorierten
Alkoholen „the oxygen of the phenoxide ion is so intensely
solvated that the availability of the oxygen for nucleophilic
displacement is greatly decreased; as a consequence, displa-
cements employing the otherwise unfavored ortho and para
carbon atoms can compete successfully“.[134g] Somit kann die
Position der Benzylierung durch Wechsel des L�sungsmittels
vollst�ndig umgekehrt werden (Schema 66).

Sogar die „sehr weichen“ Elektrophile Trinitrobenzol (10)
und Trinitroanisol greifen unter kinetisch kontrollierten Be-
dingungen den harten Phenolat-Sauerstoff an und liefern in
CD3CN/[D10]-Dimethoxyethan bei �40 8C den Meisenhei-
mer-Komplex 146.[135] Bei Raumtemperatur erfolgt, begleitet
von Zersetzung, eine Umlagerung zu 147 und 148, den Pro-
dukten der elektrophilen aromatischen Substitution (Sche-
ma 67).[135b, 136] Ein analoges Verhalten, d.h. kinetisch kon-
trollierter Angriff am Phenolat-Sauerstoffatom und nachfol-

Schema 63. Methylierung des ambidenten Phenolat-Ions.

Schema 64. Benzylierung des ambidenten Phenolat-Ions.[133]

Schema 65. Reaktion von Natrium-2,6-dimethylphenolat (140) mit
Benzylchlorid in verschiedenen L�sungsmitteln.[134a]

Schema 66. Abh�ngigkeit der Position der Benzylierung von Natrium-
2-naphtholat vom L�sungsmittel.[134 h]

Schema 67. Ambidente Reaktivit�t von Kaliumphenolat gegen�ber
1,3,5-Trinitrobenzol (10).[135a]
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gende Umlagerung zu den Produkten der elektrophilen aro-
matischen Substitution, wurde bei Reaktionen von Phenola-
ten mit den hochreaktiven Nitrobenzofuroxanen und Nitro-
benzotriazol-1-oxiden beobachtet.[52b, 137]

Richard und Mitarbeiter untersuchten die Reaktionen
von Phenol und Phenolat-Ionen mit dem 1-(4-Methoxy-
phenyl)ethylium-Ion (149) in Trifluorethanol-Wasser-Mi-
schungen.[138] Die geringe Selektivit�t der Reaktion von 149
mit dem Phenolat-Ion wurde durch Diffusionskontrolle er-
kl�rt (Schema 68). Eine deutlich h�here Selektivit�t wurde
f�r die Reaktion von 149 mit Phenol gefunden, woraus her-
vorgeht, dass auch bei der Reaktion mit dem neutralen
Phenol der O-Angriff kinetisch bevorzugt ist.[138]

Olah und Mo zeigten, dass die Protonierung von Phenol in
HF mit Spuren von SbF5 bei �105 8C zun�chst ebenfalls am
Sauerstoffatom erfolgt.[139] Die O-Protonierung ist jedoch
reversibel, und beim Erw�rmen auf �40 8C findet eine Um-
lagerung in das thermodynamisch stabilere Hydroxybenz-
enium-Ion statt, das auch in 70%-iger Perchlors�ure und
Fluorsulfons�ure beobachtet wurde (Schema 69).[140]

In der Gasphase, d.h. in Abwesenheit von L�sungsmit-
teleffekten, wird Phenol durch das tert-Butyl-Kation (153)
ebenfalls bevorzugt am Sauerstoffatom angegriffen, sodass
tert-Butylphenylether (155) entsteht, wenn durch hohen
Druck und Zusatz von NH3 eine effektive Stoßdesaktivierung
gew�hrleistet ist (kinetische Kontrolle). Bei niedrigerem
Druck �berwogen jedoch 2- und 4-tert-Butylphenol (157)
unter den Reaktionsprodukten, was auf reversible Bildung
von 154 und einen thermodynamischen Vorzug von 156 ge-
gen�ber 154 hinwies (Schema 70).[141]

Beak und Mitarbeiter zeigten in Markierungsexperimen-
ten, dass auch in Chlorbenzol die Methylierung von Anisol
�ber die anf�ngliche Bildung des Dimethylphenyloxonium-
Ions (158) erfolgt.[142] Nachfolgende intermolekulare Reak-
tionen mit Anisol geben ein Gemisch an unmarkierten, [D3]-
und [D6]-markierten Methylanisolen (Schema 71).

Zusammenfassend entspricht die ambidente Reaktivit�t
der Phenolate der von Enolaten: O-Alkylierungen von Phe-
nolaten sind intrinsisch gegen�ber den C-Alkylierungen be-
g�nstigt, sofern nicht das Sauerstoffatom durch Koordination
an Metallionen oder durch Wasserstoffbr�cken in protischen
L�sungsmitteln blockiert ist. Reaktionen von Phenolaten mit
starken Elektrophilen, die unter Diffusionskontrolle verlau-
fen, sind unselektiv und erfolgen am Sauerstoff- wie auch am
ortho- und para-Kohlenstoffatom. Schließlich ist auch bei
Alkylierungen von Phenolen und Phenolethern der O-An-
griff intrinsisch gegen�ber dem C-Angriff beg�nstigt, doch
f�hrt die C-Alkylierung zu den thermodynamisch bevorzug-
ten Produkten.

3.5. Sauerstoff- oder Schwefel-Angriff
3.5.1. Sulfinat-Anionen

Obwohl Sulfinate ambidente Anionen mit nucleophilen
Sauerstoff- und Schwefel-Positionen sind, wurde lange Zeit
angenommen, dass diese Anionen ausschließlich am Schwe-
felatom unter Bildung von Sulfonen reagieren.[143] Schon 1880

Schema 68. Relative Produktverh�ltnisse bei Alkylierungen von Pheno-
lat und Phenol in TFE/H2O (1:1) durch das 1-(4-Methoxyphenyl)ethy-
lium-Ion 149.[138] TFE = 2,2,2-Trifluorethanol.

Schema 69. Protonierung von Phenol nach Olah und Mo.[139]

Schema 70. Gasphasenreaktion von Phenol mit dem tert-Butyl-Kation
153.[141c]

Schema 71. Methylierung von Anisol durch [D3]-Chlorameisens�ure-
methylester (in Chlorbenzol bei 30 8C).[142]
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berichtete Otto �ber die Bildung von Sulfonen bei der Re-
aktion von Alkalisalzen von aromatischen und aliphatischen
Sulfins�uren mit einer Vielfalt von Alkylhalogeniden in
Ethanol bei 80 8C.[144] Terti�re Alkylhalogenide alkylierten
Sulfinat-Ionen nicht, sondern gingen durch Eliminierung in
Olefine �ber.[145] In einer ausf�hrlichen Studie zeigte Schank,
dass prim�re und sekund�re Alkylhalogenide, a-Halogen-
carbonylverbindungen sowie a-Halogenether ausschließlich
am Schwefelatom von p-Toluolsulfinat-Ionen angreifen
(Schema 72).[146]

Lindberg leitete den ausschließlichen S-Angriff aus der
Kinetik der Reaktionen von m- und p-substituierten Natri-
umarensulfinaten mit Bromacetat und Bromacetamid in
Wasser ab.[147]

Andere Substitutionen an ges�ttigten Kohlenstoffatomen,
zum Beispiel bei Epoxiden[148] oder b-Propiolactonen,[149] und
nucleophile aromatische Substitutionen an p-Nitrochlorben-
zol verliefen ebenfalls am Schwefelatom unter ausschließli-
cher Sulfonbildung.[150] Sulfone sind auch die einzigen Reak-
tionsprodukte bei Michael-Additionen von Sulfinat-Ionen an
akzeptorsubstituierte Alkene (z. B. Chalkone,[151] halogenier-
te Acrylnitrile[152] oder Nitroolefine[153]), die h�ufig reversibel
sind.[143]

Andererseits beobachteten Meek und Fowler bei der
Umsetzung von p-Toluolsulfinat-Ionen mit verschiedenen
Methylierungsreagentien sowohl S- als auch O-Angriff (Ta-
belle 7).[154] Da gezeigt wurde, dass unter den Reaktionsbe-
dingungen eine Umwandlung zwischen den entstehenden
Methylsulfins�ureestern und den isomeren Methylsulfonen
nicht erfolgt, stellen die in Tabelle 7 angegebenen Produkt-
verh�ltnisse das Ergebnis kinetischer Kontrolle dar.

Obwohl einerseits der bevorzugte oder ausschließliche O-
Angriff durch das in situ erzeugte Methyldiazonium-Ion
(Tabelle 7, Nr. 1), Dimethylsulfat (Nr. 3 und 5) und Methyl-
tosylat (Nr. 4 und 6) und andererseits der bevorzugte S-An-
griff durch Methyliodid (Nr. 7 und 8) durch das HSAB-
Prinzip erkl�rt werden k�nnten, sollte beachtet werden, dass
das Silbersalz der p-Toluolsulfins�ure mit Methyliodid ebenso
mit hoher Selektivit�t am Schwefelatom reagiert (Nr. 9 in
Tabelle 7). Angriff am Sauerstoffatom der Sulfinat-Ionen
wurde auch bei ihren Reaktionen mit Triethyloxonium-te-
trafluoroborat,[155] Acetylchlorid[146] oder Chlorameisens�u-
reethylester[144c] beobachtet.

Lassen sich diese Befunde auch auf der Basis von
Schema 2 deuten? Nach MP2/6-311 + G(2d,p)-Rechnungen
(Tabelle 1) ist Dimethylsulfon um 50.4 kJ mol�1 (DDG0) sta-
biler als das isomere Methylmethansulfinat. In �bereinstim-
mung mit dieser berechneten Energiedifferenz lagern Al-
kyl-,[156] Alkenyl-[157] und Alkinylsulfins�ureester[158] in die
thermodynamisch stabileren Sulfone um. F�r die Umlage-
rung allylischer Sulfins�ureester wird eine [2,3]-sigmatrope
Verschiebung angenommen,[157, 159] w�hrend die Umlagerung
�ber Ionisation und Ionenpaar-Rekombination erfolgt, wenn
R+ ein stabilisiertes Carbokation ist (Schema 73).[156] Unab-
h�ngig vom Mechanismus der Umlagerung belegen diese
Beobachtungen die h�here thermodynamische Stabilit�t der
Sulfone.

Andererseits zeigen die Identit�tsreaktionen in Schema 4
eine h�here intrinsische Barriere f�r den Schwefel-Angriff
(DDG0

� = 34.7 kJ mol�1). Da Schwefel und Sauerstoff in der
gleichen Gruppe des Periodensystems stehen und Kristall-
strukturen zeigen, dass die O-Alkylierung gr�ßere geome-
trische Ver�nderungen erfordert als die S-Alkylierung,
nehmen wir an, dass sterische Wechselwirkungen die h�heren
intrinsischen Barrieren der S-Alkylierung bedingen.[160]

Der beobachtete ausschließliche S-Angriff bei der Reak-
tion von Natriumbenzolsulfinat mit gew�hnlichen Michael-
Akzeptoren und hochstabilisierten Benzhydrylium-Ionen
(Abbildung 12) kann daher durch thermodynamische Pro-
duktkontrolle erkl�rt werden. Aus der Auftragung von lgk
gegen die Elektrophilie-Parameter E der Benzhydrylium-
Ionen kann man entnehmen, dass die Diffusionsgrenze er-
reicht wird, wenn die Elektrophilie E der Carbokationen
Werte von etwa �2 �berschreitet.[13f] Die beobachteten Ge-
mische, die durch O- und S-Angriff reaktiverer Benzhydry-
lium-Ionen entstehen (E>�2, Abbildung 12), lassen sich
daher nicht durch klassische �bergangszustandsmodelle er-
kl�ren; eine �hnliche Situation sollte sich f�r Reaktionen mit
anderen Carbokationen ergeben.

Aus den experimentell bestimmten Geschwindigkeits-
konstanten der Reaktion von (p-MeOC6H4)2CH+ mit dem
Sauerstoffatom des Benzolsulfinat-Ions und der entspre-

Schema 72. Reaktion von Sulfins�uresalzen mit Chlormethylmethyl-
ether (159).[146]

Tabelle 7: Methylierung von p-Toluolsulfinaten (TolSO2
�) mit verschie-

denen Methylierungsmitteln.[154]

Nr. Substrat Methylierungs-
mittel

L�sungs-
mittel

% O % S

1 TolSO2H CH2N2 Et2O/MeOH
(9:1)

100 0

2 TolSO2
� TsCHCHP(OMe)3

+ – 95 5
3 TolSO2Na (MeO)2SO2 DMF 84[a] 16[a]

DMF 88[b] 12[b]

4 TolSO2Na MeOTs DMF 77 23
5 TolSO2Na (MeO)2SO2 MeOH 69 31
6 TolSO2Na MeOTs MeOH 54 46
7 TolSO2Na MeI MeOH 2 98
8 TolSO2Na MeI DMF 7 93
9 TolSO2Ag MeI DMF 9 91

[a] Nach 30 min. [b] Nach 17 h.

Schema 73. Umlagerung von Sulfins�ureestern in die entsprechenden
Sulfone.
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chenden R�ckreaktion wurde nach Gleichung (3) eine in-
trinsische Barriere von DG0

� = 48 kJ mol�1 abgeleitet. In
gleicher Weise wurden aus den Geschwindigkeits- und
Gleichgewichtskonstanten der Reaktionen von aminosubsti-
tuierten Benzhydrylium-Ionen mit dem Schwefelatom von
PhSO2

� intrinsische Barrieren von DG0
� = 60–64 kJmol�1

errechnet. Wenngleich ein kleiner Teil dieser Differenz auf
die unterschiedliche Natur der Carbokationen zur�ckzuf�h-
ren ist, ist es bemerkenswert, dass die Differenz dieser beiden
intrinsischen Barrieren etwa 50% des Unterschieds der be-
rechneten Barrieren der entsprechenden Identit�tsreaktio-
nen betr�gt (Schema 4),[13f] wie aus der Kombination der
Gleichungen (3) und (7) zu erwarten ist.

Zusammenfassend l�sst sich festhalten, dass Sulfinat-
Ionen unter Bedingungen thermodynamischer Kontrolle am
Schwefelatom angegriffen werden. In diffusionskontrollier-
ten Reaktionen erh�lt man �blicherweise Mischungen aus
Sulfonen und Sulfinaten, und bei aktivierungskontrollierten
Reaktionen h�ngt es schließlich vom Reaktionspartner und
den Reaktionsbedingungen ab, ob der S- oder O-Angriff
�berwiegt (Abbildung 4).

3.5.2. Sulfoxide

Eine �hnliche Situation wie f�r die Sulfinate findet man
auch bei Sulfoxiden. Beim Behandeln von DMSO mit Me-
thylbrosylat, Methyltosylat oder Methylnitrat wurde aus-
schließlich O-Methylierung unter Bildung von 161 beobach-
tet.[161] Andererseits wurden nur Produkte des S-Angriffs
(162) isoliert, wenn Methyliodid als Methylierungsmittel

verwendet wurde.[161, 162] Aus dem Befund, dass die O-Alkyl-
Derivate 161 in L�sung in die S-Alkyl-Derivate 162 isome-
risieren und dass die Isomerisierungstendenz in der Reihe X
= I�>NO3

�>OTs� abnimmt, schlossen Smith und Win-
stein, dass die alternative Entstehung von 161 oder 162 mit
der Frage kinetischer oder thermodynamischer Produkt-
steuerung zusammenh�ngt (Schema 74). Da die Bildung von
161 in Gegenwart von I� stark reversibel ist, ist die Umlage-
rung von 161-I in 162-I so schnell, dass nur 7% des O-alky-
lierten Produkts 161-I beobachtbar waren, als Methyliodid in
DMSO auf 50 8C erw�rmt wurde. Wegen der geringen Nuc-
leophilie des p-Brombenzolsulfonat-Ions (OBs, Brosylat-Ion)
und der damit verbundenen langsamen Umlagerung erhielt
man dagegen aus Methylbrosylat und DMSO bei 50 8C 94%
des O-Alkylierungsprodukts 161-OBs.

4. Ambidente Elektrophile

Aus Platzgr�nden sollen ambidente Elektrophile hier
nicht explizit abgehandelt werden. Wir wollen lediglich
darauf hinweisen, dass dasselbe Verfahren, das wir zur Deu-
tung der Regioselektivit�t ambidenter Nucleophile eingesetzt
haben, auch auf ambidente Elektrophile anwendbar sein
sollte.

In einem hervorragenden �bersichtsartikel hatte H�nig
1964 die Reaktionsweisen ambidenter Kationen analysiert,
die aus Amiden oder Estern abgeleitet waren (Schema 75).
Das Ergebnis zahlreicher Reaktionen, die unter verschiede-
nen Reaktionsbedingungen unterschiedliche Produkte erga-
ben, wurde wie folgt zusammengefasst: „Die Konkurrenz
einer kinetisch kontrollierten, reversiblen Reaktion und einer
thermodynamisch kontrollierten Reaktion bestimmt die
Struktur der isolierbaren Produkte.“ [8]

Wie in Abschnitt 2.6 ausgef�hrt, impliziert die Bildung
unterschiedlicher Produkte unter Bedingungen kinetischer
und thermodynamischer Kontrolle, dass die „kinetischen“
Produkte intrinsisch bevorzugt sind. In zahlreichen experi-
mentellen Untersuchungen wurde gezeigt, dass Additionen
von Nucleophilen an Csp2-Zentren (Carbokationen oder Mi-
chael-Akzeptoren) generell niedrige intrinsische Barrieren
aufweisen.[163] Dagegen erfordern SN2-Reaktionen, bei denen
im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt eine s-Bindung
gebrochen werden muss, ein gr�ßeres Ausmaß an Umorga-
nisation, sodass sie �ber h�here intrinsische Barrieren ver-
laufen. Ein quantitatives Beispiel f�r diesen Zusammenhang
wird in Schema 76 gegeben, in dem Geschwindigkeits- und
Gleichgewichtskonstanten der Reaktionen von Pyridin mit
verschiedenen Elektrophilen verglichen werden. Obwohl die
Gleichgewichtskonstante f�r die Reaktion mit Methyliodid

Schema 74. Methylierung von DMSO unter Bedingungen kinetischer
und thermodynamischer Kontrolle.

Abbildung 12. Auftragung von lgk f�r die Reaktionen der Benzhydryli-
um-Ionen mit dem Benzolsulfinat-Ion gegen die Elektrophilie-Parame-
ter E (in MeCN bei 20 8C).[13f ]
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um vier Gr�ßenordnungen h�her ist als f�r die Reaktion mit
dem Benzhydrylium-Ion, reagiert Methyliodid 109mal lang-
samer.[163a,164] Dieser Vergleich zeigt deutlich, dass die intrin-
sische Barriere f�r SN2-Reaktionen viel gr�ßer ist als die in-
trinsische Barriere f�r Reaktionen mit Carbokationen.

Abgesehen von 1,4-Additionen von Organocupraten, die
einem speziellen Mechanismus folgen,[165] lassen sich die
meisten 1,4-/1,2-Selektivit�ten bei a,b-unges�ttigten Carbo-
nylverbindungen auch durch die Konkurrenz kinetischer und
thermodynamischer Produktkontrolle deuten, wie Schema 77
f�r die Addition des Cyanid-Ions an Methylvinylketon illus-
triert.[113b, 166] Additionen an die C-C-Doppelbindung sind
generell st�rker exergon als Additionen an die C-O-Dop-
pelbindung. Aus diesem Grund sind Michael-Additionen
thermodynamisch gegen�ber Additionen an die Carbonyl-
gruppe beg�nstigt. Andererseits erfordern 1,4-Additionen

eine viel gr�ßere strukturelle Umorganisation und sind des-
halb intrinsisch benachteiligt.

Infolgedessen ergeben Nucleophile mit hoher Lewis-Ba-
sizit�t, die irreversibel reagieren, �blicherweise die intrinsisch
bevorzugten 1,2-Addukte, wohingegen Nucleophile mit ge-
ringer Lewis-Basizit�t die thermodynamisch stabileren Mi-
chael-Addukte liefern, weil ihre Reaktion mit der Carbo-
nylgruppe reversibel ist.[167]

5. Schlussfolgerungen

Das HSAB-Konzept ambidenter Reaktivit�t kann als
Verallgemeinerung der Kornblum-Regel angesehen werden,
wonach die Regioselektivit�ten des Angriffs an ambidenten

Nucleophilen mit dem SN1/SN2-Charakter der
Reaktionen zusammenh�ngen. Eine St�tze f�r
die Kornblum-Regel war die Beobachtung, dass
mit Silbercyanid sowie den Silbersalzen von 2-
Pyridon und anderen Carbons�ureamiden andere
Produkte als mit den entsprechenden Alkalisal-
zen erhalten wurden. Es gibt jedoch �berzeu-
gende Befunde, dass die durch Silbersalze aus-
gel�ste Ver�nderung der Selektivit�t nicht auf
einen Wechsel vom SN2- zum SN1-Mechanismus
zur�ckzuf�hren ist, sondern auf eine Abschir-
mung des Kohlenstoffatoms von CN� bzw. des
Stickstoffatoms von Amid- und 2-Pyridon-Anio-
nen durch Ag+. Wir haben zudem Beispiele ge-
zeigt, aus denen hervorgeht, dass Silber-Ionen
keinen oder nur geringen Einfluss auf die Re-
gioselektivit�t der Reaktionen mit Nitrit-, Sulfi-

nat- und 4-Pyridon-Anionen haben.
Ironischerweise verlaufen beide Beispiele, die Klopman

als Motivation f�r die Entwicklung des Konzepts ladungs-
und grenzorbitalkontrollierter Reaktionen genannt hatte,[5a]

nicht in der in Schema 78 formulierten Weise. Methyliodid
liefert mit Natriumnitrit ein Gemisch aus Nitromethan und

Schema 75. Kinetische und thermodynamische Produktkontrolle bei
Reaktionen ambidenter Elektrophile.[8]

Schema 77. Ambidente Reaktivit�t des Cyanid-Ions gegen�ber Methyl-
vinylketon.[113b]

Schema 76. Reaktionen von Pyridin mit einem Benzhydrylium-Ion und Methyl-
iodid.[163a, 164]

Schema 78. Die fragw�rdige experimentelle Basis, die zur Entwicklung
des Konzepts ladungs- und grenzorbitalkontrollierter Reaktionen ge-
f�hrt hat.[5a]
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Methylnitrit,[86] und sieben Jahre vor Klopmans Arbeit pr�-
sentierte Ruske Hinweise, dass SCN� durch Acylchloride am
Schwefelatom angegriffen wird, wobei Acylthiocyanate ent-
stehen, die unter bestimmten Bedingungen zu den entspre-
chenden Isothiocyanaten umlagern k�nnen.[75] Da somit nicht
einmal das Verhalten der Prototypen ambidenter Nucleophile
zutreffend beschrieben werden kann, muss die Behandlung
ambidenter Reaktivit�t durch das HSAB- oder das Klopman-
Salem-Konzept aufgegeben werden.

Ein konsistenter Zugang zu ambidenter Reaktivit�t wird
in Schema 2 vorgeschlagen. Zuerst sollte immer gepr�ft
werden, ob die isolierten Produkte das Ergebnis kinetischer
oder thermodynamischer Kontrolle sind. Im Fall kinetischer
Produktkontrolle muss anschließend eruiert werden, ob die
Reaktionen mit oder ohne Aktivierungsenergie verlaufen.
Diese Unterscheidung kann auf der Grundlage der Reakti-
vit�tsparameter N, sN und E getroffen werden [Glei-
chung (1)]. Da die meisten in diesem Aufsatz analysierten
ambidenten Anionen mit Carbokationen, die weniger stabi-
lisiert sind als das Tritylium-Ion, unter Diffusionskontrolle
reagieren, sind �bergangszustandsmodelle ungeeignet, um
die resultierenden Regioselektivit�ten zu erkl�ren.

Schließlich wurde gezeigt, dass die Marcus-Theorie, bei
der die Gibbs-Aktivierungsenergie DG� aus der Gibbs-Re-
aktionsenergie DG0 und der intrinsischen Barriere DG0

� er-
mittelt wird, in der Lage ist, die Regioselektivit�ten kinetisch
kontrollierter Reaktionen, die �ber eine Barriere verlaufen,
richtig vorauszusagen. Eine Faustregel zur Ableitung der in-
trinsisch bevorzugten Position des elektrophilen Angriffs an
ambidenten Nucleophilen ergibt sich aus der Regel von Hoz:
Je weiter rechts das nucleophile Reaktionszentrum im Peri-
odensystem steht, umso geringer ist die intrinsische Barriere.
Die Anwendung des PLNM, das geometrische Parameter von
Reaktanten und Produkten vergleicht, gelangt zur gleichen
Abstufung der intrinsischen Barrieren. Unsere Versuche,
ambidente Reaktivit�t mit Guthries „No-Barrier“-Theorie[168]

zu verkn�pfen, waren bisher erfolglos, doch werden entspre-
chende Bem�hungen fortgesetzt.

Der Erfolg der Marcus-Theorie, ambidente Reaktivit�t
(DDG�) durch eine Kombination intrinsischer (DDG0

�) und
produktstabilisierender Effekte (DDG0) zu erkl�ren, regt an,
die Marcus-Theorie in gr�ßerem Umfang f�r die Analyse von
Struktur-Reaktivit�ts-Beziehungen einzusetzen. W�hrend
der Einfluss von DG0 auf DG� wohlbekannt ist und quanti-
tativ durch Brønsted-Korrelationen,[169] das Bell-Evans-Pol-
anyi-Prinzip[170] oder die Leffler-Hammond-Beziehung[171]

beschrieben wird, weiß man zurzeit viel weniger �ber intrin-
sische Barrieren DG0

�, den zweiten f�r die Geschwindigkeit
chemischer Reaktionen wichtigen Term [Gl. (3)]. Vielver-
sprechende Ans�tze, die Gr�ße und den Ursprung intrinsi-
scher Barrieren zu ermitteln, wie von Bernasconi,[172] Bord-
well,[173] Hoz,[23] Kreevoy,[20d] Lewis,[174] Murdoch,[175] Ri-
chard[16a] oder Terrier[176] beschrieben, sollten daher weiter-
entwickelt werden.
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