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Hydrazine sind eine wichtige Klasse von Verbindungen, die
betr�chtliche technische und kommerzielle Bedeutung
haben.[1] Weiterhin wurden zahlreiche biologische Aktivit�-
ten von Hydrazinderivaten gefunden, die sie zu wirksamen
Arzneimitteln, Peptidmimetika und Pestiziden machen.[1, 2]

Abgesehen von ihrer pr�parativen Bedeutung sind Hy-
drazine auch von einem mechanistischen Gesichtspunkt her
interessant, da sie zwei benachbarte nucleophile Stickstoff-
Zentren aufweisen. Unsymmetrisch substituierte Hydrazine
sind daher ambidente Nucleophile, und die Faktoren, welche
die Regioselektivit�ten ihrer Reaktionen bestimmen, wurden
intensiv untersucht.[1] �blicherweise erfolgen sowohl Proto-
nierungen als auch Alkylierungen der Alkyl-substituierten
Hydrazine am hçher substituierten Stickstoff-Atom. Aus 1,1-
Dialkylhydrazinen wurden so quart�re Ammoniumsalze ge-
bildet.[1, 3] Kinetische Untersuchungen konzentrierten sich auf
den Grundkçrper N2H4,

[4] und �ber die nucleophilen Reak-
tivit�ten substituierter Hydrazine ist nur wenig bekannt,[5]

obwohl dies f�r die Vorhersage der Regioselektivit�t zahl-
reicher Heterocyclen-Synthesen von Bedeutung ist.

Zur Aufkl�rung der Faktoren, die f�r die relativen Re-
aktivit�ten der unterschiedlichen Positionen in unsymmetri-
schen Hydrazinen verantwortlich sind, haben wir die Reak-
tionen der Hydrazine 1–3 (Schema 1) mit den Chinonmethi-

den 4a,b und den Benzhydrylium-Ionen 4c–l (Tabelle 1) un-
tersucht. Die Elektrophile 4 dienten als Referenz-Verbin-
dungen f�r die Erstellung umfassender Nucleophilie-Skalen
auf der Grundlage von Gleichung (1), die Nucleophile durch

lg k2ð20 �CÞ ¼ sNðN þEÞ ð1Þ

zwei Parameter (Nucleophilie N und Sensitivit�ts-Parame-

ter sN) und Elektrophile durch einen Parameter (Elektro-
philie E) charakterisiert.[6]

Die Geschwindigkeitskonstanten der Reaktionen von 1–3
mit den Referenzelektrophilen 4b–h wurden, wie fr�her be-
schrieben, spektrophotometrisch in Acetonitril bei 20 8C
mithilfe konventioneller und Stopped-Flow-Methoden be-
stimmt.[6] F�r die schnellen Reaktionen (k2> 106

m
�1 s�1)

wurden die Benzhydrylium-Ionen 4g–k durch Laserblitz-
photolyse (7-ns-Puls, 266 nm) von substituierten Benzhyd-
rylphosphonium-Tetrafluoroboraten in Gegenwart der Hy-
drazine erzeugt.[7] In allen F�llen wurden die Hydrazine 1–3 in
großem �berschuss (> 8 �quivalente) gegen�ber den
Elektrophilen verwendet, um Bedingungen erster Ordnung
sicherzustellen.

Monoexponentielle Abf�lle der Absorptionen der Elek-
trophile wurden bei allen Reaktionen mit dem unsubstitu-
ierten Hydrazin (1) beobachtet, und die Geschwindigkeits-
konstanten erster Ordnung kobs wurden mithilfe der Methode
der kleinsten Fehlerquadrate durch Anpassung einer Expo-
nentialfunktion A ¼ A0e�kobs t þ C an die Absorption be-
stimmt; ein typisches Beispiel ist in Abbildung S1 der Hin-
tergrundinformationen gezeigt. Auftragungen von kobs gegen
die Hydrazin-Konzentrationen waren linear, und die in Ta-

Schema 1. Strukturen der Hydrazine 1–3.

Tabelle 1: In dieser Untersuchung verwendete Referenzelektrophile 4.

Referenzelektrophil E[a]

4a �15.83

4b �12.18

n = 1 4c �10.04
n = 2 4d �9.45

n = 1 4e �8.76
n = 2 4 f �8.22

R = N-Pyrrolidino 4g �7.69
R = NMe2 4h �7.02
R = N-Morpholino 4 i �5.53
R = N(Me)CH2CF3 4 j �3.85

4k �1.36

4 l 0.00

[a] Elektrophilie-Parameter E aus Lit. [6b,c].
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belle 2 aufgelisteten Geschwindigkeitskonstanten zweiter
Ordnung k2 ergaben sich als Steigungen dieser Auftragungen
[Gl. (2)]. Theoretisch entspricht k0 der Summe aller Neben-

kobs ¼ k2½1� þ k0 ð2Þ

reaktionen erster Ordnung der Benzhydrylium-Ionen und der
R�ckreaktion. Da der entsprechende Wert gegen�ber k2[1]
sehr klein ist, wird k0 durch Ungenauigkeiten in kobs dominiert
und wird daher in der Folge nicht diskutiert.

Die Situation ist komplizierter bei 1,1-Dimethylhydrazin
(2) und Trimethylhydrazin (3), die terti�re Amino-Gruppen
enthalten. Bei diesen Systemen haben wir unterschiedliches
kinetisches Verhalten beobachtet, abh�ngig von der Kon-
zentration der Hydrazine und der Natur des Elektrophils. Bei
den Reaktionen von 2 mit 4g und 4 h konnten wir sogar zwei
separate exponentielle Abf�lle auf unterschiedlichen Zeit-
skalen beobachten, wenn unterschiedliche Konzentrationen
von 2 eingesetzt wurden. Abbildung 1 a zeigt den Abfall der
Absorption von 4g, das durch Laserblitzphotolyse des Phos-
phoniumsalzes 4g-PBu3 in Acetonitril bei 20 8C in Gegenwart
von 2 (8.43 � 10�2

m) erzeugt wurde. Ein monoexponentieller
Abfall der Absorption des Carbokations f�hrte innerhalb von
15 ms zu ungef�hr 80 % Umsatz, w�hrend die verbleibende
Absorption innerhalb von ca. 100 ms verschwand. Mit stei-
genden Hydrazin-Konzentrationen erhçhte sich der durch die
schnelle Reaktion bedingte Umsatz, bis wir fast ausschließlich

den schnellen Abfall beobachteten. Aus dem linearen An-
stieg von kobs mit der Konzentration von 2 erhielten wir die
Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung k2’= 3.78 �
106

m
�1 s�1 (Tabelle 2).

Bei niedrigeren Konzentrationen des Hydrazins stieg der
Anteil des langsameren Abfalls an, bis bei [2]< 3 � 10�4

m der
anf�ngliche schnelle Abfall fast g�nzlich fehlte und ein mo-
noexponentieller Abfall auf einer l�ngeren Zeitskala beob-
achtet wurde. Abbildung 1 b zeigt die mithilfe der Stopped-
Flow-Methode bestimmte Abnahme von 4g in Gegenwart
von 1.45 � 10�4

m 2. Wieder wurde ein monoexponentielles
Verschwinden des Carbokations beobachtet, und wir erhiel-
ten eine lineare Korrelation von kobs mit der Hydrazin-Kon-
zentration, aus deren Steigung eine zweite, wesentlich klei-
nere Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung von k2 =

1.44 � 103
m
�1 s�1 hervorging (Tabelle 2).

Analoge Beobachtungen wurden bei der Reaktion von 2
mit 4h gemacht, wobei wir Geschwindigkeitskonstanten
zweiter Ordnung k2’= 8.06 � 106

m
�1 s�1 bei hohen Konzen-

trationen von 2 und k2 = 2.46 � 103
m
�1 s�1 bei niedrigen Kon-

zentrationen erhielten (Tabelle 2).
Dieses Verhalten kann durch den Mechanismus in

Schema 2 erkl�rt werden: Die schnelle und reversible Reak-
tion entspricht dem Angriff am terti�ren Stickstoff-Atom,
w�hrend die langsamere Reaktion, die durch Deprotonierung
mit einem zweiten Hydrazin-Molek�l irreversibel wird, dem

Abbildung 1. a) Schneller exponentieller Abfall der Absorption bei
611 nm w�hrend der Reaktion von 4g (erzeugt aus [4g-PBu3] =
1.47 � 10�5

m) mit 1,1-Dimethylhydrazin ([2] = 8.43 � 10�2
m ;

kobs = 3.71 � 105 s�1). b) Langsamer exponentieller Abfall der Absorption
bei 611 nm w�hrend der Reaktion von 4g ([4g] = 1.80 � 10�5

m) mit
1,1-Dimethylhydrazin ([2] = 1.45 � 10�4

m ; kobs = 1.78 � 10�1 s�1). Ein-
sch�be: Auftragungen von kobs gegen [2] ergeben die Geschwindig-
keitskonstanten zweiter Ordnung k2’= 3.78 � 106

m
�1 s�1 und

k2 = 1.44 � 103
m
�1 s�1.

Tabelle 2: Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung k2 und k2’ f�r
die Reaktionen der Referenzelektrophile 4 mit den prim�ren, sekund�ren
und terti�ren Amin-Funktionen der Hydrazine 1–3 in Acetonitril bei
20 8C.

Hydrazin Elektrophil[a] k2 [m�1 s�1] k2’ [m�1 s�1]

4b 2.23 � 102[b]

4c 3.41 � 103[c]

4d 8.74 � 103[b]

4e 2.04 � 104[b]

4e 2.14 � 104[c]

4g 1.58 � 105[b]

4h 2.95 � 105[c]

4 i 1.22 � 106[c]

4 j 9.90 � 106[c]

4b 5.69 � 10�1

4c 1.18 � 101

4e 1.27 � 102

4g 1.44 � 103 3.78 � 106

4h 2.46 � 103 8.06 � 106

4 i 3.46 � 107

4 j 2.04 � 108

4e 6.15 � 102

4 f 1.26 � 103

4g 3.74 � 103

4h 1.17 � 104

4 i 3.00 � 106

4 j 1.81 � 107

4k 4.58 � 108

[a] Gegenion der Benzhydryl-Kationen: BF4
� . [b] Bestimmt mit einer 1:2-

Mischung von N2H4·2HCl und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en.
[c] Bestimmt mit N2H4·H2O.
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Angriff an der NH2-Gruppe von 2 entspricht. Bei niedrigen
Konzentrationen von 1,1-Dimethylhydrazin (2) liegt das
Gleichgewicht f�r die schnelle Reaktion, die zum Produkt
kinetischer Kontrolle f�hrt, fast vollst�ndig auf der Seite der
Ausgangsmaterialien, und es wird ausschließlich der langsa-
me Prozess beobachtet (d.h. Reaktion an der NH2-Gruppe).

Bei den Reaktionen von 2 mit anderen Referenzelektro-
philen �berwog immer eine der beiden Angriffs-Arten, sodass
wir jeweils nur eine der beiden Geschwindigkeitskonstanten
bestimmen konnten: Bei den schwachen Elektrophilen 4b–e
liegt das Gleichgewicht der schnellen Reaktion auf der Seite
der Reaktanten, und wir beobachteten nur den langsamen
Abfall. Bei den st�rkeren Elektrophilen 4 i,j beobachteten wir
ausschließlich die schnelle Reaktion, da die Bildung der
quart�ren Hydrazinium-Ionen selbst bei niedrigen Hydrazin-
Konzentrationen fast quantitativ verl�uft. (Tabelle 2).[8]

Abbildung 2 zeigt, dass alle mit den drei verschiedenen
Methoden gemessenen Geschwindigkeitskonstanten f�r die
Stammverbindung Hydrazin (1) linear mit den Elektrophilie-
Parametern E korrelieren, wie es von Gleichung (1) verlangt
wird, w�hrend f�r 1,1-Dimethylhydrazin (2) zwei Korrelati-
onslinien gefunden werden, die den beiden Angriffsstellen
zugeordnet werden. Man erkennt, dass die Methyl-Substitu-

enten die Nucleophilie des substituierten Stickstoff-Atoms
um mehr als eine Grçßenordnung erhçhen und die Reakti-
vit�t der benachbarten Position um mehr als zwei Grçßen-
ordnungen vermindern.

Ein analoges Verhalten wurde bei den Reaktionen von
Trimethylhydrazin (3) gefunden (Tabelle 2). Wir fanden zwar
keine Systeme, bei denen die beiden konkurrierenden Re-
aktionen getrennt voneinander beobachtet werden konnten,
allerdings zeigt Abbildung S2 in den Hintergrundinforma-
tionen eindeutig zwei Korrelationslinien, die obere f�r die
Reaktion am terti�ren Stickstoff-Atom und die untere f�r die
Reaktion an der NHMe-Gruppe. Wiederum erhçht Methyl-
Substitution die Nucleophilie des substituierten Zentrums,
w�hrend sie die des benachbarten Stickstoff-Atoms verrin-
gert: Die NHMe-Gruppe von 3 ist ungef�hr 4-mal nucleo-
philer als die NH2-Gruppe von 2 (Reaktionen mit 4e–h ; Ta-
belle 2), w�hrend das terti�re Stickstoff-Atom von 3 11-mal
weniger nucleophil ist als das entsprechende Stickstoff-Atom
von 2 (Reaktionen mit 4 i,j; Tabelle 2).

Diese Aussage l�sst sich auch den Nucleophilie-Parame-
tern N und sN in Tabelle 3 entnehmen, die aus den Korrela-
tionen in Abbildung 2 und in Abbildung S2 (Hintergrundin-

formationen) abgeleitet wurden. Die unterschiedlichen Werte
von sN f�r die beiden Angriffsstellen in 2 und 3 implizieren
jedoch, dass die Regioselektivit�t mit steigender Reaktivit�t
der Elektrophile abnimmt.

Der aus den kinetischen Experimenten abgeleitete Re-
aktionsmechanismus (Schema 2) ist im Einklang mit den
NMR-spektroskopischen Strukturuntersuchungen.[9] Sche-
ma 3 zeigt, dass das Chinonmethid 4 a ausschließlich am
NHMe-Zentrum von 3 zum 1:1-Addukt 6 a reagiert, ent-
sprechend der Reaktionsweise der Stammverbindung 1 (!
5a).

Gleichermaßen zeigte die NMR-Analyse des aus 4 h und 2
erhaltenen Produktes die ausschließliche Bildung von 7h, das
durch elektrophilen Angriff an der NH2-Gruppe von 2 ent-
steht (Schema 4).[11] Im Unterschied zur Interpretation der
kinetischen Daten zeigte die NMR-spektroskopische Analyse
des aus 4j und 2 erhaltenen Produktes ebenfalls den aus-
schließlichen Angriff an der NH2-Gruppe von 2 (!7j).[12] Wir
nahmen deshalb an, dass sich der anf�nglichen Bildung des
quart�ren Hydrazinium-Ions 8j, die aus der Korrelation in

Abbildung 2. Auftragungen der Geschwindigkeitskonstanten zweiter
Ordnung lgk2 und lgk2’ f�r die Reaktionen von Hydrazin (1) und 1,1-
Dimethylhydrazin (2) mit Benzhydrylium-Ionen und Chinonmethiden
gegen die E-Parameter von 4 (CH3CN bei 20 8C).

Tabelle 3: N- und sN-Parameter von 1–3 in CH3CN.

Hydrazin N sN N sN

1 16.45[a] 0.56[a]

2 11.72 0.73 22.41 0.45

3 12.43 0.75 17.75 0.53

[a] Nucleophilie-Parameter in Methanol/Acetonitril (91:9 v/v):
N = 13.47; sN = 0.70.[10]

Schema 2. Ambidente Reaktivit�t des 1,1-Dimethylhydrazins (2) in
Reaktionen mit 4.
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Abbildung 2 abgeleitet wurde, eine Reionisierung und die
letztliche Bildung des thermodynamisch bevorzugten Pro-
duktes 7j anschließen. Um diese Hypothese zu untermauern,
haben wir auch die Reaktionen der elektrophileren Benzhy-
drylium-Ionen 4 k und 4 l mit 2 untersucht. Nach kurzen Re-
aktionszeiten beobachteten wir die �berwiegende Bildung
der quart�ren Hydrazinium-Ionen 8k und 8 l, die anschlie-
ßend zu 7k beziehungsweise 7 l umlagerten (Schema 4).

Wir haben somit gezeigt, dass das terti�re Stickstoff-Atom
von 1,1-Dimethylhydrazin (2) ungef�hr 3000-mal (!) reakti-
ver ist als die NH2-Gruppe und dass Methyl-Gruppen allge-
mein das substituierte Stickstoff-Atom aktivieren und das
benachbarte desaktivieren. In �bereinstimmung mit diesen
Schlussfolgerungen lieferte das unsymmetrische Hydrazin 2
in irreversibel verlaufenden Alkylierungen nach dem SN2-
Mechanismus quart�re Hydrazinium-Salze.[13] In reversiblen
Reaktionen, z.B. Acylierungen, wird jedoch das thermody-
namisch bevorzugte Produkt gebildet, das durch Angriff an
der NH2-Gruppe und nachfolgende Deprotonierung ent-
steht.[14] Wie f�r viele andere ambidente Nucleophile gezeigt,
h�ngt die beobachtete Regioselektivit�t nicht von der H�rte
des Reaktionspartners ab, wogegen die Reversibilit�t des
elektrophilen Angriffs eine entscheidende Rolle spielt.[15]

Experimentelles
Die Kinetik der Reaktionen von Benzhydrylium-Ionen mit den Hy-
drazinen 1–3 wurden mit UV/Vis-Spektroskopie verfolgt. F�r lang-
same Reaktionen (t1/2> 10 s) wurden die Spektren mit einem Dio-
denarray-Spektrophotometer erfasst. Stopped-Flow-Spektrophoto-
meter-Systeme wurden f�r die Untersuchung von schnelleren Reak-
tionen (10 ms< t1/2< 10 s) verwendet. Reaktionen mit t1/2< 10 ms
wurden mit laserblitzphotolytischer Erzeugung von 4g–j aus Phos-
phonium-Ionen in Gegenwart eines Hydrazin-�berschusses unter-
sucht. Die Probelçsungen wurden mit 7-ns-Pulsen eines frequenz-
vervierfachten Nd:YAG-Lasers (266 nm, 40–60 mJ/Puls) bestrahlt.
F�r Details zu den kinetischen Experimenten, Synthesen und Pro-
duktcharakterisierung siehe Hintergrundinformationen.

Eingegangen am 17. Oktober 2011
Online verçffentlicht am 23. Dezember 2011
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