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N,N-Dialkylhydrazone 1, die als 2-Aza-Enamine betrachtet
werden kçnnen, wurden bei einer Vielzahl von C-C-Ver-
kn�pfungen als pr�parativ wertvolle Nucleophile eingesetzt
(Schema 1).[1] Wie Enamine sind die Hydrazone 1 ambidente

Nucleophile,[2] die mit Elektrophilen entweder am endst�n-
digen Stickstoffatom reagieren oder am Azomethin-Kohlen-
stoffatom, der seinen nucleophilen Charakter durch die
Konjugation des freien Elektronenpaars am endst�ndigen
Stickstoffatom mit der C=N-Bindung erh�lt (Schema 1).[1b]

Die elektrophile Alkylierung am Stickstoffatom f�hrt zu
N,N,N-Trialkylhydrazoniumsalzen, deren Verwendbarkeit in
der Synthese bereits untersucht wurde.[3] Findet die elektro-
phile Addition am Azomethin-Kohlenstoffatom statt, ver-
halten sich die Hydrazone 1 wie Acylanionen-�quivalente.
Diese Art der „Umpolung“[4] der Carbonylreaktivit�t (Sche-
ma 1)[1a–d] wurde vielfach bei Synthesestrategien unter Ver-
wendung chiraler Auxiliare[3c,5] und bei asymmetrischen or-
ganokatalytischen Reaktionen angewendet.[6]

Trotz des h�ufigen Einsatzes von Hydrazonen in der or-
ganischen Synthese ist ihre ambidente Nucleophilie bisher
noch nicht quantitativ untersucht worden. In fr�heren Ar-
beiten haben wir gezeigt, dass das HSAB-Modell[7] wie auch
das damit verwandte Klopman-Salem-Konzept ladungs- und
orbitalkontrollierter Reaktionen[8] nicht einmal zur Deutung
der ambidenten Reaktivit�t von Cyanid-, Nitrit-, Cyanat-,
Thiocyanat- oder Nitronatanionen, also der Prototypen am-

bidenter Nucleophile, geeignet sind.[2] Aus diesem Grund
wurde ein alternativer, auf der Marcus-Theorie[9] gr�ndender
Ansatz ambidenter Reaktivit�t vorgeschlagen.[2] Wir berich-
ten nun �ber kinetische und quantenchemische Untersu-
chungen der ambidenten Nucleophilie zweier repr�sentativer
Formaldehyd-N,N-dialkylhydrazone (1a und 1b ; Strukturen
siehe Schema 2) und unterbreiten eine plausible Erkl�rung
f�r die Regioselektivit�t ihrer Reaktionen mit Elektrophilen.

Bei vielen Untersuchungen wurden die Benzhydrylium-
ionen 2 mit unterschiedlichen para- und meta-Substituenten
als Referenz-Elektrophile f�r die Konstruktion einer umfas-
senden Nucleophilieskala auf der Basis von Gleichung (1)

lg kð20 �CÞ ¼ sNðN þ EÞ ð1Þ

genutzt. Darin werden Nucleophile durch zwei lçsungsmit-
telabh�ngige Parameter (Nucleophilie N und Sensitivit�ts-
parameter sN) und Elektrophile durch einen lçsungsmittel-
unabh�ngigen Parameter (Elektrophilie E) charakterisiert.[10]

Wir nutzten nun die in Tabelle 1 dargestellten Benzhydryli-

Schema 1. Ambidente nucleophile Reaktivit�t von N,N-Dialkylhydrazo-
nen 1.

Schema 2. Produkte aus den Reaktionen von 1a,b mit 2aBF4.

Tabelle 1: Benzhydryliumionen Ar2CH+, die in dieser Arbeit als Referenz-
Elektrophile eingesetzt wurden.

Ar2CH+ E[a]

R = N(CH3)2 2a �7.02
R = N(CH3)Ph 2b �5.89
R = N(CH2CH2)2O 2c �5.53
R = NPh2 2d �4.72
R = N(CH3)CH2CF3 2e �3.85
R = N(Ph)CH2CF3 2 f �3.14

2g �1.36

2h �0.81

2 i 0

[a] Elektrophilieparameter E f�r 2a–i aus Lit. [10c,11].
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umionen 2 als Referenz-Elektrophile, um die ambidente
Nucleophilie der Hydrazone 1a und 1b zu untersuchen.

Zugabe der Hydrazone 1a,b zu einer Dichlormethanlç-
sung von Bis(4-(dimethylamino)phenyl)methylium-tetra-
fluoroborat (2aBF4) bei 20 8C und nachfolgende Aufarbei-
tung mit w�ssriger NaHCO3-Lçsung f�hrten zur Bildung der
Benzhydryl-substituierten Hydrazone 3 (Schema 2), die in
nahezu quantitativer Ausbeute isoliert und charakterisiert
wurden, wie in den Hintergrundinformationen spezifiziert
wird.

Die Geschwindigkeiten der Reaktionen der N,N-Dial-
kylhydrazone 1a,b mit den Carbeniumionen 2 wurden durch
die spektrophotometrische Beobachtung des Verschwindens
der Absorption der Benzhydryliumionen 2 in Dichlormethan
bei 20 8C gemessen. Hierbei wurden konventionelle oder
Stopped-Flow-Techniken eingesetzt, die bereits an anderer
Stelle beschrieben wurden.[10] F�r schnelle Reaktionen (k>
106

m
�1 s�1) wurden Laserblitz-photolytische Techniken ein-

gesetzt:[12] Die Benzhydryliumionen 2 wurden dabei durch
Bestrahlung der entsprechenden Benzhydryltriphenylphos-
phonium-tetrafluoroborate 2-PPh3 BF4 in Gegenwart der
Nucleophile 1 mit einem Laserblitz (7-ns-Puls, 266 nm, 40–
60 mJPuls�1) generiert (Schema 3). Die intermedi�r gebilde-

ten Benzhydryliumionen 2 wurden durch ihre UV/Vis-Spek-
tren identifiziert. In allen F�llen wurden die Hydrazone im
�berschuss (> 8 �quivalente) eingesetzt, sodass Bedingun-
gen f�r eine Kinetik pseudo-erster Ordnung vorlagen.

Abh�ngig von der Natur der Carbeniumionen und den
Konzentrationen der Hydrazone 1a,b wurden unterschiedli-
che Konzentrations/Zeit-Beziehungen beobachtet, die durch
schnelle und reversible Bildung von 4a, in Konkurrenz zur
langsameren und vollst�ndigeren Bildung von 5a, erkl�rt
werden kçnnen (Schema 4).

F�r die Reaktionen von 1 a mit den hoch stabilisierten
Carbeniumionen 2b–f beobachteten wir mono-exponentielle
Abnahmen der Absorption (in Abbildung S1 der Hinter-
grundinformationen f�r die Reaktion von 1a mit 2c veran-
schaulicht), was dem Angriff dieser Carbokationen auf das
Azomethin-Kohlenstoffatom der Hydrazone (Schema 4,
rechts) entspricht. Die Geschwindigkeitskonstanten erster
Ordnung kobs (s�1) erh�lt man durch die Anpassung der
Funktion A = A0e

�kobs t + C an den zeitabh�ngigen Verlauf der
Absorption von 2. Die Geschwindigkeitskonstanten zweiter

Ordnung wurden, wie in der Tabelle S2 der Hintergrundin-
formationen gezeigt, aus der Steigung der Auftragung von kobs

gegen [1a] gewonnen und aus den unten diskutierten Gr�n-
den dem Angriff am Kohlenstoffatom (kC in Tabelle 2) zu-
geordnet.

F�r die Reaktion von 1a (0.67 mm) mit dem weniger
stabilisierten Carbeniumion 2g (11 mm) beobachteten wir
einen bis-exponentiellen Abfall der Absorption von 2g
(Abbildung 1a), was auf das Auftreten von zwei Prozessen
(kC f�r den C-Angriff, kN f�r den N-Angriff) hinweist, die
durch Variation der Konzentration von 1a alternativ verst�rkt
oder zur�ckgedr�ngt werden kçnnen. Wie in Abbildung 1b
gezeigt, nimmt die Absorption von 2g, das durch Laserblitz-
Photolyse des Phosphonium-tetrafluoroborats 2g-PPh3 BF4 in
CH2Cl2 bei 20 8C generiert worden ist, in einer 2.3 mm Lçsung
von 1a innerhalb von 3 ms mono-exponentiell auf etwa 50%
des anf�nglichen Wertes ab (Bildung von 4a ; Schema 4),
wohingegen der Verbrauch der verbleibenden Menge an 2g
fast 50 ms bençtigt (Bildung von 5a ist in Abbildung 1b nicht
gezeigt). Aus der linearen Korrelation von kobs mit [1a] kann
die Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung kN = 1.63 �
108

m
�1 s�1 abgeleitet werden (Tabelle 2).

Bei kleineren Konzentrationen an 1a (< 0.3 mm) befindet
sich das Gleichgewicht f�r die schnelle Reaktion (N-Angriff;
Schema 4, links) auf der Seite der Reaktanten, sodass nur
noch der langsame Prozess (C-Angriff; Schema 4, rechts) auf
einer l�ngeren Zeitskala zu beobachten ist. Abbildung 1c
zeigt den mono-exponentiellen Abbau von 2g in einer
0.15 mm Lçsung von 1a unter Verwendung der Stopped-
Flow-Technik. Die Geschwindigkeitskonstanten erster Ord-
nung kobs wurden wieder mithilfe der Methode der kleinsten
Fehlerquadrate durch Anpassung der Funktion At =

A0e
�kobs t + C an den zeitlichen Verlauf der Absorption der

Elektrophile erhalten; die Geschwindigkeitskonstante zwei-
ter Ordnung kC = 6.43 � 104

m
�1 s�1 (Tabelle 2) f�r die langsa-

Schema 3. Herstellung der Benzhydryliumionen 2 durch Laserblitz-
Photolyse der Phosphoniumsalze 2-PPh3 BF4 (in CH2Cl2).

Schema 4. Die ambidente Nucleophilie von 1a.

Tabelle 2: Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung kC (C-Angriff)
und kN (N-Angriff) sowie die Gleichgewichtskonstanten KN (N-Angriff)
f�r die Reaktionen der N,N-Dialkylhydrazone 1a,b mit den Referenz-
Elektrophilen Ar2CH+ 2 (CH2Cl2, 20 8C).

Nucleophil Ar2CH+ kC/m
�1 s�1 kN/m

�1 s�1 KN/m
�1

2b 8.50
2c 1.76 � 101

2d 8.30 � 101

2e 4.97 � 102

2 f 1.82 � 103

2g 6.43 � 104 1.63 � 108 3.08 � 102

2h 2.91 � 108 1.40 � 103

2 i 5.68 � 108 1.16 � 104

2b 4.14 � 101

2c 1.18 � 102

2d 9.22 � 102

2e 4.50 � 103

2 f 1.15 � 104

2g 8.46 � 107 9.46 � 102

2h 1.96 � 108 7.71 � 103

2 i 3.93 � 108
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me Reaktion wurde, wie im Einschub der Abbildung 1c ge-
zeigt, aus der Steigung der Auftragung von kobs gegen [1a]
ermittelt.

Die st�rker Lewis-aciden Carbeniumionen 2h,i reagieren
auch bei niedrigeren Konzentrationen von 1a fast quantitativ
am Stickstoffatom (Schema 4, links). Die entsprechenden
Geschwindigkeitskonstanten kN sind in Tabelle 2 zusam-
mengestellt. In diesen F�llen kçnnen die Geschwindigkeits-
konstanten kC f�r den Angriff auf das Kohlenstoffatom
(Schema 4, rechts) nicht direkt gemessen werden.

�hnliche Beobachtungen machte man bei den Reaktio-
nen von 1b mit den Benzhydryliumionen 2 : Mit den besser
stabilisierten Carbeniumionen 2b–f fanden ausschließlich die
langsamen Reaktionen am Kohlenstoffatom statt; mit den
weniger stabilisierten Benzhydryliumionen 2g–i detektierte
man die schnellen Reaktionen am terti�ren Stickstoffatom
(Tabelle 2).

Aus den Absorptionen von 2g–i unmittelbar nach deren
photolytischer Generierung sowie nach Erreichen des sta-
tion�ren Zustands, bei dem einerseits das Gleichgewicht
1 + 2Ð4 voll eingestellt ist, andererseits die Benzhydrylium-
ionen 2 aber noch nicht durch C-Angriff an den Hydrazonen
verbraucht wurden (d.h. bei dem in Abbildung 1b gezeigten
Plateau), lassen sich auch die in der rechten Spalte von Ta-
belle 2 eingetragenen Gleichgewichtskonstanten KN bestim-
men (Details auf den Seiten S14–S16 der Hintergrundinfor-
mationen).

Diese Interpretationen sind in Einklang mit dem Vor-
handensein von jeweils zwei getrennten Korrelationslinien
sowohl f�r 1 a als auch f�r 1b in Abbildung 2. Weil die Ge-

schwindigkeitskonstanten f�r den Angriff der Benzhydryli-
umionen 2 am Kohlenstoff- (lg kC) und am Stickstoffatom
(lg kN) von 1 a bzw. 1 b linear mit den empirischen Elektro-
philieparametern E der Benzhydryliumionen 2 korrelieren,
ist Gleichung (1) anwendbar und kann zur Bestimmung der
Parameter N und sN f�r die C- und N-Positionen der Aza-
Enamine 1a,b genutzt werden, die in Schema 5 gezeigt sind.
Abbildung 2 und Tabelle 2 zeigen, dass die Stickstoffenden
der Hydrazone 1a,b um ungef�hr drei Grçßenordnungen
nucleophiler sind als die Kohlenstoffenden.

Wie in der Enaminreihe[13] ist die C-Nucleophilie des
Pyrrolidinderivats 1b um eine Grçßenordnung hçher als die

Abbildung 2. Abh�ngigkeit der Geschwindigkeitskonstanten zweiter
Ordnung (lgkC und lgkN) f�r die Reaktionen der N,N-Dialkylhydrazone
1a,b mit den Benzhydryliumionen 2b–i in CH2Cl2 bei 20 8C (Elektrophi-
lieparameter E f�r Ar2CH+ aus Tabelle 1; zum Vergleich die Daten f�r
Trimethyl(2-methylallyl)silan aus Lit. [10a]).

Schema 5. N- und sN-Parameter f�r die Hydrazone 1a,b in CH2Cl2.

Abbildung 1. a) Bis-exponentieller Abfall der Absorption w�hrend der
Reaktion von 2g ([2gOTf] = 1.05 � 10�5

m) mit 1a ([1a] = 6.71 � 10�4
m.

b) Schnelles Abklingen der Absorption bei der Reaktion von 2g (er-
zeugt aus [2g-PPh3 BF4] =3.00 � 10�5

m) mit 1a ([1a] =2.33 � 10�3
m ;

kobs = 5.95 � 105 s�1). Einschub: Auftragung von kobs gegen [1a] ergibt
die Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung kN = 1.63 � 108

m
�1 s�1.

c) Langsamer, exponentieller Abfall der Absorption w�hrend der Reakti-
on von 2g ([2gOTf] = 1.05 � 10�5

m) mit 1a ([1a] = 1.53 � 10�4
m ;

kobs = 10.9 s�1). Einschub: Auftragung von kobs gegen [1a] ergibt die
Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung kC =6.43 � 104

m
�1 s�1.
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des entsprechenden Dimethylaminoderivats 1a, was durch
die effizientere n!p-Donorf�higkeit des Pyrrolidin-Stick-
stoffatoms bedingt ist.[1b]

In fr�heren Arbeiten haben wir gezeigt, dass die Reak-
tionen von Benzhydryliumionen mit terti�ren Aminen in
Acetonitril und in Dichlormethan mit fast denselben Ge-
schwindigkeiten ablaufen.[14] Daher ist es mçglich, die Ge-
schwindigkeitskonstanten in Schema 6 direkt zu vergleichen,

auch wenn sich die Werte f�r Trimethylamin und
Trimethylhydrazin auf Acetonitril und die f�r 1a
auf CH2Cl2 beziehen. Wie fr�her bereits diskutiert,
ist Trimethylamin nucleophiler als das terti�re
Stickstoffatom im Trimethylhydrazin.[14c] Dies im-
pliziert, dass der gegen�ber CH3 verlangsamende
induktive Effekt der H3CNH-Gruppe st�rker ist
als der beschleunigende a-Effekt von H3CNH. Wir
fanden jetzt, dass der Ersatz einer Methylgruppe
im Trimethylhydrazin durch eine Methylengruppe
(!1a) die Nucleophilie nur um einen Faktor von
2.8 verringert (Schema 6).

Die geringe Grçße dieses Effektes kann da-
durch erkl�rt werden, dass das endst�ndige Stick-
stoffatom von 1a pyramidal koordiniert ist, sodass sein freies
Elektronenpaar mit dem pNC-System nur schwach wechsel-
wirkt, wie die quantenchemisch berechneten Strukturen von
1a und verwandten Molek�len zeigen (Hintergrundinforma-
tionen, Seite S17).

W�hrend keine Nucleophilieparameter f�r gewçhnliche
Enamine mit endst�ndigen Doppelbindungen verf�gbar sind,
zeigt Abbildung 3, dass die 2-Aza-Enamine 1a und 1b deut-
lich weniger nucleophil sind als einfache Enamine;[13, 15] ihre
C-Nucleophilie ist mit der von Enamiden vergleichbar.[16]

In fr�heren Arbeiten[2] haben wir ambidente Reaktivit�t
mithilfe der Marcus-Theorie[9] gedeutet, wonach sich die freie
Aktivierungsenthalpie DG¼6 aus einer Kombination von freier
Reaktionsenthalpie DG0 und intrinsischer Barriere DG0

¼6

ergibt. Letztere entspricht der Barriere von Identit�tsreak-
tionen. Diesem Ansatz folgend, haben wir die Gibbs-Ent-

halpien f�r die Additionen von Methyl- und Benzhydrylka-
tionen an die drei unterschiedlichen nucleophilen Zentren
des Hydrazons 1 a (Schema 7) und die freien Aktivierungs-
enthalpien f�r die entarteten Methyltransferprozesse
(Schema 8) berechnet.

Schema 7 zeigt, dass sowohl die Addition des Methylkat-
ions als auch die des Benzhydrylkations an das Kohlenstoff-
atom thermodynamisch gegen�ber dem elektrophilen Angriff
an den Stickstoffzentren beg�nstigt ist. Die Pr�ferenz f�r den
C-Angriff von R+ = Ph2CH+ betr�gt 7 kJ mol�1 in der Gas-
phase und 18 kJ mol�1 in Dichlormethanlçsung und ist in
�bereinstimmung mit der experimentellen Beobachtung,
dass unter thermodynamisch kontrollierten Bedingungen
ausschließlich 3a gebildet wird (Schema 2).[12a]

Die Barrieren der Identit�tsreaktionen f�r den Methyl-
transfer nehmen ausgehend von Gleichung (4) (Nsp3!Nsp3)

�ber Gleichung (3) (Nsp2!Nsp2) bis zur
Gleichung (2) (Csp3!Csp2) signifikant zu.
Es sei darauf hingewiesen, dass die Akti-
vierungsenergien der Reaktionen (2) und
(4) vergleichbar sind mit denen, die f�r die
entsprechenden Identit�tsreaktionen am
C- und N-Terminus von Vinylamin (149
bzw. 99.2 kJmol�1), dem Kohlenstoffana-
logon von 1 a, berechnet wurden.[2] Die
Abstufung von DG¼6 in den Gleichun-
gen (2)–(4) zeigt, dass intrinsisch der

Schema 6. Relative Nucleophilie von Trimethylamin, Trimethylhydrazin
und dem terti�ren Stickstoffatom von 1a. [a] Daten in MeCN aus
Lit. [14]. [b] Berechnet mit N und sN aus Lit. [10a] und E aus Tabelle 1.

Abbildung 3. Vergleich der Nucleophilieparameter N der Hydrazone 1a,b mit denen von En-
aminen und Enamiden (Werte f�r N aus Schema 5 und Lit. [13,15,16]).

Schema 7. Gibbs-Enthalpien (DG0, kJ mol�1) f�r die Additionen von
Methyl- und Benzhydrylkationen an die drei nucleophilen Zentren des
1,1-Dimethyl-2-methylenhydrazins 1a in der Gasphase und in Dichlor-
methanlçsung.

Schema 8. Gibbssche freie Aktivierungsenthalpien (DG¼6 = DG0
¼6 ) f�r die Identit�ts-

reaktionen (2)–(4) [MP2/6-311+ G(2d,p)-Niveau].
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elektrophile Angriff am endst�ndigen Stickstoffatom von 1a
stark bevorzugt ist, w�hrend der elektrophile Angriff am
Kohlenstoffatom die hçchste intrinsische Barriere aufweist.
Da zu erwarten ist, dass die berechneten freien Reaktion-
senthalpien in Schema 7 und die intrinsischen Barrieren in
Schema 8 auch die relativen Grçßen von DDG0 und DDG0

¼6

f�r die Reaktionen in Lçsung widerspiegeln, kann man qua-
litativ erkl�ren, warum Hydrazone unter kinetischer Kon-
trolle am sp3-Stickstoffatom und unter thermodynamisch
kontrollierten Bedingungen am Kohlenstoffatom angegriffen
werden.

Wir haben hier gezeigt, dass die terti�ren Stickstoffzen-
tren in den N,N-Dialkylformaldehydhydrazonen 1a und 1b
ungef�hr um drei Grçßenordnungen nucleophiler sind als die
Azomethin-Kohlenstoffatome. Falls der elektrophile Angriff
am terti�ren Stickstoffatom reversibel ist, werden die ther-
modynamisch stabileren Produkte des C-Angriffs gebildet.
Nach der Faustregel, dass Elektrophil-Nucleophil-Kombina-
tionen bei Raumtemperatur dann stattfinden kçnnen, wenn
E + N [wie in Gl. (1) definiert] grçßer als �5 ist,[10] ergibt sich
aus dem hier abgeleiteten Wert N� 7 f�r 1, dass Elektrophile
mit E>�12 bei Raumtemperatur zum Angriff am Kohlen-
stoffatom von 1 bef�higt sein sollten. Damit erkl�rt sich,
warum Mannich-Salze (E =�6.7), Vilsmeier-Reagentien
(E =�5.8) und Nitrostyrole (E��12) mit Hydrazonen un-
katalysierte Reaktionen eingehen.[1] Andererseits bençtigen
schw�chere Elektrophile, z.B. Enone (E��18), Aldehyde
(E��19) oder schwach aktivierte Imine (E��14), eine
Aktivierung durch Brønsted- oder Lewis-S�uren, um mit
Hydrazonen zu reagieren.[5,6]
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