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Auf dem Weg zu einer allgemeinen Nucleophilie-
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Seit mittlerweile mehr als f
nfzig Jahren versuchen Chemi-
ker, quantitative Nucleophilie-Skalen zu entwickeln.[1] Dem
vielversprechenden Anfang in den 1950ern, aus dem die
Swain-Scott-Gleichung [Gl. (1)][2] und die Edwards-Glei-
chung[3] hervorgingen, folgte in den 1960ern eine Phase der
Ern
chterung, da immer mehr Faktoren gefunden wurden,
die bei einer quantitativen Beschreibung der Nucleophilie
ber
cksichtigt werden m
ssen.[4]

lg ðk=kH2OÞ ¼ s0En

n ¼ Nucleophilie-Konstante ðnH2O ¼ 0Þ
s0E ¼ Empfindlichkeit des Elektrophils ðs0CH3Br ¼ 1Þ½5�

ð1Þ

Die pessimistische Sichtweise erreichte 1968 ihren H7-
hepunkt, als Pearson berichtete, dass die Reaktivit9ten von
Nucleophilen gegen trans-[Pt(py)2Cl2] (py=Pyridin) mit
keinen der bis dahin bekannten Nucleophilie-Parameter
korrelierten. Er kam daher zu dem Schluss: „At present it is
not possible to predict quantitatively the rates of nucleophilic
displacement reactions if a number of substrates of widely
varying properties are considered.“[6]

Nur vier Jahre sp9ter stellte Ritchie eine Korrelation von
erstaunlicher Einfachheit vor [Gl. (2)],[7] nach der die relati-

lg ðk=koÞ ¼ Nþ ð2Þ

ven Reaktivit9ten einer Vielzahl von Nucleophilen gegen
Carbokationen und Diazonium-Ionen durch einen einzigen,
vom Elektrophil unabh9ngigen Nucleophilie-Parameter N+

beschrieben werden. Diese so genannte konstante Selektivi-
t9tsbeziehung gewann noch weiter an Bedeutung, als Kane-
Maguire, Sweigart et al. zeigten, dass Gleichung (2) auch auf
die Reaktionen kationischer Metall-p-Komplexe mit einer
Vielzahl von Nucleophilen anwendbar ist.[8,9]
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Die umfangreichste bisher verf
gbare Nucleophilie-
Skala[10, 11] st
tzt sich auf die Geschwindigkeitskonstanten der
Reaktionen von Benzhydrylium-Ionen mit Alkenen, Arenen,
Enolethern, Ketenacetalen,[12] Enaminen,[13] Allyl-Element-
Verbindungen,[14] Abergangsmetall-p-Komplexen,[15] Diazo-
alkanen,[16] delokalisierten Carbanionen[17–19] (p-Nucleo-
phile), Aminen,[20] Alkoholen,[21] Alkoholaten,[22] Phospha-
nen,[23] anorganischen Anionen[24–27] (n-Nucleophile) und
einer Vielzahl an Hydrid-Abertr9gern[28–31] (s-Nucleophile);
diese Geschwindigkeitskonstanten wurden auf der Grundlage
von Gleichung (3) nach der Methode der kleinsten Fehler-

lgk ¼ sNðEþNÞ ð3Þ

quadrate optimiert,[10,11] wobei k die Geschwindigkeitskon-
stante 2. Ordnung bei 20 8C und E ein Nucleophil-unabh9n-
giger Elektrophilie-Parameter ist. Es wurde gezeigt, dass die
auf diese Weise abgeleiteten Elektrophil-unabh9ngigen,
Nucleophil-spezifischen N- und sN-Parameter[5] verwendet
werden k7nnen, um die Reaktionsgeschwindigkeiten der
entsprechenden Nucleophile mit Carbokationen[10,11] und
kationischen Metall-p-Komplexen[10,11] sowie mit elektro-
nenarmen Alkenen[32] oder Arenen[33,34] vorherzusagen. Ihre
Anwendbarkeit auf SN2-Reaktionen wurde bislang allerdings
nicht untersucht.

K
rzlich fanden wir, dass die Nucleophilie-Parameter N
w9ssriger und alkoholischer Solventien, die aus den Ge-
schwindigkeiten des Verschwindens von Benzhydrylium-
Ionen in diesen Solventien abgeleitet wurden,[21] linear mit
Kevills NT-Parametern korrelieren.[35] Da die NT-Parameter
die Solvolysegeschwindigkeiten des S-Methyldibenzothio-
phenium-Ions (1) in diesen Solventien widerspiegeln, d.h. die
Geschwindigkeiten von SN2-Reaktionen, untersuchten wir
nun, ob die nach Gleichung (3) abgeleiteten Nucleophilie-
Parameter N und sN allgemein auf bimolekulare nucleophile
Substitutionen anwendbar sind. Wir zeigen hier, dass dies f
r
eine Vielzahl von Substraten der Fall ist und schlagen eine
allgemeine Korrelationsgleichung vor, die die Gleichun-
gen (1)–(3) als Sonderf9lle einschließt.

Im Verlauf der Reaktionen des S-Methyldibenzothio-
phenium-Ions (1) mit Nucleophilen ver9ndern sich die UV-
Spektren, wie Abbildung 1 am Beispiel der Reaktion von 1
mit dem Azid-Ion zeigt. Die durch den Verbrauch von 1 be-
dingte Absorptionsabnahme bei 271 nm wird von einer Zu-
nahme der Absorptionen bei 285 und 325 nm begleitet, die
auf die Bildung von Dibenzothiophen (2) zur
ckzuf
hren ist.

Da die Nucleophile im Allgemeinen in hohem Aberschuss
gegen
ber 1 eingesetzt wurden, k7nnen aus der exponenti-
ellen Abnahme von [1] (Absorption bei 271 nm) Geschwin-
digkeitskonstanten 1. Ordnung abgeleitet werden [Gl. (4)].

d½1�=dt ¼ �kobs½1� ð4Þ

Die Bildung des Produkts 2 l9sst sich anhand der exponenti-
ellen Zunahme der Absorptionen bei 285 und 325 nm ver-
folgen.

Die Minimierung der Fehlerquadrate f
r die Anpassung
der zeitabh9ngigen Absorptionen A an die monoexponenti-
ellen Funktionen At=A0 exp(�kobs t) + C (f
r 271 nm) und

At=Aend[1�exp(�kobs t)] + C (f
r 285 und 325 nm) lieferte
bei allen drei Wellenl9ngen (Abbildung 2) dieselben Ge-
schwindigkeitskonstanten 1. Ordnung kobs= 1.83 I 10�3 s�1.
Einzelheiten zu den kinetischen Untersuchungen finden sich
in den Hintergrundinformationen.

Wie Gleichung (5) zeigt, ergeben sich die Geschwindig-

kobs ¼ k2½Nu� þ kMeOH ð5Þ

keitskonstanten 2. Ordnung, k2, f
r die Reaktionen von 1 mit
den in Tabelle 1 aufgef
hrten Nucleophilen aus den Stei-
gungen der Auftragungen von kobs gegen [Nu]. Die kleinen
Achsenabschnitte dieser Auftragungen (siehe Hintergrund-
informationen) zeigen, dass die Parallelreaktion von 1 mit
dem L7sungsmittel Methanol vernachl9ssigbar ist. Diese
Beobachtung ist in Einklang mit der fr
her von Kevill und
Anderson[36] berichteten und hier best9tigten Geschwindig-
keitskonstanten 1. Ordnung f
r die Reaktion von 1 mit Me-
thanol (Tabelle 1).

Abbildung 1. UV-Spektren w0hrend der Reaktion von 1 mit Natrium-
azid (in MeOH, 20 8C) nach t=0, 1, 2, 4, 8, 16 und 47 min;
[1]0=6.05H10�5m, [N3

�]0=3.51H10�3m.

Abbildung 2. Verfolgung der in Abbildung 1 gezeigten Reaktion von 1
mit Natriumazid bei drei Wellenl0ngen (Methanol, 20 8C).
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F
r eine gr7ßere Zahl der in der hier vorgestellten Arbeit
verwendeten Nucleophile waren bislang noch keine N- und
sN-Parameter bekannt. Diese Parameter wurden nun aus der
Kinetik der Reaktionen der entsprechenden Nucleophile mit
Benzhydrylium-Ionen als Referenz-Elektrophilen[10] nach
dem in der Literatur beschriebenen Verfahren ermittelt.[22]

Aus technischen Gr
nden konnten diese Reaktionen nicht in
reinem Methanol durchgef
hrt werden, sodass 9% Acetoni-
tril als Cosolvens verwendet wurde (siehe Fußnoten von Ta-

belle 1). Einzelheiten zu den kinetischen Experimenten
finden sich in den Hintergrundinformationen.

Abbildung 3 zeigt f
r die Reaktionen von 1 mit C-, N-, O-
und P-Nucleophilen, dass die Korrelation von (lgk)/sN mit N,
die sich 
ber 20 Einheiten der logarithmischen Nucleophilie-
Skala erstreckt, linear ist und eine Steigung von 0.6 aufweist.
Obwohl damit belegt ist, dass die aus den Reaktionen mit
Benzhydrylium-Ionen abgeleiteten Parameter N und sN auch
f
r diese SN2-Reaktion relevant sind, zeigt die von 1.0 ab-
weichende Steigung, dass Gleichung (3) hier nicht anwendbar
ist, denn die Variation der Nucleophile beeinflusst die Re-
aktivit9ten gegen 1 nur zu 60% des Betrags, der bei Reak-
tionen mit Benzhydrylium-Ionen beobachtet wird (Stei-
gung= 1.0).

Eine 9hnliche Korrelation wird f
r die Reaktionen un-
terschiedlicher Typen geladener und neutraler Nucleophile
mit Iodmethan in Methanol gefunden (Abbildung 4). Zwar
l9sst der kleine Datensatz in einem engen Reaktivit9tsbereich
keine Diskussion der Geradensteigung in Abbildung 4 zu,
man kann allerdings erkennen, dass die absoluten Abwei-
chungen von den Ausgleichsgeraden in beiden Korrelationen
(Abbildungen 3 und 4) im Allgemeinen innerhalb einer
Gr7ßenordnung liegen, obwohl eine große Vielfalt an Nuc-
leophilen betrachtet wird. Man kann daher folgern, dass die
Reihung nucleophiler Reaktivit9ten gegen elektrophile Csp3-
und Csp2-Zentren sich nicht grundlegend unterscheidet.

Diese Schlussfolgerung mag zun9chst 
berraschen, da die
gegenl9ufigen Reaktivit9tsreihungen CN�>HO�>N3

�

(gegen CH3Br) und CN�<HO�<N3
� (gegen Ar3C

+) als
Hinweis darauf angesehen wurden, dass Nucleophilie gegen
Csp3- und Csp2-Zentren von unterschiedlichen Faktoren ab-
h9ngt.[41] Bei diesem Vergleich ist jedoch zu ber
cksichtigen,
dass CN� und HO� gegen beide Elektrophil-Typen 9hnlich
reaktiv sind und dass lediglich N3

� signifikant abweicht (Ta-
belle 2).

Abereinstimmend mit unseren Befunden wurde auch bei
umfassenderen Vergleichen bereits festgestellt, dass nucleo-
phile Reaktivit9ten gegen Csp3- und Csp2-Zentren eng mitein-
ander korreliert sind. Bunting und Mitarbeiter berichteten
beispielsweise, dass die Geschwindigkeitskonstanten der
Reaktionen von Methyl-p-nitrosulfonaten mit 60 Aminen
linear mit den entsprechenden Reaktivit9ten gegen 4-Vin-
ylpyridinium-Ionen korrelierten.[44] Analoge Reihungen der
Nucleophilie wurden auch gegen Carbokationen und Halog-
enalkane bemerkt; Richard und Mitarbeiter stellten fest,[45]

dass nur N3
� und a-Effekt-Nucleophile stark von der linearen

Korrelation zwischen Ritchies N+- und Swain-Scotts n-Kon-
stanten abweichen (Abbildung 5).

Diese Befunde sowie vorl9ufige Daten f
r SN2-Reaktio-
nen mit weiteren Halogenalkanen zeigen,[46] dass die auf
Benzhydrylium-Ionen bezogenen Nucleophilie-Parameter N
und sN auch auf viele SN2-Reaktionen anwendbar sind. Wir
schlagen daher vor, Gleichung (3) um einen Elektrophil-
spezifischen Parameter sE zu erweitern, um zur allgemeinen
Gleichung (6) zu gelangen, die die empirischen Korrelationen
(1)–(3) als Sonderf9lle einschließt (Schema 1).[47]

Betrachtet man ausschließlich Reaktionen unterschiedli-
cher Nucleophile mit Carbokationen, ist der Elektrophil-
spezifische Steigungsparameter sE= 1, sodass Gleichung (6)

Tabelle 1: Geschwindigkeitskonstanten der Reaktionen von 1 mit Nuc-
leophilen (in Methanol, 20 8C).

Nucleophil N sN k

(MeO2C)2CH
� 18.24[a] 0.644[a] 1.41H101 [b,c]

(NC)2CH
� 18.21[a] 0.686[a] 1.13H101 [b,c]

Pyrrolidin 15.97[d] 0.627[d] 1.25[b]

Piperidin 15.63[d] 0.644[d] 1.16[b]

Morpholin 15.40[d] 0.643[d] 9.9H10�1 [b,e]

Azid 14.54[f ] 0.822[f ] 5.08H10�1 [b]

Methanolat 14.51[g] 0.680[g] 1.50[b]

Diethanolamin 13.71[d] 0.670[d] 2.92H10�1 [b]

Hydrazin 13.47[d] 0.702[d] 3.24H10�1 [b]

Benzylamin 13.46[d] 0.624[d] 2.25H10�1 [b]

n-Propylamin 13.41[d] 0.657[d] 2.01H10�1 [b]

Ethanolamin 13.23[d] 0.646[d] 1.91H10�1 [b]

Hydroxylamin 12.23[d] 0.663[d] 1.07H10�1 [b]

Imidazol 10.41[d] 0.696[d] 1.09H10�2 [b]

2,2,2-Trifluorethylamin 10.20[d] 0.917[d] 1.02H10�2 [b]

Trimethylphosphit 9.04[d] 0.698[d] 1.80H10�3 [b]

Methanol 7.54[h,i] 0.92[h,i] 7.23H10�5 [j]

Ethanol 7.44[h,i] 0.90[h,i] 1.14H10�4 [j]

Propan-1-ol 7.05[h,k] 0.80[h,k] 8.50H10�5 [l]

80E20W[m] 6.68[h,i] 0.85[h,i] 4.84H10�5 [j]

Propan-2-ol 6.49[h,k] 0.96[h,k] 6.42H10�5 [l]

60E40W[m] 6.28[h,i] 0.87[h,i] 1.99H10�5 [j]

40E60W[m] 5.81[h,i] 0.90[h,i] 8.91H10�6 [j]

80A20W[m] 5.77[h,n] 0.87[h,n] 2.06H10�5 [j]

90A10W[m] 5.70[h,n] 0.85[h,n] 2.14H10�5 [j]

20E80W[m] 5.54[h,i] 0.94[h,i] 3.32H10�6 [j]

Wasser 5.20[h,i] 0.89[h,i] 2.03H10�6 [j]

40T60W[m] 3.77[h,i] 0.88[h,i] 8.97H10�7 [j,o]

60T40W[m] 3.42[h,i] 0.90[h,i] 5.11H10�7 [j,p]

90T10W[m] 2.93[h,i] 0.88[h,i] 1.36H10�7 [j,q]

2,2,2-Trifluorethanol 1.23[h,i] 0.92[h,i] 5.66H10�9 [j]

[a] Aus Lit. [37]. [b] Geschwindigkeitskonstante 2. Ordnung [m�1 s�1] ,
diese Arbeit; siehe Hintergrundinformationen. [c] In 91:9 (v/v) Metha-
nol/Acetonitril. [d] Reaktivit0tsparameter N und sN beziehen sich auf
Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung in 91:9 (v/v) Methanol/Aceto-
nitril, diese Arbeit; siehe Hintergrundinformationen. [e] Zur Bestim-
mung von k [m�1 s�1] waren nur zwei Datenpunkte verf1gbar. [f ] In 91:9
(v/v) Methanol/Acetonitril, aus Lit. [38]. [g] In 91:9 (v/v) Methanol/
Acetonitril, aus Lit. [22]. [h] Reaktivit0tsparameter N und sN beziehen
sich auf Geschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung. [i] Aus Lit. [21].
[j] Geschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung [s�1] bei 25.1 8C, aus
Lit. [36]. [k] Reaktivit0tsparameter von 91:9 (v/v) Alkohol/Acetonitril-
Gemischen, aus Lit. [22]. [l] Geschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung
[s�1] , diese Arbeit; siehe Hintergrundinformationen. [m] Solvensgemi-
sche sind als (v/v) angegeben; Solventien: A=Aceton, E=Ethanol, T=
2,2,2-Trifluorethanol, W=Wasser. [n] Aus Lit. [39]. [o] Geschwindig-
keitskonstante f1r 50T50W (w/w) [=42T58W (v/v)]. [p] Geschwindig-
keitskonstante f1r 70T30W (w/w) [=63T37W (v/v)]. [q] Geschwindig-
keitskonstante f1r 90T10W (w/w) [=87T13W (v/v)].
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in Gleichung (3) 
bergeht (Schema 1, links). Wir hatten be-
reits fr
her diskutiert, dass Gleichung (3) sich weiter zu Rit-

chies konstanter Selektivit9ts-
beziehung vereinfachen l9sst
[Gl. (2a) und (2)], wenn aus-
schließlich Reaktionen von Car-
bokationen mit Nucleophilen
wie CN� , HO� , MeO� , RNH2

usw. betrachtet werden, bei
denen sN ca. 0.6 ist.[20] Wasser,
das urspr
nglich als Referenz-
Nucleophil f
r die Ritchie-Be-
ziehung fungierte,[7] weicht sp9-
teren Studien zufolge von der
konstanten Selektivit9tsbezie-
hung (2) ab.[43, 48] Wir haben
k
rzlich gezeigt, dass dieses
Abweichen auf den Steigungs-
parameter sN(H2O)= 0.89[21] zu-
r
ckzuf
hren ist, der sich von
den sN-Parametern der anderen
von Ritchie untersuchten Nuc-
leophile unterscheidet. Es ist
jedoch zu beachten, dass es wei-
tere Reaktionsserien gibt, z.B.

die Reaktionen terminaler Alkene (sN= 1) mit Carbokatio-
nen (sE= 1), die ebenfalls konstanten Selektivit9tsbeziehun-
gen folgen und durch Gleichung (2) beschrieben werden
k7nnen.[49]

Die Swain-Scott-Gleichung [Gl. (1)] wurde aus den Ge-
schwindigkeitskonstanten der SN2-Reaktionen von Halogen-
alkanen und verwandten Verbindungen mit n-Nucleophilen
mit sN	 0.6 abgeleitet. Einsetzen dieses Werts von sN in
Gleichung (6) ergibt Gleichung (1a), die der Swain-Scott-
Beziehung 9quivalent ist (Schema 1, rechts).

Zwar mag es verlockend sein, Korrelation (6) als die
Gleichung zur Beschreibung polarer organischer Reaktivit9t

Abbildung 3. Auftragung von (lgk)/sN f1r die Reaktionen von 1 mit zahlreichen Solventien und in Metha-
nol gelDsten Nuleophilen gegen die Nucleophilie-Parameter N. Nucleophil-spezifische Parameter sN und
N sowie k (& in s�1, * und * in m

�1 s�1) aus Tabelle 1; die Geschwindigkeitskonstante f1r Morpholin (*)
wurde bei der Korrelation nicht ber1cksichtigt; Solvensgemische sind als (v/v) angegeben; Solventien:
A=Aceton, E=Ethanol, T=2,2,2-Trifluorethanol, W=Wasser.

Abbildung 4. Reaktionen von Iodmethan mit Methanol sowie mit ver-
schiedenen Nucleophilen in Methanol (N- und sN-Parameter aus Tabel-
le 1; Geschwindigkeitskonstanten der Reaktionen mit Iodmethan bei
25 8C aus Lit. [6,40]). Nach Lit. [6] ist die Geschwindigkeitskonstante
der Reaktion von P(OMe)3 mit Iodmethan mit einem grDßeren Fehler
behaftet als die entsprechenden Geschwindigkeitskonstanten der ande-
ren Nucleophile.

Tabelle 2: Swain-Scott- (n) und Ritchie-Nucleophiliekonstanten (N+) f1r
Cyanid-, Hydroxid- und Azid-Ionen in Wasser.

Nucleophil n(CH3Br)
[a] N+ (Ar3C

+)[b]

CN� 5.10 4.12
HO� 4.20 4.75
N3

� 4.00 7.54

[a] Aus Lit. [42]; [b] aus Lit. [43].

Abbildung 5. Korrelation der N+- mit den n-Parametern (aus Lit. [45]);
Eintr0ge f1r das Azid-Ion und a-Effekt-Nucleophile (*) wurden f1r die
Korrelation nicht ber1cksichtigt.
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zu erachten, es soll aber ausdr
cklich darauf hingewiesen
werden, dass die Anwendungsbreite von Gleichung (6) bis-
lang nicht erforscht ist. Da die Nucleophilie-Parameter N und
sN aus Reaktionen mit Kohlenstoff-Elektrophilen abgeleitet
wurden und die Elektrophilie-Parameter E und sE aus Re-
aktionen mit Kohlenstoff-Nucleophilen, sollte Gleichung (6)
nur auf solche Reaktionen angewendet werden, bei denen
zumindest eines der Reaktionszentren im Elektrophil oder im
Nucleophil ein Kohlenstoffatom ist. Selbst unter diesen Vor-
aussetzungen sind Abweichungen zu erwarten, falls stabili-
sierende oder destabilisierende geminale Substituenten-
Wechselwirkungen im Abergangszustand erzeugt oder zer-
st7rt werden. So ist beispielsweise von Carboxonium-Ionen
bekannt, dass sie mit Alkoholen rascher reagieren, als dies
mit den Gleichungen (3) oder (6) berechnet wird (anomere
Produktstabilisierung).[50] Ritchies Beobachtung, dass sich die

ber Gleichung (2) definierten N+-Parameter von Hetero-
nucleophilen auch auf Reaktionen mit Diazonium-Ionen
anwenden lassen,[7,43,51] zeigt andererseits, dass Gleichung (6)
in bestimmten F9llen auch die Reaktionen von Heteroelek-
trophilen mit Heteronucleophilen korrekt beschreiben kann.

Wir hoffen, dass die M7glichkeit, eine große Vielfalt or-
ganischer Reaktionen durch eine einzige empirische Korre-
lationsgleichung [Gl. (6)] zu beschreiben, weitere Arbeiten
zur Aufkl9rung der physikalischen Grundlagen von Elektro-
philie und Nucleophilie anregen wird.

Eingegangen am 9. Februar 2006
Online ver7ffentlicht am 28. April 2006
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