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Zum kinetischen Nachweis reaktiver Zwischenstufen [**3 

Von Rolf Huisgen[*] 

In neuerer Zeit wurden spektroskopische Methoden entwickelt, die unter giinstigen Um- 
standen den direkten Nachweis reaktiver Zwischenstufen ermoglichen. Die alkemeinste 
und sicherste Methode ist nach wie vor die indirekte, die sich des kinetischen Konkurrenz- 
prinzips bedient; diese Methode griindet sich auf die Freiheit der Zwischenstufe, zwischen 
mehreren Reaktionsmoglichkeiten auszuwahlen. Die nachstehenden Betrachtungen wen- 
den sich weniger an den ,,Reaktionsmechanistiker vorn Fach", sondern sollen vor allem 
dem Aujenstehenden einen Einblick in Aussagekraft und Grenzen der kinetischen Me- 
thode vermitteln. 

1. Grundbegriffe Molekiile als ,,Energielandschaft" zu sehen. Nach 
MaBgabe ihres Gehalts an innerer Energie bewegen 
sich die Molekule oder StoBkomplexe in ihren Poten- 
tialtopfen auf und ab. Das Reaktionsereignis ist mit 
einem Herausfliegen aus einem solchen Topf, einem 
Passieren des Randes der Potentialmulde, verbunden. 

Es trifft nicht zu, daS das Interesse des organischen 
Chemikers erst seit etwa 50 Jahren den Reaktions- 
mechanismen gilt. Das Reaktionsereignis faszinierte 
schon die Chemiker friiherer Epochen. Es mangelte 
lediglich am Erfahrungsschatz und dessen gedanklicher 
Durchdringung sowie am methodischen Riistzeug, das 
eine experimentelle Priifung der Vorstellungen vom 
Chemismus gestattete. Man begniigte sich daher hau- 
fig mit der Ermittlung der Stochiometrie einer Reak- 
tion. 
Die methodischen Hilfsmittel, die inzwischen zugang- 
lich wurden, haben eine stiirmische Entwicklung un- 
serer Kenntnis von den Reaktionsmechanismen aus- 
gelost. Beim Wort Reaktionsmeehanismus denkt man 
zunlchst an die geometrisck-strukturellen Anderungen 
der Komponenten im Zuge des Reaktionsereignisses. 
Man kann die Anderungen der Abstandsfunktionen 
und Bindungslangen beschreiben und vielleicht noch 
Elelctronendichte und Ladungstrennung ins Spiel 
bringen. Diese Bilder und Modelle gewannen an be- 
grifflicher Klarheit, als man sie durch die energetischen 
Verhaltnisse erganzte. Schon zu Beginn des Studiums 
lehrt man heute den Chemiestudenten, das Spiel der 
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Die strukturelle und die energetische Betrachtung wer- 
den im Energieprofil zusammengefa8t.Auf der Ordinate 
tragt man das chemische Potential des reagierenden 
Systems, zweckmaaig als freie EnergiegroBe, auf. Die 
Abszisse ist die sog. Reaktionskoordinate, ein geometri- 
scher Parameter, der das Zusammenspiel der sukzessi- 
ven Bindungslosungen und -schlieRungen symboli- 
siert. Das Energieprofil kann aus einem einfachen 
Berg bestehen, dessen Gipfel man obergangszustand 
nennt; zu dessen Bezwingung muR man die Akti- 
vierungsenergie AG+ aufbringen. AnschlieDend be- 
ginnt die Reise ins Tal unter Freigabe von Energie; den 
Betrag, um den die freigegebene Energie den Akti- 
vierungsbedarf iibersteigt, nennt man bekanntlich 
Reaktionswarme. Die Molekiile oder StoBkomplexe 
verlassen ihren Potentialtopf vorzugsweise an der nied- 
rigsten Stelle, auch wenn dieser Reaktionsweg nicht 
zum Produkt mit maximaler Bindungsenergie fiihrt. 
Die chemische Reaktion ist kinetisch, d.h. von der 
Hohe der Aktivierungsbarriere, determiniert, nicht 
thermodynamisch von der Qualitat des Produkts her; 
es sei denn, daB eine Folge von Hin- und Riickreak- 
tionen den thermodynamisch begunstigten AbschluR 
ermoglicht. 
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Reaktionskoordinate - 

1178211 Reakt ionskoord ina te  - 
Abb. 1 .  Energieprofile von Reaktionen a) ohne und b) mit Zwischen- 
stufen. : Ubergangszustande; 0 : Zwischenstufen. 

So manche Reaktion, die vor Jahrzehnten noch mit 
einem einfachen Aktivierungsberg (Abb. l a )  beschrie- 
ben wurde, hat sich inzwischen als kompliziertes Sy- 
stem, das haufig sogar mehrere Zwischenstufen birgt, 
entpuppt (Abb. 1 b). 
ubergangszustande sind eigentlich keine ,,Zustande" 
rnit endlicher Lebensdauer, sondern Momentaufnah- 
men. Demgegenuber kommt den Dellen im Energie- 
profil, das sind die Zwischenstufen, definierte Lebens- 
zeit zu. Es gibt Energieprofile, die einem Querschnitt 
durch die AIpen ahnlich sehen. Mit einem Gebirgs- 
panorama haben sie auch gemein, daR man vom Aus- 
gangspunkt aus meist nur den ersten Berg sieht, gewil3 
aber nicht iiber den hochsten Kamm hinwegsieht. Der 
geschwindigkeitsbestimmende Teilschritt des Systems 
ist das Uberwinden des hochsten Gipfels. Allein iiber 
diesen gibt die Bruttokinetik mit Aktivierungsenthal- 
pie und -entropie Auskunft. 
Wie erlangt man Informationen iiber das Geschehen 
hinter dem ersten hohen Bergkamm? Mit anderen 
Worten, wie weist man Zwischenstufen nach? Noch 
vor wenigen Jahrzehnten galt es als unserios, Zwi- 
schenstufen zu postulieren, die man nicht isolieren 
und auf Flaschen abfullen kann. Heute stellt sich ge- 
radezu eine Skepsis ein, wenn von der Isolierung einer 
reaktiven Zwischenstufe in Substanz die Rede ist. Nur 
allzu haufig handelt es sich dann um Verbindungen, 
die im ,,NebenschluD" (Blind-Gleichgewicht) des kine- 
tischen Systems liegen. Die begrenzenden Walle der 
Energiemulde, in der sich die reaktive Zwischenstufe 
befindet, sind vielfach so niedrig, daR sich das Ma- 
terial hier nicht sammeln kann; es fliel3t vielmehr 
rasch unter Bildung der Produkte ab. 

Um kurzlebige Zwischenstufen direkt nachzuweisen, 
mulj man entweder fur eine geniigend hohe Stationar- 
konzentration sorgen, wie sie beispielsweise bei der 
Blitzlichtspektroskopie erreicht wird, oder man beno- 
tigt eine extrem empfindliche Analysenmethode; die 
ESR-Spektroskopie z.B. spricht noch auf sehr kleine 
Radikal-Konzentrationen an. Obwohl solche spektro- 
skopischen Methoden wertvolle Aussagen iiber die 
Natur von Zwischenstufen erlauben, sind sie nicht frei 
von dem oben skizzierten Mange1 in der Unterschei- 
dung von ,,HauptschluB"- und ,,NebenschluD"-Ver- 
bindungen. 

B & A + C  A - + B + C  

Zwischenstufe B 

im HauptschluB im NebenschluB 

Elegante und sichere Kriterien zum Nachweis nicht iso- 
lierbarer Zwischenstufen beruhen auf dem kinetischen 
Konkurrenzprinzip. Befindet sich zwischen Kompo- 
nenten und Produkt nur ein einziger Energieberg, so 
kann im Produkt nichts auftreten, was stofflich nicht 
schon im Ausgangssystem vorhanden war, also in den 
geschwindigkeitsbestimmenden Aktivierungsvorgang 
eintrat; das Energieprofil ist eindeutig. Eine Delle im 
Energieprofil ist dagegen rnit einer Atempause des rea- 
gierenden Systems zu verbildlichen. Das System komml 
hier zur Ruhe und kann zwischen mehreren moglichen 
Weiterreaktionen wahlen. Es kann Beziehungen zu 
Molekulen aufnehmen, die am ersten, geschwindig- 
keitsbestimmenden Schritt, also an der Bildung der 
Zwischenstufe, noch gar nicht beteiligt waren. 

Ein gut gewahltes Konkurrenzsystem gestattet den 
sicheren Nachweis einer Zwischenstufe, aber nicht vie1 
mehr. Aussagen iiber deren Natur sind begrenzt; sie 
entspringen allenfalls der Art der Reaktionen, zwi- 
schen denen die Zwischenstufe wahlt. Was die Struk- 
tur der Zwischenstufe anbelangt, bedarf es des Heran- 
ziehens von Analogien oder der Erganzung durch an- 
dere experimentelle Kriterien, z.B. den sterischen 
Reaktionsablauf. Auch der chemischen Intuition darf 
man dabei einen Spielraum geben, tunlichst aber nicht 
bliihender Phantasie. Nur mit grol3ter Zuriickhaltung 
sollte man neue elementare Reaktionsschritte postu- 
lieren oder mehr Zwischenstufen annehmen als ex- 
perimentell und durch iiberzeugende Analogien belegt 
sind. Ein fur alle Naturwissenschaften verbindliches 
Prinzip, im englischsprachigen Schrifttum auch als 
,,Occam's razor" bezeichnet 111, verpflichtet stets zur 
einfachstmoglichen Beschreibung: Entia non sunt 
rnultiplicanda praeter necessitatem. 

Was sind reaktive Zwischenstufen? Es ist nicht leicht, 
die oben gegebene Definition als ,,Delle im Energie- 
profil" chemisch zu erganzen. Man pflegt zunachst an 
kurzlebige Radikale, Carbonium-Ionen, Carbanionen, 
Carbene, Azene (Nitrene) und dergleichen zu denken; 
einige Verbindungen dieser Klassen lassen sich ab- 
fangen und isolieren. Der Kreis geht aber weit iiber 
den der Elektronenmangel- und -iiberschuR-Verbin- 

[l] WiIhelm von Occam, geb. 1285 bei London, gest. 1349 in 
Miinchen. 
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dungen hinaus, wie Singulett-Sauerstoff [21, Diimin [31, 

gespannte Ringsysteme, instabile Oxidationsstufen 
oder energetisch benachteiligte Valenztautomere leh- 
ren. Photoangeregte Zustande gehoren in ihrer Ge- 
samtheit hierher. Zuweilen entziehen sich auch enge 
Verwandte als stabil bekannter Verbindungsklassen 
der Isolierung und bediirfen des kinetischen Nach- 
weises, wie weiter unten am Diphenylnitrilimin exem- 
plifiziert. 
Wenn im folgenden haufig Beispiele aus unseren Ar- 
beitsgebieten entnommen werden, dann nicht, weil 
diesen besondere Bedeutung zugemessen wird. Viel- 
mehr sol1 gezeigt werden, daB es sich beim kinetischen 
Nachweis von Zwischenstufen um eine Routine- 
methode im Rahmen reaktionsmechanistischer For- 
schung handelt. 

2. Reaktionsordnung als Zwischenstufen-Nachweis 

Wenn im Reaktionsprodukt ein Baustein auftritt, der 
nicht in die Geschwindigkeitsgleichung des determinie- 
renden Teilschritts eingeht, ist die Annahme einer 
Zwischenstufe denknotwendig. Die Geschwindigkeits- 
gleichung spiegelt hier nicht die Stochiometrie des 
Gesamtvorgangs wider. 
Aziridinen vom Typ (1) komrnt die Fahigkeit zur 
Cycloaddition zu, wobei die CC-Bindung geoffnet 
wird [4,51. Die dilatometrische Verfolgung der Addukt- 
bildung mit Tetracyanathylen bei 100 "C lehrte nun, 
daB die Konzentration des Tetracyanathylens gar nicht 
in die Geschwindigkeitsgleichung eingeht, solange es 
nur in ausreichender Menge vorhanden ist [GI. Es gilt 

d [Addukt]/dt = kl[Aziridin ( Z ) ]  . 

Versuche mit 10, 20 und 30 Aquivalenten Tetracyan- 
athylen ergaben ein und dieselbe dilatometrische Ge- 
schwindigkeitskonstante erster Ordnung. 

A r  

(2) I 

[2] C. S. Fuure, Accounts chem. Res. I ,  104 (1968). 
[3] Ubersicht: S. Hiinig, H.  R .  Miiller u. W. Thier, Angew. 
Chem. 77, 368 (1965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, 271 
(1965). 
[4] H .  W. Heine, R .  Peavyu.  A .  J .  Durbetaki, J. org. Chemistry 
31, 3924 (1965). 
[5] R. Huisgen, W. Scheer, G.  Szeimies u. H .  Huber, Tetra- 
hedron Letters 1966, 397; R .  Huisgen, W. Scheer u. H .  Huber, 
J. Amer. chem. SOC. 89, 1753 (1967). 
[6] R. Huisgen, W. Scheer u. H. Mader, Angew. Chem. 81,619 
(1969); Angew. Chem. internat. Edit. 8, 602 (1969). 

Eine der Cycloaddition vorausgehende Stufe mu0 also 
allein geschwindigkeitsbestirnmend sein. Nicht das 
Aziridin ( l ) ,  sondern das in kleiner Gleichgewichts- 
konzentration auftretende Azomethin-ylid (2) ver- 
einigt sich als 173-Dipol rnit dem olefinischen Dipo- 
larophil. Die Umsetzung mit Tetracyanathylen ist da- 
bei so rasch, daB die Riickreaktion (2)  --f (1) vollig 
iiberspielt wird und allein die Ringoffnung (1) + (2)  
mit kl das Tempo der Adduktbildung bestimmt. 
Der kinetische Nachweis der Zwischenstufe (2) wird 
durch einen stereochemischen erganzt. Der Aziridin- 
trans-2,3-dicarbonsaureester (1) lieferte ein Cyclo- 
addukt (3)  rnit cis-2,5-standigen Estergruppen [51. Irn 
Rahmen eines einstufigen Geschehens ist ein solcher 
sterischer Ablauf nicht denkbar. Die coizrotatorische 
Ringoffnung (1) -+ (2) bietet eine befriedigende Er- 
klarung. 

C6H5 

( 4 )  

I 
C6H5 

(5 )  

Wechselbeziehungen von Benzocyclobutenen mit o- 
Chinodimethanen wurden verrnutet, aber erst eine 
kinetische Messung der Adduktbildung rnit Tetra- 
cyanathylen bewies die Valenztautomerie (4) + (5). 
Wie im vorigen Beispiel hangt die Reaktionsgeschwin- 
digkeit nur von der Konzentration des 7,s-Diphenyl- 
benzocyclobutens ab. Die Konstante kz ist so grol3, 
daB die Riickreaktion (5 )  + (4) gar nicht zum Zuge 
kommt. Auch der sterische Ablauf stiitzt den SchluB 
auf das o-Chinodimethan (5 )  als Zwischenstufe; aus 
der trans-Diphenyl-Verbindung (4) geht ein Diels- 
Alder-Addukt (6) rnit cis-Phenylresten hervor 171. 

Ein klassisches Beispiel fur die Diskrepanz zwischen 
Stochiometrie undReaktionsgeschwindigkeitsgleichung 
bietet die Halogenierung des Acetons in wahiger 
Saure. Lapworth [*I fand, daB Brom mit ,,nullter Ord- 
nung" eintritt und daS Aceton- und Saure-Konzentra- 
tion die Geschwindigkeit bestimmen: 

- d [Aceton]/dt = kz [H3O+] [Aceton] 

Die Chlorierung erfolgt rnit gleicher Geschwindigkeits- 
konstante wie die Bromierung; in beiden Fallen wird 
vom Halogen eine Zwischenstufe abgefangen, deren 
Bildung die Geschwindigkeit der Gesamtreaktion de- 
terminiert. 
Zur Natur der Zwischenstufe tragt die kinetische Un- 
tersuchung lediglich die sehr rasche Halogenierbarkeit 
bei. DaB es sich um die Enolform (7) des Acetons 

[7] R .  Huisgen u. H .  Seidl, Tetrahedron Letters 1964, 3381. 
[8] A .  Lapworth, J. chem. SOC. (London) 85, 30 (1904). 
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handelt, wird dadurch nahegelegt, daI3 die saurekata- 
lysierte Jodierung und Racemisierung des (+)-Methyl- 
athyl-acetophenons (8) ebenfalls geschwindigkeits- 
maI3ig iibereinstimmen [91. Kinetische Messungen er- 
gaben fur die basenkatalysierte Jodierung und Bromie- 
rung des Acetons gleiche Geschwindigkeitskonstante - 
NaOJ und NaOBr gehen rnit nullter Ordnung ein 1101. 
Die verantwortliche Rolle des Enolat-Ions (9) wurde 
unterstrichen durch den Nachweis, da13 alkali-kataly- 
sierte Racemisierung und H,D-Austausch beim optisch 
aktiven Keton (8) gleich schnell verlaufen [Ill. 

00, 0, 0 ,C=CH2 - C-CHz 
0 

H,C - - C - CsHs 
* I  H3C HsC’ 
CZH5 

(9) 

3. Konkurrenz von Folge- und Ruckreaktion 

In allen oben betrachteten Beispielen war eine Tauto- 
merisierung der geschwindigkeitsbestimmende Vor- 
gang. In Abwesenheit eines Abfangreagens treten die 
reaktiven Tautomeren nur in so kleiner Gleichge- 
wichtskonzentration auf, daI3 sie nicht direkt nach- 
weisbar sind. Das bedeutet, daI3 die Bildung des reak- 
tiven Tautomeren mit kl viel langsamer erfolgt als 
seine Ruckreaktion mit k-1. Die Reaktionsordnung 
null fur das Abfangreagens lieI3 darauf schlieBen, daI3 
dessen Vereinigung mit der Zwischenstufe noch viel 
rascher ist als besagte Riickreaktion. 
Wenn k-1 und k2 in gleicher GroBenordnung liegen, 
tut dies der Sicherheit des Zwischenstufen-Nachweises 
nicht Abbruch. Die Geschwindigkeitsgleichung wird 
etwas komplizierter; auch das Abfangreagens geht 
nunmehr rnit einer Funktion seiner Konzentration ein. 
Die rnit Umlagerung verbundenen Diels-Alder-Reak- 
tionen des Cyclooctatetraens mogen als Beispiel die- 

I CN 
(12) CN 

[9] P .  D .  Bartlett u. C.  H.  Stauffer, J. Amer. chem. SOC. 57, 
2580 (1935). 
[lo] P .  D .  Bartlett, J. Amer. chem. SOC. 56, 967 (1934). 
[ll] S. K .  Hsii, C. K .  Ingold u. C. L. Wilson, J. chem. SOC. 
(London) 1938, 18. 

nen. Der Addition des Tetracyanathylens ist die Tau- 
tomerisierung zum Bicyclo[4.2.O]octatrien (11) vor- 
gelagert; die indirekt aus kinetischen Daten ermittelte 
Gleichgewichtskonzentration an (11)  betragt nur 
0.01 % in Dioxan bei 10OoC[1zl. 
Die Bildung von (12) wurde dilatometrisch verfolgt, 
wobei ein geniigend groBer UberschuB an Dienophil 
eine Auswertung nach der ersten oder pseudoersten 
Reaktionsordnung erlaubte. Abbildung 2 zeigt solche 
dilatometrischen Konstanten (k,) in Abhangigkeit von 
Dienophil-Uberschu13 und Temperatur. Ware die bi- 
molekulare Vereinigung mit dem Dienophil allein ge- 
schwindigkeitsbestimmend, sollten Geraden resul- 
tieren, die durch den Koordinatenschnittpunkt gehen; 
kd = kl+ sollte proportional [D] (Dienophil-Konzen- 
tration) sein. 

0 012 0.2L 0 36 0 48 
m Tetracyanathylenlmollll- 

Abb. 2. Dilatometrische Konstanten kd fur die Reaktion des Cyclo- 
octatetraens (0.02 mol/l) mit uberschiissigem Tetracyanathylen in 
Dioxan bei verschiedenen Temperaturen. 

Die quantitative Auswertung der Konkurrenz von 
Ruck- und Folgereaktion bedient sich der Naherung 
des quasi-stationaren Zustandes (Bodenstein-Theo- 
rem 113,141) der Zwischenstufe. Die Anderung der Kon- 
zentration der Zwischenstufe (11) ist vernachlassigbar 
klein, verglichen mit derjenigen von (10) und (IZ), 
und wird niit null gleichgesetzt. 

___ d[f”’l = 0 = k1[(10)] - k-1[(11)] - kz[D] [(Il)] 
dt 

In der Geschwindigkeitsgleichung der Adduktbildung 
1aI3t sich [(Il)] substituieren: 

[12] R .  Huisgen u. F. Mietzsch. Angew. Chem. 76, 36 (1964); 
Angew. Chem. internat. Edit. 3, 85 (1964). 
[13] M .  Bodenstein, Z. physik. Chem. 85, 329 (1913). 
[14] A .  A .  Frost u. R .  G .  Pearson: Kinetik und Mechanismus 
homogener chemischer Reaktionen. Verlag Chemie, Weinheim 
1964, S. 159. 
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Der Vergleich rnit der Bruttogleichung der dilatome- 
trischen Messung 

1 

0 

- -  20 

1aBt kd als Funktion von [D] erkennen: 

kl:281 - 

- /' &A 
/" /A' k1.935 

AKA ,a7 
/ .oe0 852°C 

/" 
0 '  

Einfache Umformung ergibt die Gleichung einer Ge- 
raden, wenn man kd gegen kJD] auftragt; dabei ist 
kl der Ordinatenabschnitt und k - l /k~  die Steigung. 

Im Extremfall k2[D] >> k-1, der in Abschnitt 2 be- 
handelt wurde, geht dieser Ausdruck in kd = kl  uber. 
Da die kd-Werte der Abbildung 2 bei dieser neuen Art 
der Auftragung Geraden liefern (Abb. 3), mussen die 
kinetischen Voraussetzungen zutreffen. Die Kon- 
kurrenz einer Ruckreaktion erster Ordnung mit einer 
Cycloaddition zweiter Ordnung beweist hier das Aufr 
treten einer Zwischenstufe. Bei unendlich groBer 
Dienophil-Konzentration, d. h. bei kd/[D] = 0, er- 
reicht man kd = kl. Aus der Temperaturabhangigkeit 
der extrapolierten kl-Werte erschlieBt man fur den 
AktivierungsprozeB der Valenztautomerisierung: 
AH* = 28.1 kcal/mol; AS* = + 1 Clausius[151. 

Damit ist noch nichts uber die Natur der Zwischen- 
stufe ausgesagt. Bicyclooctatrien ( I I ) ,  nicht aber (lo),  
besitzt das fur die Diels-Alder-Reaktion notige quasi- 
planare Diensystem. Auch im Gleichgewicht (13) + 
(14) - hier sind beide Tautomere isolierbar - nahm 
nur (14) Dienophile auf [161. Der extrapolierte kl-Wert 
sollte von der Natur des Dienophils unabhangig sein, 
was in der Tat fur (10) und sein Phenylderivat gezeigt 

[15] F. Mietzsch, Dissertation, Universitat Munchen 1965. 
(161 R .  Huisgen, F. Mietzsch, G .  Boche u. H. Seidl: Organic 
Reaction Mechanism. Chem. SOC. (London), Spec. Publ. 19, 3 
(1965). 

wurde [121. Vogel, Kiefer und Roth [I71 konnten den 
SchluB auf (11) durch dessen Isolierung bei -78 "C 
bestatigen; (11) geht schon unterhalb 0 "C in (10) uber. 

Die Diels-Alder-Addukte des Cycloheptatriens (15) 
leiten sich strukturell vom Norcaradien (16) ab 1181. 

Kinetische Messungen der Reaktion rnit Tetracyan- 
athylen lieferten kd-Werte, die uber den gesamten 
MeBbereich proportional der Dienophil-Konzentra- 
tion waren [191. Das bedeutet: Die Einstellung des 
Gleichgewichts (15) $ (16) ist rasch, verglichen rnit 
der Diels-Alder-Reaktion. Der kinetische Nachweis 
der Zwischenstufe versagt hier. Wenn man annimmt, 
daB die Dien-Aktivitat von (16) der von (14) gleich- 
zusetzen ist (gleiche kZ-Werte fur die Addition des 
Tetracyanathylens an den Cyclohexadien-Teil des Mo- 
lekuls), dann wurde eine 0.1-proz. Gleichgewichts- 
konzentration von (16) bei 2OoC zu kd-Werten der 
gefundenen GroBenordnung fuhren. 
Die auf Hughes und Ingold zuruckgehende Klassifi- 
zierung der nucleophilen aliphatischen Substitutionen 
nach SN1 und SN2 grundet sich auf das kinetische 
Kriterium 1201. Fur die Substitution erster Ordnung 
wurde eine Ionisation als geschwindigkeitsbestim- 
mender Schritt postuliert. Es ist interessant, daB sich 
erst durch die Abweichungen von der ersten Ordnung 
der kinetische Nachweis der Carbonium-Zwischen- 
stufe erbringen la&. 

ki + 2H20 
R-CI R @ +  Cle ~ --+ R-OH + H,O@ + Cle  

kz kJ, 

Die Ionisation des 4,4'-Dimethyl-benzhydryl-chlorids 
(17) in waBrigem Aceton fiihrt zu einem recht seIek- 
tiven Carbonium-Ion, das sich nicht nur rnit Wasser 
zum Benzhydrol (19) vereinigen, sondern das auch 
mit dem entstandenen Chlorid-Ion das Ausgangsma- 
terial zuruckbilden kann. Die kinetische Situation ist 
ahnlich der oben geschilderten, nur daB jetzt eine 
Ruckreaktion zweiter Ordnung (k2) rnit einer Folge- 
reaktion pseudoerster Ordnung (k4) - da Wasser 
Bestandteil des Solvens ist, andert sich seine Konzen- 

[17] E. Vogel, H .  Kiefer u. W. R .  Roth, Angew. Chem. 76,432 
(1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 442 (1964). 
[18] Ubersicht CycloheptatrienlNorcaradien-Problem:G.Maier, 
Angew. Chem. 79, 446 (1967); Angew. Chem. internat. Edit. 6, 
402 (1967). 
[19] R .  Huisgen u. W .  D.  Wirth, Versuche 1960161. 
[20] Ubersichten: C. K. Ingold Structure and Mechanism in 
Organic Chemistry. G. Bell and Sons, London 1953, S. 306; 
A. Streifwieser, Chem. Reviews 56, 571 (1956). 
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tration praktisch nicht - um die Zwischenstufe kon- 
kurriert. Wie oben wendet man das Bodenstein-Theo- 
rem an. 

d[Rsl/dt = ki[RCl] - k2[R@][C1@] - k+[R@] = 0 

Das im Nenner stehende Verhaltnis k2[Cl@]/k4 ist die 
Konkurrenzkonstante von Ruckreaktion und Carbi- 
nolbildung. Die Hydrolyse des Dimethylbenzhydryl- 
chlorids beginnt also mit der Geschwindigkeitskon- 
stante kl, solange keine Chlorid-Ionen vorhanden sind. 
Mit fortschreitender Reaktion verursachen die freige- 
setzten Chlorid-Ionen eine Verminderung der Brutto- 
Hydrolysenkonstante. kbrutto ist also eigentlich keine 
,,Konstante" mehr; die Behandlung als Reaktion er- 
ster Ordnung ist eine unerlaubte Naherung. Im Rah- 
men dieser Naherung sinkt kbrutto beim Arbeiten in 
0.04 M Losung von (17) in 85-proz. wahigem Aceton 
nach 90-proz. Umsatz auf 72 % des Anfangswerts [211. 

Findet sich von vornherein das Gegenion, etwa als 
0.06 M LiCl, in der Losung, dann beginnt die Hydro- 
lyse mit nur 54 % des kbrutto-Werts, den man ohne 
Salzzusatz miBt. Die Hydrolysenkonstante des Tri- 
phenylmethyl-chlorids in 85-proz. Aceton wird durch 
Zusatz von 0.02 M NaCl sogar auf 114 des Ausgangs- 
wertes gesenkt L27-1. 
An sich ist der EinfluB des Chlorid-Ions auf die Hydro- 
lysenkonstante noch groBer als man obigen Daten 
entnimmt. DaB Salze allgemein durch eine Erhohung 
der Ionenstarke des Solvens eine Steigerung der Ionisa- 
tionsgeschwindigkeit auslosen, bedeutet eine zusatz- 
liche Komplikation des kinetischen Schemas [231. Diese 
Forderung durch den Salzeffekt wird im Fall des 
Chlorid-Ions iiberkompensiert durch die Ruckbildung 
des organischen Chlorids. 

4. Geschwindigkeit-Produkt-Diskrepanz 

Unter diesen Begriff fallt schon der in Abschnitt 2 be- 
handelte Zwischenstufen-Nachweis, der sich auf die 
Unvereinbarkeit der Geschwindigkeitsgleichung mit 
der Stochiometrie stutzt. Wir wollen unter Geschwin- 
digkeit-Produkt-Diskrepanz bevorzugt den Mangel an 
qltantitativer Ubereinstimmung verstehen. 
Setzte man der Losung des 4,4'-Dimethyl-benzhydryl- 
chlorids (17) in 85-proz. Aceton 0.05 M Natrium- 
azid zu, dann stieg die Geschwindigkeitskonstante der 
Solvolyse um 48 %; im Produkt fand man 60 % des 
organischen Azids (18) neben 40 % Carbinol (19) c7-31. 

Beruhte der Geschwindigkeitszuwachs auf einer di- 
rekten Reaktion des Chlorids (I 7) mit dem Azid-Ion, 
sollte man nur 32 % (18) erwarten. In Wirklichkeit ist 

[21] L. C. Bateman, E. D .  Hughesu. C. K .  Ingofd, J. chem. SOC. 
(London) 1940, 974. 
[22] C. G. Swain, C. B. Scott u. K .  H.  Lohmann, J.  Amer. chem. 
SOC. 75, 136 (1953). 
[23] L. C. Bateman, M .  G. Church, E. I). Hughes, C. K .  Ingold 
u. N .  A ,  Taher, J. chem. SOC. (London) 1940,979. 

die Geschwindigkeitserhohung ein Salzeffekt, der 
durch Zusatz von 0.05 M Tetramethylammonium- 
nitrat in gleicher Hohe hervorgerufen wurde. Die Be- 
ziehung zum Azid-Ion wird somit erst auf der Carbo- 
nium-Zwischenstufe aufgenommen, wo Azid und 
Wasser miteinander konkurrieren. 

rn Reaktionskoordinate - 
Abb. 4. Konkurrenz zweier Reaktionspartner D und E urn eine Zwi- 
schenstufe C .  

Wie definiert und ermittelt man Konkurrenzkonstan- 
ten? In Abbildung 4 konkurrieren die Partner D und E 
um die Zwischenstufe C unter Bildung der Produkte F 
und G. 

+ d [Fl!dt = -d [Dl/dt = kD [Cl [Dl 

+ d [Gl/dt - -d [El/dt 5 kE [Cl [El 

Division der ersten durch die zweite Differentialglei- 
chung fiihrt zu 

und nach Umformung zur Konkurrenzkonstante: 

Dzr Ubergang von den Differentialen zu endlichen 
Differenzen ist erlaubt. Wenn [D]O und [El0 die An- 
fangskonzentrationen der Konkurrenzpartner und 
[D], und [El, diejenigen am Ende der Umsetzung 
sind, kommt man zu einem Ausdruck, der nur noch 
experimentell zugangliche GroBen enthalt. 

Wahrend diese Gleichung uneingeschrankt gilt, wird 
bei sehr groBem UberschuD der Partner D und E prak- 
tisch kein Material verbraucht. Jetzt sind [D]o und 
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[El0 Konstanten, und man gelangt nach Integration 
zu dem noch einfacheren Ausdruck: 

Experimentell geht man so vor, daB man D und E in 
verschiedenen Verhaltnissen um C konkurrieren IaiBt 
und die Konzentrationen der Produkte F und G er- 
mittelt. Ubereinstimmende Konkurrenzkonstanten x 
kennzeichnen dann die Zuverlassigkeit der Methode. 
Als Illustration moge der Nachweis des Benz-ins 
als Zwischenstufe bei der nucleophilen Substitu- 
tion der Halogenbenzole durch Phenyllithium oder 
Lithiumpiperidid dienen. Bekanntlich vollzieht sich 
die Substitution nichtaktivierter Arylhalogenide rnit 
starken Nucleophilen unter primarer Eliminierung, 
was sich in charakteristischem Positionswechsel des 
Substituenten (Cine-Substitution) auBert L7-41. 

WEj3 Reaktionskoordinate - 
Abb. 5. Energieprofile fur die nucleophile Substitution von Halogen- 
benzol mit Phenyllithium und mit Lithiumpiperidid. 

Die Freisetzung des Benz-ins (21) aus Fluorben- 
zol in k h e r  bei 20°C gelang mit Lithiumpiperidid 
25-ma1 rascher als rnit Phenyllithium [251, Das Energie- 
profil (Abb. 5) enthalt noch eine weitere Delle; als 
erste Zwischenstufe wird das o-lithium-halogenben- 
zol (20), das abfangbar ist, passiert. Der langsamen, 
geschwindigkeitsbestimmenden Bildung des Dehydro- 
benzols schlieBen sich rasche Additionen nucleophiler 
Agentien an die kurzlebige Zwischenstufe an. Konkur- 
renzversuche rnit Lithiumpiperidid und Phenyllithium 
in unterschiedlichem Verhailtnis ergaben x = 0.23. In 
der Freisetzung des Benz-ins 25-ma1 langsamer, ist 
das Phenyllithium in der Addition an (21) 4.4-ma1 
rascher als Lithiurnpiperidid [261. Diese Diskrepanz 
zwischen Bruttokinetik und Produktzusammensetzung 
macht die Annahme einer Zwischenstufe (20) unver- 
meidlich. 
In Abbildung 6 findet sich das Konzentrationsverhalt- 
nis der Konkurrenzpartner gegen das der Produkte 
aufgetragen. Die experimentellen Daten definieren 
eine Gerade, die durch den Nullpunkt geht. Die uber- 
einstimmenden x-Werte fur Versuche rnit Fluor- und 

[24] Qbersichten: R.  Huisgen u. J.  Suuer, Angew. Chem. 72,91 
(1960); R .  W. Ho.&munn: Dehydrobenzene and Cycloalkynes. 
Verlag Chemie, Weinheim 1967. 
[25] R .  Huisgen u. J .  Suuer, Chem. Ber. 92, 192 (1959). 
[26] R .  Huisgen, W. Muck u. L. Mobius, Tetrahedron 9, 29 
(1960). Bestatigung der Konkurrenzkonstante: Th. Kuuffmunn, 
H.  Fischer, R. Nurnberg, M .  Vestweber u. R. Wirthwein, Tetra- 
hedron Letters 1967, 2911. 

l /  / 
, I 

0 6  1 0  
ov 

02 
Phenyllithium - 

' A 7 8 2  6' tithiurnpiperidid 

Abb. 6. Konkurrenz von Phenyllithium und Lithiumpiperidid bei der 
Addition an Benz-in. Versuche mit Fluorbenzol (0) und Chlorben- 
zol (0 )  in siedendem ather 1261. 

Chlorbenzol legen den SchluB nahe, darj die fur die 
Produktbildung verantwortliche Zwischenstufe halo- 
genfrei ist. Kann man weitere Aussagen machen? 

5 .  Gemeinsame Zwischenstufe aus verschiedenen 
Vorstufen 

Wenn ein und dieselbe Zwischenstufe aus verschiede- 
nen Ausgangssystemen hervorgeht, erlaubt die Natur 
dieser Vorstufen haufig verbindliche Riickschliisse 
auf die Struktur der Zwischenstufe. Das Auftreten 
einer gemeinsamen Zwischenstufe sollte man nicht nur 
aus der qualitativ-praparativen Erfahrung erschlieoen. 
Erst der quantitative Konkurrenzversuch mit uber- 
einstimmung der Konkurrenzkonstante hat Uber- 
zeugungskraft. 
Auch hier bietet die Struktur des Benz-ins ein Schul- 
beispiel, begegnete das C6H4 zunachst doch weithin 
MiBtrauen ! AuBer dem oben skizzierten Weg uber 
metallierte Halogenbenzole wurden weitere Vorstufen 
bekannt, namlich Benzol- diazonium - o - carboxylat 
(24)  [271 und Benzo[dthiadiazol-l ,1-dioxid (25) [281. 
Als Konkurrenzpartner zum Nachweis identischer 
Zwischenstufen aus all diesen Systemen kommen nur 
Verbindungen in Frage, die weder elektrophil noch 
stark nucleophil sind; es gilt, Umsetzungen rnit den 
Vorstufen des Benz-ins zu vermeiden. 

Die Cycloadditionen an Furan und Cyclohexadien zu 
(22) bzw. (23) erwiesen sich als geeignet. Unter glei- 
chen Bedingungen addierte das Benz-in (21) unter- 
schiedlicher Provenienz die beiden Diene mit gleicher 
Konkurrenzkonstante (Tabelle 1) von 21.5 (Mittel- 
wert) [291. Angesichts der Verschiedenheit der Aus- 

[27] M .  Stiles u. R .  G. Miller, J. Amer. chern. SOC. 82, 3802 
(1960). 
1281 G. Wittig u. R .  W .  Hofmunn, Chern. Ber. 95,2718 (1962). 
[29] R .  Huisgen u. R .  Knorr, Tetrahedron Letters 1963, 1017. 
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Tabelle 1. Konkurrenz-Additionen von Furan (kF) und Cyclohexadien 
(kc)  an Benz-in (21) verschiedener Provenienz in Tetrahydrofuran bei 
50°C [29]. 

S 

kp/k<: 20.8 21.2 21.4 22.4 

gangssysteme fallt es schwer, eine andere Zwischen- 
stufe als C6H4 (21) als ,,gemeinsamen Nenner" zu fin- 
den; allenfalls kame noch sein Komplex mit dem Sol- 
vens in Frage. 
Eine neue Studie bediente sich der Konkurrenz-Addi- 
tion des Benz-ins an die 1,4- und 9,lO-Stellung 
des 1,4-Dimethoxy-anthracens (301. Die Konkurrenz- 
partner gehoren also ein und demselben Molekiil an. 
Die Identitat der Zwischenstufe wurde bestatigt und 
auf zwei weitere Ausgangssysteme ausgedehnt. Aller- 
dings betragt die Konkurrenzkonstante nur 2.3. 
Eine kritische Anmerkung: Der SchluS auf eine ge- 
meinsame Zwischenstufe ist nur dann statthaf t, wenn 
die Konkurrenzkonstante ausreichend von 1 verschie- 
den ist. Sehr ,,heiRe'' Zwischenstufen reagieren mit 
dem nachstbesten Partner, also statistisch. Konkur- 
renzkonstanten von 0.5-2 schlieBen die Moglichkeit 
weitgehend diffusionskontrollierter Prozesse nicht aus. 
Hier sind unabhangige Versuche mit unterschiedlichen 
Verhaltnissen der Konkurrenzpartner besonders wich- 
tig. 
Phenylierungen aromatischer Verbindungen sind seit 
uber 70 Jahren bekannt. Sie wurden von Wielandt311 
und von Hey[321 als Reaktionen des freien Phenyl- 
radikals angesprochen. Solche Phenylierungen wurden 
z. B. bei der Homolyse des Nitroso-acetanilids (26), 
Phenylazo-triphenylmethans (27) und Dibenzoyl-per- 
oxids (28) in aromatischen Sohentien C6H5S beob- 
achtet (S = Substituent). 

C6H5-N( - CoH5-N' 
NO N-0-C-CH,  

g-cH3 
(26) 

(28) 

Konkurrenz-Phenylierungen bestatigen wieder die Ge- 
meinsamkeit der fur die aromatische Substitution ver- 
antwortlichen Zwischenstufe beim Zerfall von (26) - 
(28) (Tabelle 2). Die o-, m- und p-Positionen mono- 
substituierter Benzole vermogen intramolekular um 

das Phenylradikal zu konkurrieren, was zu einem de- 
finierten Isomerenverhaltnis der monosubstituierten 
Biphenyle fuhrt. Aromaten-Gemische ermoglichen die 
Bestimmung intermolekularer Konkurrenzkonstanten, 
wie in Tabelle 2 am Beispiel Naphthalin/Benzol gezeigt. 

Tabelle 2. Isomerenverhaltnisse bei der radikalischen Substitution 
(Phenylierung) von Aromaten mit den Phenyl-Generatoren Nitroso- 
acetanilid (261, Phenylazo-triphenylmethan (27) nnd Dibenzoyl- 
peroxid (28).  

Aroinatisches Substrat 

Chlorbenzol [331 
% 0- 

% m- 
% P- 

% 2- 
% 3- 
% 4- 

% 1- 
% 2- 

Pyridin [34] 

Naphthalin 1331 

(Naphthalin/Benzol) [351 

56 
28 
16 

46 
43 
1 1  

79 
21 
13 

58 
28 
14 

53 
31 
16 

80 
20 
14 

57 
27 
16 

54 
32 
14 

81 
18 
11 

Benzonitriloxid ist eine isolierbare Verbindung, die in 
Losung allerdings rasch zu Diphenyl-furoxan dimeri- 
siert. Alle Bemuhungen, das verwandte Diphenyl- 
nitrilimin (32) zu isolieren, scheiterten an dessen ra- 
schen Folgereaktionen. Leicht 1ieDen sich mit (32) 
aber in situ, d. h. bei der Freisetzung in Gegenwart ge- 
eigneter Dipolarophile, Cycloadditionen durchfiihren, 
die praparative Wege zu funfgliedrigen Heterocyclen 
eroffneten. 
So verschiedene Systeme wie die baseninduzierte HX- 
Abspaltung aus (or-Chlor-benzylidenl- (29) und (or- 
Nitro-benzy1iden)phenylhydrazin (30) sowie Photo- 

-HCI \ -HNOz 1 

(33) 

[30] B. H. Klandermann u. T. R .  Criswell, J. Amer. chem. SOC. 
91, 510 (1969). 
1311 H. Wieland u. K. Heymann, Liebigs Ann. Chem. 514, 145, 
154 (1934). 
[32] W. S. M .  Grieve u. D .  H.  Hey, J. chem. SOC. (London) 
1934, 1191; D .  H. Hey, ibid. 1934, 1966. 

[33] R .  Huisgen u. R.  Grashey, Liebigs Ann. Chem. 607, 46 
(1951). 
[34] D. H .  Hey, C. J .  M .  Stirling u. G. H .  Williams, J. chem. 
SOC. (London) 1955, 3963. 
[35] R .  Huisgen, F. Jakob u. R .  Grashey, Chem. Ber. 92, 2206 
(1 959). 
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lyse oder 160 "C-Thermolyse des 2,SDiphenyLtetra- 
zols (31) lieferten mit Mehrfachbindungssystemen die 
gleichen Cycloaddukte. Erst die zahlenmaRige Be- 
stimmung von Konkurrenzkonstanten macht das Auf- 
treten der gleichen Zwischenstufe zur GewiRheit. Eine 
andere gemeinsame Zwischenstufe als (32) in obigen 
vier Systemen ist kaum denkbar. 

Triphenylmethyl-chlorid 
4,4'-Dimethyl-benzhydryl-chlorid 
4-Methyl-benzhydryl-chlorid 
Benzhydryl-chlorid 
tert .-Butylchlorid 

Tabelle 3. Cycloaddition des Diphenylnitrilimins (32) an a,B-unge- 
stittigte Carbonsaureester zu den Pyrazolinen (33) und (34); intramole- 
kulare Konkurrenz der beiden Additionsrichtungen [361. 

3100 
600 
320 
120 

4 

Quelle fur (32) 

a) Zimtsaure-methylester (R = CsHs) 

(29) + N(CzHd3 bei 80 OC in Benzol 
(30) + N(CIHS)~ + NaJ in Acetonitril 

(29) + N(C4Hg)s in Anisol bei 160°C 
(31) in Anisol bei f 60 "C 

b) CrotonsBure-methylester (R = CHJ) 

(29) + N(CzH& in Benzol bei 20 "C 
Photolyse von (31) in Benzol bei 20 "C 

Ausb. an 
(33) + (34) 
( %) 

95 
67 

79 
65 

71 
78 

(33) :(34) 

67: 33 
6 3 ~ 3 7  

57:43 
59:41 

72:28 
76:24 

Bei der 1,3-Dipolaren Cycloaddition des Diphenyl- 
nitrilimins (32) an Zimtsaure-methylester konkurrie- 
ren die beiden zu (33) und (34), R = fiihrenden 
Additionsrichtungen miteinander. Der Vergleich der 
(32) liefernden Systeme wird in Tabelle 3 paarweise 
gefuhrt ; man mu13 auf vergleichbare Reaktionsbe- 
dingungen hinsichtlich Temperatur und Solvens ach- 
ten. Nur wenn zufallig die konkurrierenden Reak- 
tionen die gleiche Aktivierungsenthalpie besitzen, ist 
die Konkurrenzkonstante von der Temperatur unab- 
hangig. Im Fall des Crotonsaure-methylesters wurde 
auch die Photolyse von Diphenyltetrazol (31) getestet. 
Die Verhaltnisse (33) ~ ( 3 4 )  innerhalb der Versuchs- 
reihen a und b stimmen zwar befriedigend uberein, be- 
tragen aber nur 1.3: l  bzw. 3 : l .  

Es wurde daher noch die intermolekulare Konkurrenz 
zweier olefinischer Dipolarophile um Diphenylnitril- 
imin gemessen (Tabelle 4). Die Thermolyse des Di- 
phenyltetrazols (31) gab dabei erst dann eine Kon- 
stante, die mit der der Reaktion (29) + Tributyl- 

Tabelle 4. Konkurrenz von Zimtsaure-athylester und Inden um Di- 
phenylnitrilimin (32) in Anisol bei 160 OC [36]. 

Quelle fur (32) 
Zimtester-Addukt 
Inden-Addukt 

7.57, 7.36 
7.67, 7.36 
9.50, 9.22 

(29) + N(C4Hd3 
(31) + N ( C 4 H h  + HN@(C4H9)1Cle 
(31) ohne Zusatz 

amin ubereinstimmte, als man Tributylamin und Tri- 
butylammoniumchlorid hinzufugte, also das Medium 
identisch gestaltete. Die GroBenordnung der Kon- 
kurrenzkonstante, x = 7.5, macht die gemeinsame 
Zwischenstufe uberzeugend. 

1361 J.  S. Clovis, A .  Eckell, R.  Huisgen u. R.  Sustmann, Chem. 
Ber. 100, 60 (1967). 

6. Selektivitat der Zwischenstufe 

Befindet sich die Zwischenstufe in einer relativ ausge- 
pragten Energiemulde, dann hat sie geniigend Zeit, 
zwischen den Partnern D und E sorgfaltig auszuwah- 
len (Abb. 7). Die GroRe der Konkurrenzkonstante Y, 
bietet ein MaB fur die Auswahlfiihigkeit, die Selektivi- 
t& einer Zwischenstufe. Hochselektive Zwischenstufen 
pflegt man im Chemikerjargon als ,,kalt" zu bezeich- 
nen. Man stellt sie den ,,heiBen" Zwischenstufen gegen- 
uber, die iiber ganz niedrige Aktivierungswalle mit 
den Partnern D und E weiterreagieren. Das Extrem 
der heil3en Zwischenstufe verkorpert diejenige, die 
beim erstbesten StoR mit D oder E, also diffusions- 
kontrolliert, in Reaktion tritt. Die Begriffe ,,heiR" 
und ,,kalt" sollten moglichst nur relativ, d. h. beim 
Vergleich mehrerer Zwischenstufen, benutzt werden. 

0 

" kalt e" 

lselektivl 
Zwischenstufe '\'\., 

\ '. a1 

Reaktionskoordinate - 

I\;\. 

"heisse" 
Zwischenstufe 

iunselektivl 
\'.- 
\ \  

k7023 Reaktionskoordinate - 
Abb. 7. Energieprofile a) mit ,,kalter" und b) mit ,,heiDer" Zwiscben- 
stufe. 

Substituenten konnen Zwischenstufen stabilisieren 
oder destabilisieren. Ein Ma13 dafiir bieten die Selek- 
tivitaten, gemessen uber die Konkurrenzkonstanten in 
einem Standardsystem D + E. 

Tabelle 5. Konkurrenzkonstanten fur die Reaktionen von Carbonium- 
Ionen mit den Nucleophilen-Paaren Cle/HzO (Hydrolyse von RHal) 
rowie N ~ a / H z 0  [21-23. 371. 

R-Hal I kCle/kH20 I kN?/kH.,O 

280000 
240 

170 
4 

[37] A .  G. Ogsron, E .  R. Holiday, J .  S. L.  Philpot u. L.  A .  
Stocken, Trans. Faraday SOC. 44,45 (1948). 
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Bei der Hydrolyse von Alkylhalogeniden nach s N 1  

konkurriert die Rekombination der Ionen mit der 
Vereinigung des Carbonium-Ions rnit Wasser (Ab- 
schnitt 3). Die quantitative Auswertung liefert 
x = k&/kH,o. 
Obwohl die Daten der Tabelle 5 nur Naherungswerte 
sind, reflektieren die abnehmenden Selektivitaten klar 
die sinkende Mesomeriestabilisierung der Carbonium- 
Zwischenstufe. 
Nicht nur Substituenten, sondern auch das Medium 
vermag die Selektivitat einer Zwischenstufe zu beein- 
flussen. Die Photochlorierung gesattigter Kohlen- 
wasserstoffe verlauft iiber eine Radikalkette; der Was- 
serstoffentzug aus dem Alkan in der Reaktion rnit dem 
Chloratom bestimmt den Ort der Substitution. Bei der 
Chlorierung des 2,3-Dimethyl-butans (35) kann der 
Wasserstoff vom tertiaren oder primaren Kohlenstoff 
entfernt werden. Da das tertiare Alkylradikal (37) 
energetisch gunstiger ist als das primare (36), wird 
der tertiar gebundene Wasserstoff bevorzugt in die 
Reaktion einbezogen. Die Bestimmung des Verhalt- 
nisses der beiden Substitutionsprodukte liefert die 
Konkurrenzkonstante (Tabelle 6), wobei man beruck- 
sichtigt, darj (35) zwolf primar und zwei tertiar ge- 
bundene H besitzt. 

1.62 

1.34 1.62 

HZC\H H,CH3 
c - C \  

H,C' CH3 

.1 1 ;:;; 1.22 

Cyanameisensaure-Bthylester 

I 

H2 
cl-c,H H F H S  

H3C CH, 
/c - c\ 

+ C1' 

H3C\e H F H 3  

HSC CH3 
PC\ 

b.1. 
(37) 

H3c,71 HlCHS 

HSC CH3 
/c - c\ 

+ C1' 

Tabelle 6. Photochlorierung des 2,J-Dimethylbutans (35) bei 55 "C; 
Solvensabhangigkeit der Konkurrenzkonstante fiir die Substitution am 
tertiaren und primaron Kohlenstoff [381. 

Losungsmittel (Konr. in mol/l) I ktert./kmim. 

ohne 
Tetrachlorkohlenstoff (4.0) 
Nitromethan (4.0) 
Propionitril (4.0) 
Dioxan (4.0) 
Chlorbenzol (4.0) 
Benzol (2.0, 4.0. 8.0) 

Mesitylen 
p-XylOl (4.0) 

3.7 
3.5 
3.3 
4.0 
5.6 

8.0, 15, 32 
10 

19 
25 

Mit einer Konkurrenzkonstante von 3.7 ist das tertiare 
H relativ wenig bevorzugt; das Chloratom ist somit ein 
,,heirjss" Teilchen. Russell [381 beobachteteeinen auffal- 
lenden Selektivitatsanstieg bei der Chlorierung in aro- 
matischen Solventien (Tabelle 5). Man mu0 daraus 
notwendig auf eine stabilisierende Wechselwirkung 
mit der aromatischenverbindung schlierjen; das Chlor- 
atom wird ,,kalter". Ein x-Komplex des Chloratoms 
mit dem Aromaten wird als Zwischenstufe vermutet. 

[38] G. A. Russell, J. Amer. chem. SOC. 80, 4987 (1958). 

Die Messung von Konkurrenzkonstanten macht es 
auch moglich, bei vieZen Substraten die relative Ge- 
schwindigkeit ihrer Reaktionen rnit der Zwischenstufe 
zu ermitteln. So gelangt man etwa zu den Substitu- 
tionsregeln der radikalischen Phenylierung, wenn man 
viele Versuche von der Art der in Tabelle 2 beschriebe- 
nen ausfuhrt. Nach der Ermittlung der o:m:p-Verhalt- 
nisse bei der Einwirkung des Phenylradikals auf mono- 
substituiertes Benzol bedarf es der Bestimmung der 
intermolekularen Konkurrenzkonstante des Benzols 
rnit seinen monosubstituierten Abkommlingen. Die 
Kombination dieser Daten liefert die ,,partiellen Ge- 
schwindigkeitskonstanten" der Tabelle 7; es handelt 
sich um Relativwerte, bezogen auf ein Benzol-H gleich 
1 .O. Die Geschwindigkeitskonstanten der elektrophi- 
len Bromierung nionosubstituierter Benzole erstrecken 
sich uber 24 Zehnerpotenzen. Bei der radikalischen 
Substitution wird der Substituenten-EinfluB auf we- 
niger als eine Zehnerpotenz zusammengedrangt; Ur- 
sache: Das Phenylradikal ist eine unselektive Zwi- 
schenstufe. 

Tabelle 7. Partielle Geschwindigkeitskonstanten der radikalischen 
Phenylierun: von Aromaten 1391. 

F $3: 6;:: 0;:i7 
1.4 1.2 0.87 

Im Abschnitt 5 wurde Diphenylnitrilimin (32) als ge- 
meinsame Zwischenstufe nachgewiesen. Die gleiche 
Methodik gestattet es, wechselnde Paare von Dipo- 
larophilen um den 1,3-Dipol konkurrieren zu lassen 

Tabelle 8. Konkurrenz von Dipolarophilen-Paaren um Diphenylnitril- 
imin (32) in Benzol bei 80°C; experimentelle x-Werte kursiv, in der 
ersten Spalte die relativen Additionskonstanteu. 

[39] Zusammenfassung aus G. H. Williams: Homolytic Aro - 
matic Substitution. Pergamon Press, Oxford 1960, S. 72. 
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und so schrittweise die charakteristische Skala der 
Dipolarophilen-Aktivitaten aufzubauen. Tabelle 8 
zeigt einen Ausschnitt aus einem grol3eren Material "W 
Jeder Doppelpfeil bedeutet ein um Diphenylnitrilimin 
konkurrierendes Paar. Um die Fehler gering zu halten, 
empfehlen sich haufige ,,Mehrfach-Verkniipfungen". 
Die willkiirliche Festlegung der Additionskonstante 
k2 (Athyl-crotonat) = 1.0 fiihrte zu den relativen Ge- 
schwindigkeitskonstanten (links in Tabelle 8). 

7. Kinetische Unterscheidung nebeneinander 
ablaufender Chemismen 

Eine Vielheit von Produkten kann iiber eine gemein- 
same Zwischenstufe oder auf von Anbeginn getrenn- 
ten Energieprofilen entstehen. Nicht selten begegnet 
man dem Fall, dal3 ein und dasselbe Produkt aus dem 
gleichen Ausgangssystem auf verschiedenen Reak- 
tionswegen hervorgeht. 
So weil3 man heute, dal3 bei der Chlorierung von Ole- 
finen in fliissiger Phase sowohl die Addition an die 
Doppelbindung als auch die Substitution in Allyl- 
stellung radikalisch und kationisch ablaufen kon- 
nen 140aJ. Die Radikalkette lafit sich durch Arbeiten 
unter:Sauerstoff unterdriicken. 

Als man das Pyrimidylazid (38) rnit Fumarsaure-di- 
athylester, 1,2-Dihydronaphthalin, 1,3-Dimethoxy- 
benzol oder Anilin auf 150-1 60 "C erhitzte, entstan- 
den unter Stickstoffabspaltung die Substitutionspro- 
dukte (39) bzw. (40) + (41)  bzw. (42) f (43) bzw. 
(44) [41,421. Liegt diesen formal gleichartigen Reak- 
tionen auch der gleiche Chemismus zugrunde? Die 

[40] A .  EckeII, R .  Huisgen, R .  Sustmann, G. WaIIbiNich, D .  
Grashey u. E. Spindler, Chem. Ber. 100, 2192 (1967). 
[40a] M .  L. Poufsma, J. Amer. chem. SOC. 87,2161,2172,4285 
(1965). 
[41] R .  Huisgen, K.  v .  Fraunberg u. H. J .  Sturm, Tetrahedron 
Letters 1969, 2589. 
[42] R. Huisgen u. K. v. Fraunberg, Tetrahedron Letters 1969, 
2595. 

____ 

Tabelle 9. Kinetik der Stickstoff-Entwicklung aus 2-Azido-4,6-di- 
methylpyrimidin (38) (69 mmol/l) in Chlornaphthalin bei 180 "C 1411. 

Zusatz (mmol/l) 

Fumarsaure-diQthylester (948) 
Fumarsaure-diathylester (357) 
Fumarsaure-diathylester (231) 
1,2-Dihydronaphthalin (948) 
rrans-Stilben (91 1) 
ohne 
1.3-Diniethoxy-henzol(948) 
Anilin (948) 
Benzonitril (948) 

167 
63 
42 
95 
20 

3.1 
3.0 
3.0 
2.8 

170 
168 
170 
97 
19 

Geschwindigkeit der Stickstoff-Abgabe aus (38) wurde 
in Chlornaphthalin rnit und ohne Zusatze gemessen 
(Tabelle 9). Dabei trat eine Dichotomie der Reaktions- 
wege zutage. 
Fumarsaureester und Olefine ,,induzieren" die Stick- 
stoff-Freisetzung aus dem Azid (38); sie gehen in die 
Geschwindigkeitsgleichung ein. Als man die rnit iiber- 
schiissigem Fumarester gemessenen Konstanten pseu- 
doerster Ordnung durch die Fumarester-Konzentra- 
tion dividierte, gelangte man zu konstanten k2-Wer- 
ten. Ganz anders die Aromaten, deren Zusatz die Ge- 
schwindigkeit des Eigenzerfalls von (38) nicht er- 
hohte! Auch in einer grol3eren Zahl von Solventien 
andert sich kl (Eigenzerfall) nur wenig. Trotz formaler 
Ahnlichkeit der Produkte werden also zwei prinzipiell 
verschiedene Reaktionswege beschritten. Die CC- 
Doppelbindung tritt VOY der Stickstoff-Entbindung 
rnit dem Azid zusammen, und zwar zum A2-Triazolin 
(451, das bei der hohen Reaktionstemperatur sehr 
rasch Stickstoff abspaltet. Enamine addieren beson- 
ders rasch Azide und erlauben schon bei tieferer Tem- 
peratur die Isolierung entsprechender Cycloaddukte 
rnit (38) [431. 

+ ;c=c,' 
R -N=N=N 

(39)- (41) 

R-N 

(46) , 

+Ar-H I 
(42) - (44) 

Der Wechselwirkung rnit den Phenolathern oder rnit 
Anilin geht die zum Pyrimidyl-azen (46) fiihrende 
Stickstoff-Eliminierung voraus. Man kann also rnit 
der kinetischen Messung zwischen Azid-Cycloaddi- 
tion und Azen-Reaktion unterscheiden. (45) und (46) 
sind reaktive Zwischenstufen; nur in die Bildung von 
(45) geht der olefinische Partner schon ein. 
Das letzte Beispiel sol1 das Nebeneinander zweier 
Reaktionswege in ein und demselben System, das 
gleiche Produkt ergebend, dartun. Die Bildung von 
Cyclobutanonen aus Ketenen und Olefinen wurde in 
neuerer Zeit mechanistisch untersucht, wobei die mei- 
sten Kriterien fur eine einstufige Mehrzentren-Addi- 

[43] R .  Fusco, S. Rossi u. S.  Maiorana, Tetrahedron Letters 
1965, 1965. 
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tion, d. h. einen einfachen Aktivierungsberg (Abb. l a )  
zwischen Ausgangskomponenten und Produkt, spre- 
chen c441. Der zweite mogliche Reaktionsweg, der eine 
zwitterionische Zwischenstufe passiert, wird erst bei 
der Keten-Addition an Enamine realisiert; hier bietet 
sich der Zwischenstufe gemal3 (49) eine optimale Sta- 
bilisierung. Je nachdem, ob man I-Pyrrolidino-iso- 
buten (48) oder Dimethylketen (47) im UberschuR 
wahlte, erhielt man mehr vom Cyclobutanon (50) oder 
von einem 1:ZAddukt (51) [451. Das sprach fur eine 
gemeinsame Zwischenstufe (49), die entweder den 
Ring zu (50) schlieBt oder ein zweites Molekul Di- 
methylketen unter Bildung von (51) cycloaddiert. 

Brut toreaktion 
Mehrzentren-Addition (kc) 
Weg iiber das Zwitterion (k,) 

H,C, 
147) ,c=c=o 

H3C & + 

78 
36 
560 

H, ,CH3 
/c=c, 

G" CH3 

Pc 
(48) / 

Die kinetische Messung lehrte, daB (47) und (48) mit 
erster Ordnung in die Geschwindigkeitsgleichung ein- 
gehen. Die Abhangigkeit des k-Wertes von der Sol- 
venspolaritat ist fur die Bildung des Zwitterions (49) 
im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt recht klein: 
k(Acetonitril)/k(Cyclohexan) = 78. 
Erst der quantitative Konkurrenzversuch verriet das 
Nebeneinander der einstufigen Bildung (kc) des Cy- 
cloaddukts (50) und des Weges uber das Zwitterion 
(kI) c461. Man setzte das Enamin (48) rnit sechs Aqui- 
valenten (47) um, wobei man in steigendem MaB mit 
dem Losungsmittel verdunnte. Verliefe die gesamte 
Reaktion uber die Zwischenstufe (49), dann sollte fur 
die Ausbeuten an (50) und (51) gelten: 

Diese einfache Massenwirkungsbeziehung wurde nicht 
gefunden. Erst nach Vorwegabzug einer fur jedes Sol- 

[44] R.  Huisgen, L .  A .  Feiler u. G. Binsch, Chem. Ber. 102, 3460 
(1969). 
[45] P. Otto, L. A .  Feiler u. R .  Huisgen, Angew. Chem. 80, 759 
(1968); Angew. Chem. internat. Edit. 9, 737 (1968). 
[46] R .  Huisgen u. P.  Otto, J. Arner. chem. SOC. 91,5922 (1969). 

vens charakteristischen Menge des Cyclobutanons 
(50), die auf dem Weg rnit kc  entsteht [in Acetonitril 
43 %, in Chloroform 63 %, in Cyclohexan 92 % des ge- 
bildeten (50)], galt obige Beziehung fur den Rest des 
Materials. Die unterschiedliche Losungsmittelab- 
hangigkeit der beiden Zweige der Gesaintreaktion ist 
t ypisch; 

Die Bildung des Zwitterions (49) ist rnit starkerer La- 
dungstrennung verbunden, was einer Zunahme der 
Solvatation wahrend des Aktivierungsvorgangs, also 
einer starken Forderung durch die Losungsmittelpola- 
ritat, entspricht. 

8. SchluDbetrachtung 

Es ist nicht sinnvoll zu fragen, welche Methode bei der 
Klarung von Reaktionsmechanismen und beim Nach- 
weis reaktiver Zwischenstufen die bedeutsamste ist. 
Ohne chemische Kinetikf473 ware das Bild heute we- 
sentlich armer, bruchstuckhafter. Mit Sicherheit kann 
die kinetische Methode haufig postulierte Reaktions- 
wege ausschIieBen; rnit Sicherheit kann sie das Auf- 
treten einer Zwischenstufe dartun. Die positive Aus- 
sage uber die Natur der Zwischenstufe ist nicht rnit 
gleicher Sicherheit moglich, da zuweilen mehrere 
Chemismen dem gleichen kinetischen Schema folgen. 
Immerhin kann man rnit den im Abschnitt 5 beschrie- 
benen Methoden die Zahl der moglichen Zwischen- 
stufen einschranken oder die Konstitution der Zwi- 
schenstufe gar im AusschluBverfahren festlegen. 
Unsere Kenntnis von den Reaktionsmechanismen hat 
sich in den letzten 40 Jahren zu einem breiten Strom 
entwickelt, der von vielen Seiten ZufluB erhielt. Die 
Arbeiten von Hughes und IngoZd[*O1, die bei der Kla- 
rung der nucleophilen aliphatischen Substitution erst- 
malig systematisch von der kinetischen Methode Ge- 
brauch machten, haben hohen Anteil an der Friih- 
phase dieser Entwicklung. 

Eingegangen am 10. November 1969 LA 7821 

[47] Als Einfiihrungen in die Chemische Kinetik von steigen- 
der Ausfuhrlichkeit und Tiefe seien empfohlen: R .  Huisgen in 
Houben-Weyl-Miiller: Methoden der organischen Chemie. 
4. Aufl., Bd. III/l, S .  101, G. Thieme Verlag, Stuttgart 1955; 
A .  A .  Frost u. R.  G. Pearson: Kinetik und Mechanismen homo- 
gener chemischer Reaktionen. Verlag Chemie, Weinheim 1964 ; 
A .  Wei/J6erger: Technique of Organic Chemistry. Vol. VIII; 
(2 Bde.), 2. A d . ,  Interscience Publ., New York 1961. 

794 Angew. Chem. 82. Jahrg. 1970 1 Nr. 19 




