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Der vorliegende Essay untersucht, wie
Organiker der Notwendigkeit begegne-
ten, die Prinzipien der physikalischen
Chemie auf Konkurrenzreaktionen an-
zuwenden. Von der Etablierung dieser
Prinzipien profitierten sowohl mecha-
nistische Untersuchungen als auch die
Mehrstufensynthese.

1. Die physikalische Chemie als
Voraussetzung f�r das Verstehen
der Selektivit�t

Neue wissenschaftliche Ideen ent-
wickeln sich in der Regel auf der
Grundlage 'lterer Theorien und Beob-
achtungen, und die Besch'ftigung mit
einem solchen Entwicklungsprozess
kann sehr lehrreich sein. Dieser Essay
befasst sich mit dem Problem der Se-
lektivit't in der organischen Chemie
und wie es ,ber Jahrzehnte hinweg im-
mer st'rker ins Bewusstsein der Orga-
niker r,ckte. M.glich wurde dieser
Fortschritt durch die Aufnahme einiger
wichtiger Konzepte aus der physikali-
schen Chemie zur Reaktionsgeschwin-
digkeit und zum Reaktionsgleichgewicht,
die die Produktverh'ltnisse in Konkur-
renzreaktionen bestimmen. Die Selekti-
vit't wird demnach entweder durch die
konkurrierenden Geschwindigkeiten –
kinetisch – kontrolliert, oder sie wird von
der Lage des Gleichgewichts zwischen
den Produkten – thermodynamisch –

kontrolliert. Diese Vorstellung ist heute
Allgemeingut und geh.rt zum Grund-
wissen jedes Chemiestudenten.

W'hrend der Studienzeit des Autors
in den 1940er Jahren war dies noch
v.llig anders. Zwar besch'ftigten sich
die Lehrb,cher aus jener Zeit durchaus
mit dem Problem der Selektivit't, diese
,beraus wichtige Unterscheidung fand
allerdings in ihnen keine Erw'hnung.
Nichtsdestoweniger kann man Beispiele
daf,r finden, dass die Arbeiten einiger
Chemiker von einer ungef'hren Vor-
stellung vom Problem der kinetischen
vs. thermodynamischen Kontrolle pro-
fitierten. In der organischen Chemie
wurde die Tragweite dieser Idee aber
erst seit dem Ende der 1950er Jahre
allgemein erkannt. Dies f,hrte dazu,
dass die Chemiker lange nur einen un-
zureichenden Einblick in die physikali-
schen und chemischen Konsequenzen
der wechselseitigen Beziehungen von
Energie, Reaktionsgeschwindigkeit und
Gleichgewicht hatten. Nat,rlich w're es
vermessen zu behaupten, dass wir heute
besser als unsere Vorg'nger darauf
vorbereitet w'ren, neuartige Ideen auf-
zugreifen. Ich halte es daher f,r lehr-
reich, wenn wir uns in die damalige Si-
tuation hineinversetzen.

2. Von der Affinit�t zur Geschwin-
digkeit und Gibbs-Energie

Die Chemiker verwendeten in der
ersten H'lfte des 19. Jahrhunderts den
recht vagen und umstrittenen Begriff
der Affinit't zur Erkl'rung des Reakti-
onsverlaufs.[1,2] Seine Dehnbarkeit
machte ihn scheinbar f,r die Systema-
tisierung aller m.glichen experimentel-
len Fakten geeignet. Da aber die physi-

kalischen Grundlagen nicht bekannt
waren, eignete sich dieses Konzept nicht
f,r quantitative Schlussfolgerungen und
f,hrte zu einer Vielzahl einander wi-
dersprechender Argumente.

Die Urspr,nge des modernen Ver-
st'ndnisses von Geschwindigkeiten und
Gleichgewichten gehen auf die Zeit um
1860 zur,ck; diese Fortschritte wurden
damals intensiv besprochen und publi-
ziert, und einige der Begr,nder der
modernen physikalischen Chemie, dar-
unter vanDt Hoff,[3–5] Arrhenius[6] und
Ostwald,[7] machten sich zu Anw'lten
dieser neuen Ideen. Zu den bedeu-
tendsten Fortschritten z'hlten die Dif-
ferentialgleichung f,r die Reaktionsge-
schwindigkeit und die nachfolgende
Aufstellung quantitativer Beziehungen
f,r Geschwindigkeit, Temperatur und
Aktivierungsenergie. Damit wurde ein
Vergleich von Reaktionsgeschwindig-
keiten auf einer einheitlichen Grundla-
ge m.glich. Das Konzept der Gibbs-
Energie erkl'rte die thermodynami-
schen Triebkr'fte einer Reaktion, d.h.
den physikalischen Grund, warum eini-
ge Reaktanten im Wesentlichen voll-
st'ndig in Produkte umgewandelt wer-
den, w'hrend andere ein Gleichgewicht
vor der vollst'ndigen Umwandlung er-
reichen.

3. Ist die Selektivit�t kinetisch
oder thermodynamisch kontrol-
liert?

Die grundlegenden Gesetze der
physikalischen Chemie f,hren zu einer
Reihe von Aussagen, darunter den fol-
genden, f,r unsere Untersuchung der
Selektivit't besonders relevanten S't-
zen:
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Satz 1

Sind alle Konkurrenzreaktionen im
Wesentlichen irreversibel, dann erfolgt
die Bildung der Produkte in Verh'lt-
nissen, die den Verh'ltnissen der jewei-
ligen Geschwindigkeitskonstanten ent-
sprechen. Dies gilt unter der Voraus-
setzung, dass Satz 2 erf,llt ist und dass
die Produkte nicht in anderen Neben-
reaktionen unterschiedlich aufge-
braucht werden.

Satz 2

Diese relativen Geschwindigkeiten
sind jedoch nur dann zeitunabh'ngig,
wenn alle Konkurrenzreaktionen die
gleiche kinetische Ordnung haben.
Meines Wissens wurde dieser Gedanke
erstmals 1931 von Ingold, Lapworth und
Rothstein ge'ußert.[8] Sind die Ge-
schwindigkeiten unterschiedlicher Ord-
nung, so wird sich das Verh'ltnis der
Produkte im Allgemeinen mit der Zeit
ver'ndern, da sich nicht alle Konzen-
trationsterme in den Geschwindigkeits-
gleichungen der Konkurrenzreaktionen
gegenseitig aufheben.

Satz 3

Sind die Reaktionen reversibel,
dann existiert ein Kanal, in dem sich die
Produkte ,ber die Ausgangsverbindun-
gen ineinander umwandeln k.nnen.

a) L'uft dieser Prozess im Vergleich
zur urspr,nglichen Reaktion schnell ab,
so wird das Verh'ltnis der Produkte
dem Gleichgewichtsverh'ltnis entspre-
chen.

b) Verl'uft diese gegenseitige Um-
wandlung nur m'ßig schnell, dann wird
sich das Verh'ltnis der Produkte mit der
Zeit ver'ndern.

Satz 4

Selbst wenn die Reaktionen zur
Produktbildung im Wesentlichen irre-
versibel sind, besteht die M.glichkeit,
dass sich die Produkte in einem weite-
ren, unabh'ngigen Prozess ineinander
umwandeln k.nnen.

a) L'uft dieser Prozess im Vergleich
zur urspr,nglichen Reaktion schnell ab,

so wird das Verh'ltnis der Produkte
dem Gleichgewichtsverh'ltnis entspre-
chen.

b) Verl'uft diese gegenseitige Um-
wandlung nur m'ßig schnell, dann wird
sich das Verh'ltnis der Produkte mit der
Zeit ver'ndern.

Die S'tze 1 und 2 beschreiben die
Grundlagen von kinetisch kontrollier-
ten Reaktionen, w'hrend die S'tze 3
und 4 bei thermodynamisch kontrol-
lierten (3a und 4a) oder thermodyna-
misch beeinflussten (3b und 4b) Reak-
tionen von Bedeutung sind.

In den fr,hen Schriften sind diese
S'tze nicht im einzelnen aufgef,hrt
worden, sie ergeben sich aber aus der
grundlegenden Theorie. Zur Begr,n-
dung bestimmter Vorgehensweisen ha-
ben sich Chemiker sp'ter zwar immer
wieder auf den einen oder anderen die-
ser S'tze berufen, es ist jedoch schwie-
rig, Texte aus dieser Zeit ausfindig zu
machen, in denen alle vier S'tze ent-
halten sind.

4. Ein langsamer Lernprozess

Damit besaßen die Chemiker, ob sie
sich dessen nun bewusst waren oder
nicht, seit etwa 1900 oder sogar fr,her
bereits das geistige R,stzeug f,r eine
Auseinandersetzung mit diesen Kon-
zepten. Man fragt sich angesichts der
nachfolgenden Entwicklung daher,
warum bis zu ihrer allgemeinen Ver-
breitung unter den Organikern noch ein
halbes Jahrhundert vergehen musste.
Auf dieses Thema werde ich sp'ter noch
eingehen; zun'chst m.chte ich jedoch
beschreiben, wie langsam dieser Lern-
prozess war.

Eine (grobe) Absch'tzung der
Tr'gheit, mit dem sich dieser Prozess
vollzog, liefern die Chemical Abstracts,
die den Zeitraum von 1907 bis heute
abdecken. Die Suche nach dem Aus-
druck „kinetic control“ ergibt f,r den
Zeitraum von 1907 bis 1930 nur einen
Treffer, und eine Suche nach „thermo-
dynamic control“ ergibt gar keinen. F,r
den Zeitraum von 1930 bis 1950 erh.ht
sich das Ergebnis lediglich auf 2 bzw. 18.
F,r 1950—1970 ist demgegen,ber ein
exponentielles Wachstum auf 65 bzw.
124 Zitate zu verzeichnen. Nat,rlich
sollte man diese Daten nicht ,berbe-
werten. Das nach außen sichtbare

Wachstum d,rfte den Umfang des tat-
s'chlichen Erkenntnisprozesses ,ber-
betonen, weil einige Treffer wohl ein-
fach nur aus der wachsenden Vertraut-
heit der Chemiker mit den Schlagwor-
ten „kinetic control“ und „thermody-
namic control“ resultieren. Aber es gibt
auch den entgegengesetzten Effekt: Er
betrifft F'lle (wie wir sie noch kennen-
lernen werden), bei denen sich die Au-
toren des Konzeptes zwar sehr wohl
bewusst waren, aber eine andere No-
menklatur w'hlten und solche F'lle, bei
denen die entsprechenden Begriffe im
Abstract einfach nicht vorkommen.

Außer H,ckel scheint bis etwa 1940
kein weiterer Autor eine systematische
Diskussion der S'tze in sein Lehrbuch
aufgenommen zu haben. Selbst die von
H,ckel in der 2. Auflage (1935) seines
Lehrbuchs „Theoretische Grundlagen
der Organischen Chemie“[9] vorgenom-
mene Behandlung ist fragmentarisch. Er
f,hrt aus, dass das Verh'ltnis der Ge-
schwindigkeiten zweier Konkurrenzre-
aktionen dem Produktverh'ltnis ent-
spricht, falls die Reaktionen irreversibel
sind. Diese Aussage ist zwar formal
richtig, aber sie ist unvollst'ndig f,r die
Definition der Selektivit't, da der in
Satz 2 formulierte Vorbehalt fehlt. Dies
wurde in der nach dem Krieg erschie-
nenen Nbersetzung ins Englische[10]

vom Nbersetzer auch angemerkt. So
bedeutende Lehrwerke wie Physical
Organic Chemistry von Hammett[11] und
Kinetics and Mechanism[12] von Frost
und Pearson behandeln Konkurrenzre-
aktionen gar nicht als eine eigene Gat-
tung von Reaktionen. Jedoch erw'hnt
Hammett eine Gruppe von Konkur-
renzreaktionen sehr kurz in einer Dis-
kussion der Friedel-Crafts-Reaktion
(siehe Abschnitt 6).

5. Kinetisch kontrollierte aromati-
sche Substitutionen

Einer der ersten Organiker, der die
neuen Ideen aufnahm, war der an der
Universit't Amsterdam t'tige Arnold
Frederick Holleman (1859–1953). Er
erzielte so – insbesondere durch die
Konstruktion und Anwendung Gibbs-
scher Phasendiagramme – bedeutende
Fortschritte bei der Bestimmung von
Produktverh'ltnissen in aromatischen
Substitutionen.[13,14] Seine Kenntnisse
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der physikalischen Chemie, die er
wahrscheinlich in seiner Zeit bei vanDt
Hoff erworben hatte,[15] f,hrten ihn zu
der Arbeitshypothese, wonach die Pro-
duktverh'ltnisse ein Maß f,r die relati-
ven Geschwindigkeiten der Konkur-
renzreaktionen sind. Dieser f,r den
modernen Chemiker selbstverst'ndli-
che Gedanke stellte im ersten Jahrzehnt
des 20. Jahrhunderts einen betr'chtli-
chen Sprung nach vorne dar. In der
Nachfolge der Arbeiten von vanDt
Hoff[4] und Lapworth[16] war dies eine
der ersten Anwendungen des neuen
quantitativen Konzepts der Reaktions-
geschwindigkeit auf Ph'nomene der or-
ganischen Chemie. Seit etwa 1910 un-
tersuchten Holleman und seine Mitar-
beiter die absoluten Reaktionsge-
schwindigkeiten einer Vielzahl von
Substitutionen. Sie gelangten zu der
quantitativen allgemeinen Aussage, dass
meta-dirigierende Gruppen den Ring
desaktivieren (Verlangsamung der Sub-
stitutionsgeschwindigkeit), wohingegen
ortho-para-dirigierende Gruppen den
Ring aktivieren (Erh.hung der Substi-
tutionsgeschwindigkeit). Danach zeig-
ten Holleman und Caland,[17] dass die
Sulfonierung von Toluol kinetisch kon-
trolliert ist. Dies ist eines der seltenen
Beispiele daf,r, dass Forscher ihre
Aufmerksamkeit ausdr,cklich auf das
Problem der Selektivit't gerichtet hat-
ten.

Es ist allerdings anzumerken, dass
man bei den Experimenten von Holle-
man und Caland die in Satz 2 geforderte
Gleichheit der kinetischen Ordnung von
Konkurrenzreaktionen nicht in den
Griff bekam. Der heutige Chemiker
w,rde wohl auch die Eignung von
Hollemans analytischer Methode der
Bestimmung der Produktverh'ltnisse
anhand von Phasendiagrammen infrage
stellen. Dessen ungeachtet ist die wohl-
durchdachte Argumentation in dieser
fr,hen mechanistischen Studie beein-
druckend. Es gab damals nur sehr we-
nige andere Experimente von ver-
gleichbarer Qualit't. Es scheint aber so,
als h'tten Hollemans Erkenntnisse ,ber
viele Jahre hinweg nur einen geringen
Einfluss auf andere Organiker gehabt.

6. Thermodynamisch kontrollierte
aromatische Substitutionen

Nicht alle aromatischen Substitutio-
nen sind kinetisch kontrolliert. So ent-
h'lt die Literatur zur Friedel-Crafts-
Alkylierung aromatischer Verbindun-
gen[18–20] schlagende Beispiele f,r ther-
modynamisch kontrollierte Systeme.
Die Reaktion von Benzol mit Methyl-
chlorid in Gegenwart von Aluminium-
chlorid ist auf der Stufe der Monome-
thylierung nur schwer zu stoppen, da das
Toluol rasch weiter zu Dimethylbenzo-
len (Xylolen) und h.heren Alkylie-
rungsprodukten alkyliert wird.[20,21] Im
Zusammenhang mit dem hier behan-
delten Problem ist aber von Bedeutung,
dass sich die Verteilung der drei Xylol-
produkte (ortho, meta und para) mit der
Dauer ihres Kontaktes mit dem Alumi-
niumchlorid ver'ndert. Qhnliche Beob-
achtungen werden bei der Methylierung
von Toluol gemacht. Hier liegen von den
drei Produkten zuerst haupts'chlich or-
tho- und para-Xylol vor, und der Anteil
des meta-Xylols ist gering. Mit fort-
schreitender Zeit erh.ht sich die Menge
des meta-Produktes, haupts'chlich auf
Kosten des ortho-Produktes.

Erst 1939 wurde die Lewis-S'ure-
unterst,tzte wechselseitige Umwand-
lung der Xylol-Isomere durch Norris
und Mitarbeiter genauer untersucht.
Diese Arbeit hatte keinen mechanisti-
schen, sondern einen empirischen und
pr'parativen Hintergrund.[22,23] Norris
berichtet ,ber den Einfluss von Zeit,
Temperatur und anderen Variablen auf
das Verh'ltnis der Xylol-Isomere, un-
ternimmt aber keinen Versuch einer
Diskussion der Ergebnisse im kineti-
schen oder thermodynamischen Zu-
sammenhang. Selbst noch ein Nber-
sichtsartikel von Price aus dem Jahr
1946 ,ber Friedel-Crafts-Reaktionen [19]

enth'lt keine Diskussion unter Einbe-
ziehung der Prinzipien der physikali-
schen Chemie. Dieser Autor beschreibt
die Ver'nderungen der Produktzusam-
mensetzung folgendermaßen: „[…] je
st$rker die Bedingungen im Bezug auf
die Aktivit$t des Katalysators oder des
Alkylierungsmittels oder des Einflusses
der Faktoren von Zeit und Temperatur
sind, desto gr-ßer ist im Allgemeinen die
Tendenz zur Bildung der ungew-hnli-
chen m-Derivate.“

Diese sich auf die St'rke („vigor“)
der Bedingungen berufende Termino-
logie war damals durchaus weit (aber
nicht ,berall) verbreitet,[24] ihr fehlen
allerdings pr'zise physikalische Grund-
lagen.

Der Nbersichtsartikel von Price l'sst
sogar die wegweisende Studie von Pitzer
und Scott aus dem Jahr 1943 außer
Acht.[25] Diese hatte eindeutig ergeben,
dass die Zusammensetzung einiger Xy-
lol-Mischungen von Norris und Vaala[23]

eng mit der direkt aus den gemessenen
thermodynamischen Eigenschaften der
einzelnen Komponenten abgesch'tzten
Gleichgewichtszusammensetzung korre-
liert.

Ungeachtet der offensichtlichen
Tr'gheit, mit der die physikalischen
Prinzipien, die der Selektivit't in aro-
matischen Substitutionen zugrunde lie-
gen, akzeptiert wurden, ist die Bedeu-
tung dieser Ideen von einigen Chemi-
kern durchaus erkannt worden. Hier
kann man auf einige wenige fr,he Bei-
spiele, z.B. auf einige Arbeiten zu
Allylumlagerungen, [26,8, 27–30] verweisen,
in denen sich zeigt, dass eine oder
mehrere der Ideen vollauf verstanden
worden sind. Wir verzichten hier auf
eine eingehende Beschreibung dieser
wichtigen Ergebnisse und wenden uns
im folgenden Abschnitt stattdessen ei-
nem stereochemischen Problem von
weitreichender Bedeutung zu.

7. Kinetik vs. Thermodynamik in
anderen Systemen. Das R�tsel
der Walden-Umkehr

Walden hatte seit dem Beginn der
1890er Jahre seine erstaunliche Entde-
ckung der Konfigurationsumkehr bei
verschiedenen Substitutionsreaktionen
aliphatischer Verbindungen (z. B. beim
Ersatz von Cl durch OH oder umge-
kehrt) gemacht und sie 1911[31] in einem
Nbersichtsartikel zusammengefasst.
Dieses Ph'nomen ist heute dank der
Arbeiten von Phillips, Kenyon, Hughes,
Ingold und anderen gut verstanden.[32]

Der heutige Chemiker kann kaum das
Ausmaß der damals durch diese Unter-
suchungen ausgel.sten Verwirrung er-
messen. Waldens Nbersichtsartikel von
1911 [31] und sein Buch[33] behandelten
verschiedene von seinen Zeitgenossen
vorgeschlagene, aber in der Zwischen-
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zeit wieder aufgegebene Theorien.
Darunter finden sich auch einige ein-
fallsreiche Thesen, von denen aber kei-
ne einer eingehenden Pr,fung standge-
halten hat.

Im Zusammenhang mit unseren
Nachforschungen ist ein Vorschlag von
Noyes und Potter[34] aus dem Jahr 1912
vielleicht die interessanteste dieser fal-
lengelassenen Theorien. Im Wesentli-
chen ist er eine Wiederbelebung einer
zuvor schon von Walden erwogenen,
aber von ihm selbst zur,ckgewiesenen
Hypothese. Noyes und Potter haben
dies folgendermaßen ausgedr,ckt: „Ei-
ne vern1nftige Anschauung scheint zu
sein, dass die Walden-Umkehr lediglich
ein Grenzfall gew-hnlicher Umlagerun-
gen ist, bei dem die interatomaren Kr$fte
dergestalt sind, dass das Gleichgewicht
bei der Bildung zweier m-glicher For-
men weit auf der Seite der Bildung einer
dieser Formen liegt.“

In seinem Buch (1919)[33] kritisiert
Walden diesen Vorschlag. Noyes
Schlussfolgerung sei nur eine andere
Formulierung der urspr,nglich von
Walden ge'ußerten Gedanken, die der
Theorie aber auf unerkl'rliche Weise
entgegenstehe. Es stelle sich dann na-
t,rlich die Frage nach der Art der Kraft,
durch die solch ein extremer Fall eines
Gleichgewichts, das allen kinetischen
und thermodynamischen Nberlegungen
zuwider l'uft, aufrecht erhalten werden
solle, wenn es doch andernfalls bestrebt
sein sollte, diesen Zustand zu verlassen
und in ein echtes Gleichgewicht ,ber-
zugehen.[33]

Offenbar war f,r Walden der Ge-
danke, dass die „direkte“ Ersetzung ei-
ner Gruppe durch eine andere von einer
sauberen Inversion der Konfiguration
begleitet werden k.nnte, so fremdartig,
dass er ihn begrifflich nicht zu fassen
vermochte und also glaubte, dies laufe
auf ein v.lliges Hinausschießen ,ber die
Gleichgewichtslage hinaus, was nat,r-
lich eine thermodynamische Unm.g-
lichkeit war.

Am Ende seines Nbersichtsarti-
kels[31] von 1911 stellt Walden die Auf-
fassungen zweier f,hrender K.pfe der
physikalischen Chemie gegen,ber. Ost-
wald,[35] bei dem Walden Assistant ge-
wesen war, urteilt, dass ihm dieses Ph'-
nomen im Widerspruch zu den grund-
legenden Prinzipien der Stereochemie
zu stehen scheine. Man k.nne sich hier

nicht auf eine Umlagerung berufen, die
prinzipiell stets nur eine racemische
Kombination, aber niemals den opti-
schen Antipoden ergibt. Offensichtlich
k.nne man nicht so tun, als ob keine
L.sung f,r dieses Problem m.glich sei.
Jedoch ersch,ttere oder ver'ndere jede
tats'chlich ins Auge gefasste L.sung das
Fundament der Stereochemie.

Arrhenius war dagegen noch nicht
zur Aufgabe der Grundlagen bereit, was
er in seinem Buch so ausdr,ckt:[6] „Es ist
jedoch noch wahrscheinlicher, dass sich
im Ergebnis ausgiebiger Forschung eine
neue Hypothese f1r die Walden-Umkehr
ergibt, die in 6bereinstimmung mit den
Prinzipien der Stereochemie ist […] und
die Bildung von Zwischenprodukten
ber1cksichtigt, sodass diese außeror-
dentlichen Beobachtungen nicht l$nger
unerkl$rlich sein werden.“

Eine direkte Erwiderung auf Wal-
dens pessimistische Position zum Ph'-
nomen der Umkehrung erschien noch
im gleichen Jahr 1911. Le Bel ver.f-
fentlichte eine kurze Mitteilung[36] auf
der Grundlage eines privaten Briefes an
Walden. Der darin unterbreitete Vor-
schlag stellte sich als eine weitsichtige
Erkl'rung hinaus. Le Bel beginnt mit
der Aussage, dass das Ph'nomen der
Walden-Umkehr „mich, wie jeden an-
deren, durch seine Neuartigkeit erstaunt
hat, aber ich glaube nicht, dass man es als
den Prinzipien der Stereochemie zuwi-
der laufend auffassen sollte.“

Le Bel stellte sich vor, dass es F'lle
gibt, in denen sich das angreifende
Reagens X’ von einer Position aus an
das asymmetrische Kohlenstoffzentrum
mit den Gruppen X, Y, Z und U ann'-
hert (1, Schema 1), die der abgehenden
Gruppe X direkt gegen,berliegt (anstatt
von der gleichen Seite aus). Falls X’
dann Y mit ausreichender Kraft vor sich
her schiebt, so muss es nicht zur Race-
misierung kommen. Stattdessen kann

die Wiederherstellung der tetraedri-
schen Struktur so erfolgen, dass sich Y
auf dem zuvor von X eingenommenen
Platz befindet, w'hrend X’ die ur-
spr,ngliche Position von Y einnimmt
(wie in 2). Noch im selben Jahr lieferte
Emil Fischer eine 'hnliche Argumenta-
tion.[37]

Als plausibel, aber nicht unbedingt
notwendig ziehen beide Autoren wei-
terhin in Betracht, dass der tats'chliche
Mechanismus ein „Additionsprodukt“
als Zwischenstufe enthalten k.nnte.
Obwohl keiner von beiden diesen Be-
griff tats'chlich verwendete, deutet der
Sinnzusammenhang ihrer Bemerkungen
an, dass f,nfwertiger Kohlenstoff das
strukturelle Schl,sselmerkmal eines
solchen Intermediates sein sollte. Le Bel
beendet seine Diskussion mit dieser
Aussage: „Ich schlussfolgere deshalb,
dass die Walden-Umkehr […] die
Grundlagen der Stereochemie nicht ver-
$ndert.“

In seinem acht Jahre sp'ter erschie-
nenen Buch[33] zweifelt Walden noch
immer, ob seine Umkehrung jemals mit
der grundlegenden physikalischen
Theorie in Einklang zu bringen sein
wird. Mit Bezug auf Le Bels Idee merkt
er an, dass sie den Vorteil der Einfach-
heit habe, die aus dem gew'hlten me-
chanischen Bild folge. Man k.nne aber
kaum behaupten, dass sie auch die Ei-
genschaft der Vollst'ndigkeit aufweise.

Walden zufolge fehlte der Theorie
eine Erkl'rung daf,r, warum bestimmte
Substitutionen an asymmetrischen
Zentren ,berwiegend zur Retention
f,hrten, w'hrend andere eine Inversion
oder einen Anteil von beidem ergaben
und warum in einigen dieser F'lle sogar
eine nahezu racemische Mischung er-
halten wurde, obwohl eine nachtr'gliche
Racemisierung ausgeschlossen werden
konnte.

Von heute aus betrachtet erinnert
die Le-Bel-Fischer-Hypothese stark an
sp'tere, zwischen 1920 und 1940 haupt-
s'chlich durch Ingold und die englische
Schule eingef,hrte Ideen zur Walden-
Umkehr (Nbersicht in Lit. [32]). Welche
Einsicht h'tte es Walden erm.glicht, die
Le-Bel-Fischer-Hypothese als Grundla-
ge f,r die weitere Aufkl'rung des In-
versionsmechanismus zu akzeptieren?
Meiner Meinung nach w're es nichts
anderes als die Erkenntnis gewesen,
dass zwischen kinetischen und thermo-Schema 1. Die Walden-Umkehr nach Le Bel.
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dynamischen Faktoren zu unterscheiden
ist. Walden geriet mit seiner Argumen-
tation in eine Sackgasse, weil er nicht
verstand, wie man ,ber das Gleichge-
wicht „hinausschießen“ k.nnte. Es ist
gut m.glich, dass hier der Einfluss sei-
nes Lehrers Ostwald noch nachwirkte,
den dieses Problem ebenfalls verwirrt
hatte. Beide erkannten offensichtlich
nicht, dass die Substitutionsreaktionen
kinetisch kontrolliert sind. Ist das Pro-
duktverh'ltnis durch das Verh'ltnis der
konkurrierenden Geschwindigkeiten
bestimmt, so wird gar kein Gleichge-
wicht erreicht. Darauf hatte vor allem
Holleman im Bezug auf aromatische
Substitutionen hingewiesen (Ab-
schnitt 5). Walden aber konnte die
konzeptionelle Verbindung zwischen
dieser und seiner eigenen Arbeit nicht
erkennen.

8. Das Lehren der Selektivit�t

F,r die Zeit bis 1940 gibt es verein-
zelte Belege (vor allem in einigen Arti-
keln ,ber Allylumlagerungen) daf,r,
dass Autoren ein Bewusstsein f,r das
Problem der kinetischen vs. thermody-
namischen Kontrolle der Selektivit't
entwickelt hatten. [26, 38, 8,27–30] Bis zum
Erscheinen eines Artikels von Wood-
ward und Baer im Jahr 1944 ,ber die
Diels-Alder-Reaktion[39] gab es aber
kaum einen Versuch, die allgemeinen
Prinzipien pr'zise darzulegen. Diese
Autoren hatten beobachtetet, dass die
Addition von Pentamethylenfulven (3)
an Maleins'ureanhydrid (4) sowohl das
endo-Addukt 5 als auch das exo-Addukt
6 ergibt (Schema 2). Bei niedriger
Temperatur wird mehr endo-Addukt 5
gebildet, w'hrend sich der Anteil des
exo-Produktes an der Produktzusam-
mensetzung mit steigender Temperatur
erh.ht. Außerdem zersetzt sich selbst in
kalter L.sung das endo-Addukt, nicht
aber das exo-Addukt, in die Ausgangs-
verbindungen. Wegen der gelben Farbe
des Fulvens ist diese Reaktion leicht zu
verfolgen. Diese Fakten versuchten die
Autoren mit einem Vorschlag zu erkl'-
ren, wonach die Geschwindigkeit der
Bildung des endo-Produktes bei niedri-
ger Temperatur h.her ist als die f,r das
exo-Produkt. Dabei ist das exo-Produkt
aber stabiler, sodass es sich im Gleich-
gewichtszustand ansammelt. Woodward

und Baer fassten all dies in dem in Ab-
bildung 1 wiedergegebenen Energiedia-
gramm sehr anschaulich zusammen.

In Deutschland waren Alder und
Trimborn w'hrend des Krieges, m.gli-
cherweise schon im Jahr 1943, zu 'hnli-
chen Beobachtungen und Interpreta-
tionen gelangt, hatten aber zun'chst
keine Kenntnis vom Woodward-Baer-
Artikel. Schließlich wurde Alder von
einem Gutachter auf diese Ver.ffentli-
chung aufmerksam gemacht,[40] und Al-
der und Trimborn publizierten die Er-
gebnisse der Dissertation Trimborns
letztlich im Jahr 1950.[41] In dieser Arbeit
gelangten sie hinsichtlich aller maßgeb-
lichen experimentellen und interpreta-
tiven Details zu einer Nbereinstimmung
mit dem Bericht von Woodward und
Baer.

Offensichtlich werfen diese Vorg'n-
ge die Frage auf, durch wen nun die
Temperaturabh'ngigkeit der Diels-Al-
der-Reaktionen von Fulvenen zuerst
entdeckt wurde. Von gr.ßerem Interes-
se f,r uns ist aber das Energiediagramm
in Abbildung 1, eine der ersten Dar-
stellungen des Problems der kinetischen
vs. thermodynamischen Kontrolle der
chemischen Selektivit't, wenn nicht
,berhaupt die erste Darstellung dieser
Art.

Obwohl das Woodward-Baer-Dia-
gramm bereits vier Jahre vor einer Ar-
beit von Catchpole, Hughes und In-
gold[42] ,ber Allylumlagerungen ver.f-
fentlicht worden war, war es den letzt-
genannten Autoren anscheinend nicht
bekannt, sodass sie ein im Wesentlichen
gleichwertiges Diagramm f,r die Se-
lektivit't in solchen Umlagerungen
pr'sentierten. Mehrere Autoren hatten
also die grundlegenden Konzepte der
Selektivit't gemeistert, erstaunlicher-
weise tauchte die eigentliche Nennung –
soweit sich das feststellen l'sst – erst
1948 in der Arbeit von Ingold auf.[42]

Damals ging es Ingold wohl darum, die
grundlegenden Ideen anschaulich zu
vermitteln. Die Zusammenfassung sei-
nes Artikels enth'lt die Aussage, dass
„die Unterschiede zwischen kinetischer
und thermodynamischer Kontrolle der
Umlagerung hervorgehoben“ werden.
Sogar noch sp'ter hat Howard Zim-
merman[43] die Energiebeziehungen, die
den stereochemischen Verlauf der Ke-
tonisierung von Enolen bestimmen, mit
einer Graphik illustriert, die mit dieser
im Wesentlichen ,bereinstimmt – wie-
derum ohne Erw'hnung der bereits zu-
vor ver.ffentlichten Diagramme.

Ich glaube, dass diese gleiche Dar-
stellung auch deshalb immer wieder
auftauchte, weil verschiedene Autoren
die Notwendigkeit erkannt hatten,
Chemiker mit den Grundlagen der ki-
netisch-thermodynamischen Prinzipien
vertraut zu machen. Das zeigt auch, wie
gering entwickelt ihnen damals das all-
gemeine Verst'ndnis f,r diese Prinzipi-
en erschienen sein muss.

9. Warum so langsam?

Dieser langwierige Lernprozess
k.nnte zum Teil auch soziologisch be-
gr,ndet sein. Die Trennung zwischen

Schema 2. Addition von Pentamethylenfulven
(3) an Maleins�ureanhydrid (4) zum endo-Ad-
dukt 5 und zum exo-Addukt 6.

Abbildung 1. Im Diagramm ist die Energie E
gegen die Reaktionskoordinate x fFr die Reak-
tion von Pentamethylenfulven (A) und Malein-
s�ureanhydrid (B) aufgetragen. Gbernommen
aus Lit. [39] mit Genehmigung der American
Chemical Society.
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organischer und physikalischer Chemie
war im 19. Jahrhundert weit verbreitet,
insbesondere in Deutschland, wo che-
mische Forschung traditionell in Form
eigener Institute f,r jede Disziplin or-
ganisiert war. Eine Schwierigkeit eher
praktischer Natur bestand darin, dass es
bis 1950 schwierig war, genaue Pro-
duktverh'ltnisse aus der Analyse von
Produktgemischen zu ermitteln. F,r
sorgf'ltig ausgew'hlte F'lle konnte
diese Aufgabe zwar schließlich gel.st
werden (siehe Abschnitt 5), aber bis zur
Entwicklung fortgeschrittener chroma-
tographischer Methoden, der Kernma-
gnetresonanz und anderer leistungsf'-
higer Werkzeuge gab es daf,r keine
allgemein anwendbaren analytischen
Methoden. Eine weitere Anregung zum
Nachdenken ,ber kinetische und ther-
modynamische Aspekte war die nach
1950 einsetzende Bl,te in der organi-
schen Mehrstufensynthese, einer Diszi-
plin, die bei jedem Schritt die Kontrolle
der Selektivit't erfordert. In der j,nge-
ren Literatur zur Synthese gibt es zahl-
reiche Beispiele f,r erfolgreiche regio-
spezifische Anwendungen. Besondere
Erw'hnung verdient auch, dass mittler-
weile – als Reaktion auf die Forderung
des Gesetzgebers nach enantiomeren-
reiner Synthese von chiralen Wirkstof-
fen – eine Vielzahl enantiospezifischer
Synthesen entwickelt worden ist. Diese
Forderung ist aber nur dann erf,llbar,
wenn die Bedingungen so gew'hlt wer-
den, dass die thermodynamische Falle
der Racemisierung umgangen wird.
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