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Ein detailliertes Verst�ndnis des Mechanismus, nach dem
eine chemische Reaktion abl�uft, bildet die Voraussetzung
zur Steuerung und Verbesserung eines Syntheseprozesses.
Nur wenn die Faktoren verstanden sind, die die Geschwin-
digkeit und Selektivit�t einer chemischen Reaktion bestim-
men, kann der Verlauf einer Reaktion durch gezielten Ent-
wurf des Katalysators, der Reagentien und der Reaktions-
bedingungen pr�zise abgestimmt werden.[1] Historisch be-
trachtet entstand das Gebiet der physikalisch-organischen
Chemie aus dem Wunsch heraus, die feinen Einzelheiten or-
ganischer Reaktionen verstehen zu wollen, und die Prinzipi-
en, die sich aus diesen Arbeiten ergeben haben, waren f�r die
Entwicklung der organischen Synthesechemie entschei-
dend.[1]

Eine der leistungsf�higsten und gebr�uchlichsten Metho-
den zur Untersuchung von Reaktionsmechanismen ist die
Messung des kinetischen Isotopeneffekts (KIE).[1–3] Die Me-
thode gehçrt zur Standardausbildung in der physikalisch-
organischen Chemie und sollte jedem Organiker vertraut
sein. Bei geeigneter Durchf�hrung kçnnen diese Experi-
mente wichtige Informationen dar�ber liefern, welche Bin-
dungen in den verschiedenen Stufen einer Reaktion gespalten
oder neu gebildet werden. In einigen F�llen lassen sich auch
Informationen �ber die Eigenschaften des �bergangs-
zustandes gewinnen, �ber den die Spaltung einer chemischen
Bindungen verl�uft.[4]

In den letzten Jahrzehnten wurden betr�chtliche An-
strengungen zur Entwicklung von Synthesemethoden auf der
Grundlage der metallvermittelten Funktionalisierung von
C-H-Bindungen unternommen.[5] Da solche Reaktionen de-
finitionsgem�ß die Spaltung einer C-H-Bindung beinhalten,
kçnnen Einzelheiten zum Mechanismus eventuell durch die
Messung von KIEs erhalten werden, die sich aus Unter-

schieden in den Geschwindigkeiten der C-H-Spaltung im
Vergleich zur C-D-Spaltung ableiten.[6] Tats�chlich sind sol-
che Untersuchungen besonders f�r mechanistische Studien
der C-H-Bindungsfunktionalisierung geeignet, weil C-H-
Bindungen in Abwesenheit eines Reagens oder Katalysators
im Allgemeinen nicht ihr H-Atom austauschen (im Unter-
schied zu N-H- und O-H-Bindungen) und weil C-gebundene
Deuteriummarkierungen durch eine Vielfalt von Synthese-
methoden eingef�hrt werden kçnnen. Allerdings ist die In-
terpretation des KIE nicht so einfach wie die Messung eines
KIE. Die Art der KIE-Messung muss ebenso wie die Inter-
pretation der KIE-Daten mit Bedacht gew�hlt werden, um zu
vermeiden, dass man mechanistische Schlussfolgerungen
zieht, die durch die Messdaten nicht gest�tzt sind.

Mehrere k�rzlich erschienene Verçffentlichungen zu
Synthesemethoden mit Beteiligung einer C-H-Bindungs-
funktionalisierung umfassen auch KIE-Experimente, die
Aufkl�rung �ber den Reaktionsmechanismus liefern sollten.
Experimente dieser Art werden mittlerweile routinem�ßig
durchgef�hrt und sollten helfen, das Gebiet der C-H-Bin-
dungsfunktionalisierung voranzubringen. Allerdings kom-
men viele j�ngste Diskussionen von KIE-Daten auch dann zu
dem Schluss, dass die C-H-Bindungsspaltung im „geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt“ [7] stattfindet, wenn eine sol-
che Schlussfolgerung nicht aus den experimentellen Daten
gezogen werden kann.

In Anbetracht dieses Trends geben wir in diesem Essay
einen kurzen �berblick �ber die drei h�ufigsten Arten von
KIE-Experimenten mit deuterierten Substraten. Wir illus-
trieren den Zusammenhang zwischen Experiment und zu
erwartendem KIE im Rahmen verschiedener mechanistischer
Szenarien, die bei Synthesen unter Beteiligung einer C-H-
Bindungsfunktionalisierung auftreten. Das Ziel dieser Aus-
f�hrungen ist es, die Zahl an zuk�nftigen F�llen zu mini-
mieren, in denen die C-H-Bindungsspaltung als der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt (RDS)[7] einer Reaktion
angegeben wird, ohne dass die experimentellen Daten eine
solche Aussage st�tzen. Es soll gleich zu Beginn darauf hin-
gewiesen werden, dass in diesem Essay keine neuen Infor-
mationen oder Konzepte vorgestellt werden. Unsere Absicht
ist es vielmehr, die Limitierungen einiger der gebr�uchlichs-
ten KIE-Experimente ins Ged�chtnis rufen und zu pr�fen,
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wann ein Ergebnis eine Aussage dar�ber zul�sst, ob der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt einer Reaktion eine C-H-
Bindungsspaltung ist.

Bevor wir mit der Diskussion des KIE beginnen, mçchten
wir auf die Unterscheidung zwischen einem „geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt“ [7] und einem „produktbestim-
menden Schritt“ [8] hinweisen. Der produktbestimmende
Schritt ist ein irreversibler Schritt, der dar�ber entscheidet,
welches von zwei (oder mehreren) mçglichen Produkten bei
einer Reaktion mit mehreren konkurrierenden Reaktions-
verl�ufen gebildet wird. Dieser Schritt wird manchmal auch
als der „selektivit�tsbestimmende Schritt“ bezeichnet. Ob-
wohl der produkt- oder selektivit�tsbestimmende Schritt auch
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt sein kann, muss der
produktbestimmende Schritt nicht der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt sein.[8]

Bei der ersten Art von KIE-Experiment (im Folgenden
Experiment A) werden die beiden Geschwindigkeitskon-
stanten zweier separater Reaktionen gemessen (durch NMR-
Spektroskopie, Gaschromatographie, IR-Spektroskopie usw.)
– einmal mit einem Substrat mit einer C-H-Bindung, und
einmal mit einem Substrat mit einer analogen C-D-Bindung
(Schema 1A, Gl. (1) und (2)). Das Verh�ltnis dieser unab-
h�ngig bestimmten Geschwindigkeitskonstanten (kH/kD) er-
gibt dann den berichteten KIE. Die Genauigkeit des KIE, der
mit diesem Experiment bestimmt wird, h�ngt von der Ge-
nauigkeit ab, mit der die Geschwindigkeitskonstanten kH und
kD gemessen werden kçnnen. Die Messung der Geschwin-
digkeitskonstanten einer katalytischen Reaktion kann z. B.
durch Katalysatorzersetzung und das Vorhandensein einer
Induktionsperiode beeintr�chtigt werden. Dennoch ist diese
Art der Messung des KIE im Allgemeinen die einzige Me-
thode, die schl�ssige Informationen dar�ber liefert, ob die

C-H-Bindungsspaltung im RDS einer stçchiometrischen Re-
aktion oder im umsatzbestimmenden Schritt einer katalyti-
schen Reaktion stattfindet.

Die zweite Art von Experiment (Experiment B) umfasst
eine intermolekulare Konkurrenzreaktion zwischen zwei
Substraten im gleichen Reaktionsgef�ß (Schema 1B, Gl. (3)).
Oftmals sind die Substrate, die f�r diese Art von Experiment
geeignet sind, die gleichen wie die f�r Experiment A. Der
wesentliche Unterschied zwischen den Experimenten A und
B besteht also darin, dass sich im ersten Fall die Substrate in
zwei verschiedenen Reaktionsgef�ßen und im zweiten Fall im
gleichen Reaktionsgef�ß befinden. Beim Experiment B be-
finden sich beide Substrate im �berschuss im gleichen Re-
aktionsgef�ß und konkurrieren um einen zweiten, limitie-
renden Reaktionspartner. Der KIE wird in diesem Fall nicht
durch Vergleich zweier unabh�ngig gemessener Geschwin-
digkeitskonstanten ermittelt (kH/kD), sondern aus dem Ver-
h�ltnis der Reaktionsprodukte resultierend aus einer C-H-
und einer C-D-Bindungsspaltung (PH/PD), oder aber aus dem
Verh�ltnis der nichtumgesetzten Ausgangsmaterialien. Da
beide Substrate im selben Reaktionsgef�ß vorliegen, erfor-
dert diese Methode nur eine Messung und stellt sicher, dass
die C-H- und C-D-Bindungsfunktionalisierungen unter den
exakt gleichen Reaktionsbedingungen stattfinden. Dar�ber
hinaus kann das Verh�ltnis der Reaktanten und Produkte
wesentlich genauer gemessen werden als einzelne Ge-
schwindigkeitskonstanten. Allerdings liefert dieses Experi-
ment nicht die gleichen Informationen wie das Experiment A
bez�glich der Frage, ob die C-H-Bindungsspaltung im RDS
einer Reaktion stattfindet oder nicht. Das Fehlen eines Iso-
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Schema 1. G�ngige Experimente zur Messung des kinetischen Deute-
riumisotopeneffekts.
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topeneffekts in Experiment B w�rde zwar belegen, dass die
C-H-Bindungsspaltung nicht im RDS stattfindet, aber die
Beobachtung eines prim�ren Isotopeneffekts liefert kein Be-
weis, dass die C-H-Bindungsspaltung im geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt stattfindet.

Die dritte Art von Experiment (Experiment C) �hnelt
konzeptionell Experiment B, umfasst aber eine intramole-
kulare Konkurrenzreaktion zwischen einer C-H- und einer
C-D-Bindungsfunktionalisierung in einem einzigen Substrat
(Schema 1C, Gl. (4)). In vielen (aber nicht allen) F�llen
enthalten die Substrate eine dirigierende Gruppe zwischen
den C-H- und C-D-Bindungen. Genauso wie in Experiment B
wird der KIE aus der relativen Menge der Reaktionsprodukte
resultierend aus einer C-H- und einer C-D-Bindungsfunk-
tionalisierung berechnet (PH/PD). Das Experiment C ist nor-
malerweise einfach auszuf�hren, liefert pr�zise Daten und
wurde auf geschickte Weise zur Untersuchung der Reak-
tionsschritte nach dem RDS metallkatalysierter C-H-Bin-
dungsspaltungen verwendet.[9] Das Fehlen eines KIE in Ex-
periment C schließt die Mçglichkeit einer C-H-Bindungs-
spaltung im RDS aus. Das Experiment C bietet also eine
einfache Methode, um nachzuweisen, dass eine C-H-Bin-
dungsspaltung nicht geschwindigkeitsbestimmend ist, aller-
dings bedeutet die Beobachtung eines KIE in diesem Experi-
ment nicht, dass die C-H-Bindungsspaltung im geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt einer Reaktion stattfinden muss.

Ausger�stet mit diesem �berblick �ber die drei ge-
br�uchlichsten Experimente zur Messung von H/D-KIEs
betrachten wir nun eine Reihe von g�ngigen mechanistischen
Szenarien f�r C-H-Bindungsfunktionalisierungen anhand

vereinfachter Energiediagramme (Abbildung 1). Wir werden
dann zeigen, ob bei den drei Arten von Experimenten f�r die
verschiedenen mechanistischen Szenarien ein prim�rer Iso-
topeneffekt zu erwarten ist. Obwohl die Szenarien in Abbil-
dung 1 die relativen Geschwindigkeiten von verschiedenen
Stufen vieler C-H-Bindungsfunktionalisierungen abdecken,
ist es im Rahmen dieses Essays nicht machbar, eine Analyse
jedes mçglichen Satzes von relativen Geschwindigkeiten zu
pr�sentieren. Stattdessen wollen wir anhand charakteristi-
scher F�lle einige der grundlegenden Prinzipien heraus-
arbeiten, nach denen Schlussfolgerungen aus Isotopeneffek-
ten abgeleitet werden kçnnen. Diese Prinzipien sollten auch
die Analyse von Situationen ermçglichen, die nicht unter die
hier behandelten Szenarien fallen.

Auf der Energieachse der Diagramme in Abbildung 1 ist
die Gibbs-Energie (DG ; auch freie Enthalpie) aufgetragen.
Bei der Verwendung solcher Diagramme zur Deutung rela-
tiver Geschwindigkeiten einer Reaktion ist zu beachten, dass
oftmals unterschiedliche Energieeinheiten verwendet werden
und dass sich die relativen Energien der Reaktionskompo-
nenten im Verlauf einer Reaktion �ndern. Berechnete Ener-
giediagramme beziehen sich typischerweise auf den Stan-
dardzustand (1m, 1 atm usw.), und folglich sind die thermo-
dynamischen Parameter, die aus solchen Studien erhalten
werden, die „Standardenthalpie“ DH8 oder die „freie Stan-
dardenthalpie“ DG8. Nat�rlich sind die Energien der Inter-
mediate und �bergangszust�nde, die in solchen Rechnungen
bestimmt werden, selten mit den unter den experimentellen
Reaktionsbedingungen ermittelten Werten direkt vergleich-
bar.

Abbildung 1. Repr�sentative mechanistische Szenarien und erwartete KIEs f�r die Experimente A–C aus Schema 1.
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Um den RDS einer chemischen Reaktion im Labor-
experiment zu ermitteln, muss die freie Enthalpie jedes In-
termediats bei der Temperatur und entweder dem Druck oder
der Konzentration entsprechend den Reaktionsbedingungen
ber�cksichtigt werden (in diesem Fall ist der Enthalpiewert
DH und der Wert der freien Enthalpie DG). Außerdem ist zu
bedenken, dass die Konzentration der Reaktanten und In-
termediate in verschiedenen Experimenten oft sehr unter-
schiedlich ist und sich sogar im Verlauf einer Reaktion auf-
grund des Verbrauchs der Reaktanten �ndert. Somit kann der
RDS f�r ein und dieselbe Reaktion je nach Reaktionsbedin-
gungen verschieden sein und sich auch w�hrend der Reaktion
�ndern, ohne dass sich die Elementarschritte, �ber die die
Reaktion abl�uft, oder die Geschwindigkeitskonstanten der
einzelnen Schritte �ndern.[1]

Mit Kenntnis dieses Verhaltens von Reaktionsdiagram-
men wollen wir nun analysieren, welche Schlussfolgerungen
aus den verschiedenen Messungen von KIEs gezogen werden
kçnnen. Im ersten und zweifellos einfachsten mechanisti-
schen Szenario, dargestellt als Reaktionskoordinate 1 in Ab-
bildung 1, ist die C-H-Bindungsspaltung irreversibel und bil-
det den RDS des Gesamtprozesses. In diesem Fall w�rde man
sicher erwarten, in jeder der drei beschriebenen Arten von
Experimenten einen KIE zu beoabchten.

Im zweiten Szenario, dargestellt als Reaktionskoordina-
te 2 in Abbildung 1, ist die C-H-Bindungsspaltung irreversi-
bel, jedoch findet dieser Schritt nach einem RDS statt, an dem
nicht das Substrat beteiligt ist, das letztlich die C-H-Bin-
dungsspaltung eingeht. Der RDS einer solchen Reaktion
kçnnte die Dissoziation eines Liganden oder eine reduktive
Eliminierung aus einem Metallkomplex sein, oder aber die
Bildung einer Metall-Oxo-Spezies oder die oxidative Addi-
tion einer C-X-Bindung, die nicht Bestandteil des Molek�ls
mit der C-H-Bindung ist. Da der RDS keine C-H-Bindungs-
spaltung beinhaltet, bleibt die Gesamtgeschwindigkeit der
Reaktion vom Austausch einer C-H- gegen eine C-D-Bin-
dung unbeeinflusst, und in Experiment A w�rde kein signi-
fikanter KIE gemessen werden. Allerdings ist die nachfol-
gende C-H-Bindungsspaltung irreversibel und wird daher in
anderen Arten von Experimenten einen KIE hervorrufen. Da
die Experimente B und C einen Unterschied in der Pro-
duktverteilung messen, die aus einem Unterschied in der
Geschwindigkeit einer irreversiblen C-H-Bindungsspaltung
resultiert, werden diese Experimente ein Produktverh�ltnis
ergeben, das einem prim�ren KIE entspricht, selbst wenn die
C-H-Bindungsspaltung nicht im geschwindigkeitsbestimmen-
den Schritt der Reaktion stattfindet. Mit anderen Worten: Die
C-H-Bindungsspaltung findet in diesem Szenario im pro-
duktbestimmenden Schritt statt,[8] aber dieser Schritt ist nicht
geschwindigkeitsbestimmend.[7]

Im dritten Szenario, dargestellt als Reaktionskoordinate 3
in Abbildung 1, ist die C-H-Bindungsspaltung irreversibel
und findet nach dem RDS statt. Allerdings beinhaltet der
RDS nun eine Reaktion des Substrats, das die zu funktiona-
lisierende C-H-Bindung enth�lt, und die anf�ngliche, irre-
versible Reaktion dieses Substrats erfolgt ohne C-H-Bin-
dungsspaltung. In einem solchen Szenario kçnnte der RDS
die Bildung eines p-Komplexes mit dem aromatischen Ring
eines Substrats sein, das einer anschließenden Funktionali-

sierung der aromatischen C-H-Bindung unterliegt, oder die
oxidative Addition einer C-X-Bindung, die Bestandteil des
Substrats mit der zu funktionalisierenden C-H-Bindung ist. In
diesem Fall wird in Experiment A kein signifikaner KIE ge-
messen, weil der RDS keine C-H-Bindungsspaltung be-
inhaltet. In �hnlicher Weise wird auch in Experiment B kein
prim�rer KIE beobachtet, weil die irreversible Bindung des
Substrats, das die C-H-Bindung enth�lt, keine C-H-Bin-
dungsspaltung einschließt. Mit anderen Worten: Der Schritt
der Substratbindung ist der produktbestimmende Schritt in
Experiment B, weil dieser Schritt dar�ber entscheidet, ob
letztlich eine C-H- oder C-D-Bindung die Funktionalisierung
eingeht, und dieser Schritt nicht (oder nur geringf�gig) von
einem H/D-Austausch abh�ngt. Dagegen wird man in Expe-
riment C einen KIE beobachten, weil nach dem Substrat-
bindungsschritt zwei unterschiedliche Wasserstoffisotope im
selben Molek�l in gleicher Umgebung vorhanden sind. Die
nachfolgende, irreversible C-H-Bindungsspaltung ist nun der
produktbestimmende Schritt im Experiment C, und die
Funktionalisierung der C-H- oder C-D-Bindung wird mit
unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten erfolgen.

Im vierten Szenario, dargestellt als Reaktionskoordina-
te 4 in Abbildung 1, ist die C-H-Bindungsspaltung reversibel
und findet vor dem RDS des Gesamtprozesses statt. Weil die
C-H-Bindungsspaltung reversibel ist, wird man in keinem der
drei Experimente einen großen prim�ren KIE beobachten.
Dennoch kann in jedem der Experimente ein gewisser Iso-
topeneffekt beobachtbar sein, falls die Gleichgewichtskon-
zentration der Spezies, die im RDS reagiert, signifikant vom
Austausch einer C-H- gegen eine C-D-Bindung beeinflusst
wird. Dieses Szenario l�sst sich am besten einsch�tzen, indem
man das Geschwindigkeitsgesetz f�r eine solche Reaktion
betrachtet:

d½P�
dt
¼ k2½B� ¼

k1k2½A�
k�1 þ k2

ð1Þ

Der Einfachheit halber ber�cksichtigen wir nur das Inter-
mediat B, das den irreversiblen Schritt des Reaktionsmecha-
nismus eingeht. Der RDS in diesem Szenario ist Schritt 2, und
die Geschwindigkeit dieses Schrittes ist k2[B]. Allerdings
h�ngt die Konzentration des Intermediats B von den Ge-
schwindigkeitskonstanten der Hin- und R�ckreaktion (k1 und
k�1) ab. F�r beide Teilschritte wird erwartet, dass sie von ei-
nem H/D-Austausch beeinflusst werden, da die Spaltung bzw.
Bildung einer C-H-Bindung beteiligt ist. Infolgedessen kann
die beobachtete Geschwindigkeit einer Reaktion, die durch
dieses Szenario repr�sentiert wird, einen KIE zeigen, weil das
Geschwindigkeitsgesetz der Gesamtreaktion zwei Ge-
schwindigkeitskonstanten enth�lt, die wahrscheinlich von ei-
nem H/D-Austausch beeinflusst werden. Ist die Geschwin-
digkeit der R�ckreaktion (k�1) sehr viel grçßer als die Ge-
schwindigkeit der Hinreaktion (k2) – so wie es unter den
Bedingungen der Reaktionskoordinate 4 erwartet wird –, so
resultiert der KIE aus dem Gleichgewichtsisotopeneffekt des
ersten Reaktionsschrittes. (Ist hingegen k�1 deutlich kleiner
als k2, so ist das Szenario der Reaktionskoordinate 1 in Ab-
bildung 1 anzuwenden, und der gemessene KIE resultiert aus
dem KIE des ersten Reaktionsschrittes, wie bereits disku-
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tiert.) Wenn k2 und k�1 �hnlich sind, so entspricht der beob-
achtete KIE direkt weder dem Gleichgewichtsisotopeneffekt
des ersten Reaktionsschrittes noch dem KIE des k1-Schrittes,
sondern wird einen Wert dazwischen annehmen.

Im f�nften Szenario, dargestellt als Reaktionskoordina-
te 5 in Abbildung 1, ist die C-H-Bindungsspaltung reversibel,
l�uft aber nach dem RDS des Gesamtprozesses ab. In diesem
Fall wird in keinem der drei Experimente ein großer prim�rer
KIE beobachtet werden, weil der Schritt der C-H-Bindungs-
spaltung reversibel ist. Des Weiteren wird in Experiment A,
das nur relative Geschwindigkeiten misst, kein Isotopeneffekt
beobachtet, weil der Schritt der C-H-Bindungsspaltung erst
nach dem RDS erfolgt. Allerdings kçnnte in den Experi-
menten B und C, die Produktverteilungen messen, ein kleiner
Isotopeneffekt beobachtet werden, weil der Austausch einer
C-H- gegen eine C-D-Bindung die Gleichgewichtskonzen-
tration der Spezies ver�ndern kann, die im produkt- oder
selektivit�tsbestimmenden Schritt (jedoch nicht im ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt) reagiert (wie es f�r die
Reaktionskoordinate 4 in Abbildung 1 beschrieben ist).

Die obigen Analysen kçnnen auf katalytische Reaktionen
angewendet werden, aber man muss sich dabei der Unter-
schiede zwischen katalytischen und stçchiometrischen Re-
aktionen bewusst sein. Katalytische Reaktionen verlaufen
unter station�ren Bedingungen, unter denen die Reaktions-
geschwindigkeiten (nicht die Geschwindigkeitskonstanten)
der einzelnen Reaktionsschritte gleich sind. Auf dieser
Grundlage wurde argumentiert,[10] dass es keinen einzelnen
Schritt gibt, der „geschwindigkeitsbestimmend“ w�re, obwohl
die IUPAC-Definition des „geschwindigkeitskontrollieren-
den Schrittes“[7] die Verwendung dieses Begriffs in einem
solchen Kontext nicht ausschließt. Jedenfalls wird der �ber-
gangszustand mit der grçßten Gesamt�nderung der freien
Enthalpie oftmals als „umsatzlimitierender“ oder „umsatz-
bestimmender“[10] �bergangszustand (TDTS; turnover-
determining transition state) bezeichnet, und der mikrosko-
pische Schritt, der mit dem TDTS verbunden ist, wird oft der
„umsatzlimitierende Schritt“ genannt.[11] Gleichermaßen wird
dasjenige Intermediat, das in der hçchsten Konzentration
vorliegt, als Ruhezustand oder „umsatzlimitierendes Inter-
mediat“[10] des Katalysezyklus gesehen. Es ist auch wichtig
anzumerken, dass der Startpunkt jedes Katalysezyklus ener-
getisch niedriger liegt als der des vorangehenden Zyklus, und
zwar um einen Betrag gleich der �nderung der freien Re-
aktionsenthalpie (DGR).[10] Da sich die Konzentrationen der
Reaktanten und Produkte mit der Zeit �ndern, kann mit
fortschreitender Reaktion schließlich auch der umsatzbe-
stimmende Schritt wechseln. Diese zus�tzlichen Komplexi-
t�ten m�ssen bei der Analyse katalytischer Reaktionen be-
r�cksichtigt werden. Diese Merkmale einer katalytischen
Reaktion erlauben es aber nicht, aus der Beobachtung eines
prim�ren KIE, der in einem Experiment B oder C ermittelt
wurde, auf eine C-H-Bindungsspaltung im umsatzbestim-
menden Schritt eines Katalysezyklus zu schließen.

Um dies zu verdeutlichen, betrachten wir den verein-
fachten Katalysezyklus in Abbildung 2. Die einzelnen Reak-
tionsschritte entsprechen denjenigen in der Reaktionskoor-
dinate 2, wobei der zweite Reaktionsschritt die C-H-Bin-
dungsspaltung ist. Im Szenario von Abbildung 2 ist Schritt 1

umsatzbestimmend, weil der zugehçrige �bergangszustand
(TS1) die grçßte �nderung der freien Energie (DG1) erfor-
dert. Der Ruhezustand des Zyklus ist das Intermediat, das
diesem Schritt vorausgeht (I1), weil es die energetisch nied-
rigste Spezies vor dem TDTS ist.

Da die Energiebarriere f�r Schritt 1 deutlich grçßer ist als
die f�r Schritt 2 (DG1 @ DG2), der die C-H-Bindungsspaltung
beschreibt, hat die Geschwindigkeitskonstante von Schritt 2
nur einen geringen Einfluss auf die Gesamtreaktions-
geschwindigkeit.[10] In diesem Fall w�rde man in Experiment
A keinen signifikanten KIE beobachten, weil diejenige Ge-
schwindigkeitskonstante, die vom Vorhandensein von H oder
D abh�ngt, nur geringf�gig zur Gesamtreaktionsgeschwin-
digkeit beitr�gt. Damit w�rde man aus Experiment A richti-
gerweise folgern, dass die C-H-Bindungsspaltung nicht im
TDTS (d.h. TS1) stattfindet. Allerdings ist die C-H-Bin-
dungsspaltung irreversibel (die Energiebarriere f�r die
R�ckbildung von I2 aus I1’ ist grçßer als die Energiebarriere
f�r die Umwandlung von I1’ zu I2’), und aus diesem Grund
werden die Experimente B und C einen KIE-Wert von der
Grçße eines prim�ren KIE ergeben, auch wenn die C-H-
Bindungsspaltung nur geringf�gig zur Gesamtreaktions-
geschwindigkeit beitr�gt.

Es wurden tausende von kinetischen Isotopeneffekten
gemessen,[3] und hunderte von KIE-Werten wurden w�hrend
mechanistischer Studien von �bergangsmetallkatalysierten
Reaktionen ermittelt.[6] Dieser Essay soll in erster Linie das
Bewusstsein daf�r sch�rfen, welche Faktoren bei der Planung
eines Experiments zur Messung eines KIE zu ber�cksichtigen
sind und welche Vorsichtsmaßnahmen man bei der Inter-
pretation der Daten treffen muss – eine umfassende Be-
standsaufnahme von Beispielen und Anwendungen von KIE-
Messungen liegt deshalb außerhalb des Rahmens dieses Es-
says. Ein �bersichtsartikel �ber KIE-Messungen in Reak-
tionen metallorganischer Hydride und C-H-Bindungsakti-
vierungen ist vor einigen Jahren verçffentlicht worden.[6b,12]

Um aber zumindest die wesentlichen Punkte zu illustrieren,
die in diesem Essay angesprochen wurden, haben wir vier
Ergebnisse aus k�rzlich verçffentlichten Beitr�gen ausge-
w�hlt, die die Unterschiede in den KIE-Werten zeigen, die
aus verschiedenartigen Experimenten zu katalytischen Re-
aktionen erhalten werden kçnnen.

Abbildung 2. Katalysezyklus mit einer schnellen irreversiblen C-H-Bin-
dungsspaltung. I = Intermediat, TS = �bergangszustand.
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Das erste Beispiel ist eine intramolekulare direkte Ary-
lierung eines Arens mit einem Vinylchlorid unter Bildung
eines Benzofurans.[13] Wie Schema 2a zeigt, liefert die Reak-
tion eines Substrats, das ein Deuteriumatom in der ortho-
Position enth�lt, einen kH/kD-Wert von 4.0. Viele Autoren
haben aus �hnlichen intramolekularen Konkurrenzexperi-
menten gefolgert, dass die C-H-Bindungsspaltung im ge-
schwindigkeits- oder umsatzbestimmenden Schritt stattfindet.
L�sst man allerdings eine Mischung der beiden in Schema 2b
gezeigten Substrate (von denen das eine vollst�ndig am Ring
deuteriert ist) in der aktiven ortho-Position reagieren, so er-
h�lt man einen kH/kD-Wert von 1. Dieses Experiment zeigt,
dass die C-H-Bindungsspaltung nicht im umsatzbestimmen-
den Reaktionsschritt erfolgen kann. Stattdessen findet die
C-H-Bindungsspaltung nach der irreversiblen oxidativen
Addition der C-Cl-Bindung statt.

Ein zweites Beispiel ist eine palladiumkatalysierte allyli-
sche Aminierung.[14] Wie Schema 3a zeigt, liefert ein intra-
molekulares Konkurrenzexperiment einen geringen, viel-
leicht sekund�ren Isotopeneffekt, w�hrend das partiell mar-
kierte Substrat in Schema 3b einen grçßeren, prim�ren Iso-
topeneffekt ergibt. Die Daten belegen, dass die C-H-Bin-
dungsspaltung (durch Eliminierung des b-st�ndigen
Wasserstoffs) kein Bestandteil des umsatzbestimmenden
Schrittes sein kann.

Ein drittes Beispiel[15] verr�t uns, welche Art von Expe-
riment wir durchf�hren m�ssen, um festzustellen ob die C-H-
Bindungsspaltung der umsatzbestimmende Schritt in einer
direkten Arylierungsreaktion ist. In der in Schema 4 darge-
stellten Reaktion von Brombenzol mit Pyridin-N-oxid sind
mehrere Schritte auszumachen, die geschwindigkeitsbestim-
mend sein kçnnten: eine oxidative Addition, eine C-H-Bin-
dungsspaltung oder eine reduktive Eliminierung. H�tten die
Autoren den Isotopeneffekt anhand einer intermolekularen
Konkurrenzreaktion zwischen Pyridin-N-oxid und [D5]Pyri-
din-N-oxid oder anhand einer intramolekularen Konkur-
renzreaktion mit 2-Deuteropyridin-N-oxid gemessen, so h�tte
das Ergebnis zwar aufgedeckt, ob im Verlauf der Reaktion
eine C-H-Bindungsspaltung auftritt, aber nicht, ob diese C-H-
Bindungsspaltung im umsatzbestimmenden Schritt erfolgt.
(Ein Vergleich der Isotopeneffekte aus diesen beiden Expe-
rimenten wurde genutzt, um zwischen der irreversiblen C-H-
Bindungsspaltung und der irreversiblen Bindung eines Arens
im Schritt der C-H-Funktionalisierung einer katalytischen
Carboaminierung zu unterscheiden.)[9b] Stattdessen also er-
mittelten die Autoren die Geschwindigkeitskonstanten in
zwei separaten Reaktionen, einmal mit Pyridin-N-oxid und
einmal mit [D5]Pyridin-N-oxid. Der KIE von 3.3, der aus
diesem Vergleich erhalten wurde, zeigte dann, dass die C-H-
Bindungsspaltung im umsatzbestimmenden Schritt stattfand.

Andere Beispiele zeigen, welche T�cken lauern kçnnen,
wenn Schlussfolgerungen aus einem kinetischen Isotopen-
effekt gezogen werden, der unter einem einzelnen Satz von
Bedingungen gemessen wurde. Zum Beispiel zeigte der KIE
f�r die Oxidation von protonierten/deuterierten Benzylalko-

Schema 3. Vergleich der KIE-Werte aus intramolekularen und inter-
molekularen Konkurrenzexperimenten nach Stahl et al.[14]

Schema 4. Messung des KIE durch zwei parallele Reaktionen nach
Fagnou et al.[15]

Schema 5. Messung des KIE bei unterschiedlichen Konzentrationen
der Reaktanten nach a) Sigman et al.[16] und b) Steinhoff und Stahl.[17]

Schema 2. Vergleich der KIE-Werte aus intramolekularen und inter-
molekularen Konkurrenzexperimenten nach Geary und Hultin.[13]
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holen (Schema 5), dass das Auftreten oder Fehlen eines
messbaren KIE und die Grçße des gemessenen KIE von der
Konzentration der Spartein-Base[16] oder der Konzentration
des Alkohols abh�ngen kann.[17] Es muss also das richtige
Experiment gew�hlt werden, und dieses Experiment sollte
entweder unter verschiedenen Reaktionsbedingungen
durchgef�hrt werden, oder unter den Bedingungen des Sys-
tems, �ber das man sich mechanistische Informationen zu
gewinnen erhofft.

Zusammenfassend haben wir in diesem Essay die Limi-
tierungen einiger der gebr�uchlichste Experimente zur Mes-
sung kinetischer Isotopeneffekte bei C-H-Bindungsfunktio-
nalisierungen in Erinnerung gerufen. Insbesondere haben wir
gezeigt, dass dasjenige KIE-Experiment, aus dem geschlossen
werden darf, dass die C-H-Bindungsspaltung im geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt einer Reaktion auftritt, darin
besteht, die Geschwindigkeiten oder Geschwindigkeitskon-
stanten zweier unabh�ngiger Reaktionen mit zwei Substraten
zu messen, von denen das eine eine C-H-Bindung und das
andere eine C-D-Bindung enth�lt. Wir hoffen, dass diese
Diskussion bei der Auswahl der richtigen Experimente hilft,
wenn ermittelt werden soll, ob eine C-H-Bindungsspaltung
im „geschwindigkeitsbestimmenden“[7] oder „umsatzbestim-
menden“[10] Schritt einer metallkatalysierten C-H-Bindungs-
funktionalisierung stattfindet.
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