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Kreuzkupplungen, d.h. Ubergangsme-
tall-katalysierte Kupplungen von Or-
ganometallverbindungen mit organi-
schen Halogeniden oder vergleichbaren
Elektrophilen, gehoren mittlerweile zu
den wichtigsten Reaktionen der Organi-
schen Chemie, und kaum eine komplexe
Synthese kommt ohne sie aus. Ist die
Entdeckerphase bereits beendet und
finden nur noch Optimierungen statt?
Nein, im Gegenteil! Die letzten Jahre
zeigen deutlich, dass immer noch funda-
mental neue Ligandenklassen wie auch
neuartige Reaktionen mit grof3er pripa-
rativer Bedeutung entwickelt werden
konnen. Sterisch anspruchsvolle Phos-
phan- und N-heterocyclische Carbenli-
ganden, die Hartwig-Buchwald-Aminie-
rung, Fe-katalysierte Kreuzkupplungen
und die Kupplung von sp*-hybridisierten
Kohlenstoffen haben erst kiirzlich
Einzug in die Syntheselabors gehalten.
Die 1998 erschienene erste Ausgabe
mit ,,nur* 540 Seiten Umfang entwickel-
te sich rasch zu einem weit verbreiteten
Standardwerk. Nun liegt die zweite, er-
weiterte und vollstdndig iiberarbeitete
Ausgabe in zwei Bénden vor — auch ein
Beleg fiir die immer noch rasante Ent-
wicklung auf dem Gebiet der Kreuz-
kupplungen.
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Mit den Kreuzkupplungen verhilt es
sich wie beim Schauspiel: Es gibt keinen
Schauspieler, der fiir alle Rollen geeig-
net wire, entsprechend hat auch jede
Kreuzkupplungsmethode ihre Vor- und
Nachteile, und die Auswahl hingt im
Einzelfall von vielen Kriterien ab. Wich-
tige Faktoren sind die kommerzielle
Verfiigbarkeit der Startmaterialien,
Reagentien und Katalysatoren, eine
hohe Ausbeute unter milden Reaktions-
bedingungen, moglichst hohe Atomoko-
nomie und zudem moglichst wenig Ne-
benproduktbildung, hohe Toleranz
gegen funktionelle Gruppen, Stabilitét
der Produkte unter Reaktionsbedingun-
gen und eine geringe Giftigkeit der be-
teiligten Verbindungen. Auf all diese
Aspekte geht das Buch ein und erleich-
tert dem Leser damit die Auswahl,
bietet einen Startpunkt. In 15 hochklas-
sigen Kapiteln aus der Feder bekannter
Fachleute (u.a. Bickvall, Brise, Buch-
wald, Denmark, Echavarren, Haley, Ka-
zmaier, Knochel, Marek, de Meijere,
Mitchell, Miyaura, Negishi, Snieckus,
Tsuji) werden die wichtigsten Aspekte
unterschiedlicher Kreuzkupplungen be-
schrieben. Die einzelnen Beitrdge be-
ginnen jeweils mit einer Diskussion der
Grundlagen, dann folgen wichtige
neuere Entwicklungen und schlieBlich
einige représentative Versuchsprotokol-
le zu im Text erwdhnten Umsetzungen.
Eine Verbesserung wire es, wenn be-
reits im Textteil darauf verwiesen
wiirde, dass fiir die jeweilige Reaktion
ein Versuchsprotokoll folgt.

Im ersten Kapitel werden wichtige
mechanistische Aspekte von Kreuz-
kupplungen analysiert — als eine Art
Warm-up fiir das, was folgt. Fiinf weitere
Kapitel befassen sich mit den Schliissel-
reagentien der Kreuzkupplungschemie,
nédmlich den organischen Bor-, Zinn-, Si-
licium-, Zink- und Magnesiumreagen-
tien. Weitere Klassiker, die erfrischend
prasentiert werden, sind die Heck-Re-
aktion, Kupplungen von sp-hybridisier-
ten Kohlenstoff-Atomen (z.B. in der
Sonogashira-Kupplung), Carbometallie-
rungen, Reaktionen mit wt-Allylinterme-
diaten (z.B. die allylische Alkylierung)
und nicht zuletzt die wichtige Kupplung
von Stickstoff mit Aromaten (z.B. die
Hartwig-Buchwald-Aminierung). Drei
weitere Kapitel behandeln die 1,4-Addi-
tion an konjugierte Diene, Palladium-
katalysierte Kupplungen von Propargyl-
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verbindungen und die dirigierte ortho-
Metallierung. Ein Highlight ist das Ka-
pitel zur Negishi-Kupplung, das die his-
torische Verwandtschaft der unter-
schiedlichen Kreuzkupplungen aufzeigt
und auBerdem einen sehr guten Uber-
blick iiber Vorziige und Nachteile der
verschiedenen Reaktionen gibt.

Das vorliegende Buch versteht sich
nicht als erschopfende Enzyklopadie,
vielmehr richten die Herausgeber den
Fokus auf die wichtigsten und moderns-
ten Aspekte der Kreuzkupplungsche-
mie, sehr zum Nutzen des unter Zeit-
druck stehenden Lesers. Alle Kapitel
sind didaktisch hervorragend aufberei-
tet, gut lesbar und inhaltlich auf dem
neusten Stand. Sowohl Studenten als
auch Industrie- und Hochschulchemiker
konnen von diesem Buch profitieren,
und ich kann es ohne Einschrinkung
empfehlen. Diese zweite Ausgabe ist
weit mehr als nur eine Aktualisierung
— sie ist ein leserfreundliches Standard-
werk der Kreuzkupplungschemie!

Frank Glorius
Fachbereich Chemie
Philipps-Universitat Marburg
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Wissenschaftshistoriker und -philoso-
phen analysieren die Dynamik von Ent-
deckung stets durch die Betrachtung
von Experimenten und Theorien einer
Zeitperiode im Kontext der jeweils herr-
schenden sozialen und 6konomischen
Bedingungen.

Fiir einige Wissenschaftshistoriker
und -philosophen ist diese zeitbezogene
Sichtweise, die z.B. in kanonischen
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Werken wie Partingtons A History of
Chemistry und lhdes The Development
of Modern Chemistry eingenommen
wird, nicht hinreichend. Sie argumentie-
ren, dass eine wichtige und bislang iiber-
sehene Komponente der wissenschaftli-
chen Forschung in Chemie, Physik, Ge-
netik und anderen Disziplinen die Ent-
wicklung und der Einsatz interpretie-
render Modelle ist, die sich von so
genannten ,,Papierwerkzeugen“ (paper
tools) ableiten. Ziel des vorliegenden
Buches von Ursula Klein, Leiterin
einer Arbeitsgruppe am Max-Planck-In-
stitut fiir Wissenschaftsgeschichte in
Berlin, ist es zu zeigen, wie die Benut-
zung eines solchen Satzes von ,,Papier-
werkzeugen“ die frithe Organische
Chemie stark beeinflusste.

Klein beschreibt ,,Papierwerkzeu-
ge“ als ,,a category that serves to focus
the historical analysis and reconstruction
on the performative, cultural, and materi-
al aspects of representations, without dis-
regarding the goals and other intellectual
preconditions of human actors.*

Eine zentrale These des Buches ist,
dass Wissenschaftler mit ,,Darstellun-
gen“ — auf dem Papier oder in Gedan-
ken — experimentelle Befunde zu Mus-
tern mit ontologischer Signifikanz orga-
nisieren. Diese Idee ist nicht neu, und
Klein bezieht sich auf frithere Studien
durch andere, unterstellt aber, etwas
Origindres anzubieten. Sie sucht nach
Belegen fiir ihre These, dass ,,... che-
mists began applying chemical formulas
not primarily to represent and to illustra-
te preexisting knowledge, but rather as
productive tools on paper or ,paper
tools* for creating order in the jungle of
organic chemistry.*

Im chemiegeschichtlichen Kontext ist
»Darstellungen® (,,representations®) das
Schliisselwort dieses Buches. Es wird be-
zogen auf jegliche Symbole und Zeichen,
die Objekte und Operationen in Labor-
und theoretischen Arbeiten in geschrie-
bener Form identifizieren. Mit ihrer
selbstgestellten Aufgabe vereinnahmt
die Autorin also nicht nur die Chemiege-
schichte, sondern auch die Semiotik.

Kleins Analyse fiihrt zu Schlussfol-
gerungen iiber die Chemie des 19. Jahr-
hunderts, die fiir manchen Chemiker
und Historiker verbliiffend sein diirften.
Im Widerspruch zur konventionellen
Sichtweise ist der Autorin zufolge die
Zeit vor dem Aufkommen der Struktur-
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theorie nicht nur auflerordentlich
fruchtbar hinsichtlich der Entdeckung
neuer Verbindungen. Vielmehr sei die
Einfiihrung und Anwendung der Berze-
lius’schen Atomformeln und der daraus
abgeleiteten molekularen ,,Formelmo-
delle“ ein kognitiver Fortschritt gewe-
sen — keine bloe Vorbereitung auf die
Strukturtheorie also, sondern eine ent-
scheidende Voraussetzung dafiir. Wir
miissen nun die Frage stellen, ob die vor-
gebrachten Fakten und Interpretationen
iiberzeugend sind.

Klein weist darauf hin, dass die
meisten bekannten ,,organischen“ Ver-
bindungen bis zum ersten Viertel des
19. Jahrhunderts durch Extraktion aus
natiirlichen  Quellen isoliert und
anhand sensorischer Wahrnehmungen
kategorisiert wurden. S#uren firbten
Lackmus rot, Zucker schmeckten siif3,
»Ether* (zu denen auch die heutigen
Ester zidhlten) waren flichtig und
rochen angenehm etc. Ahnlichkeiten
wurden auch bei Verbindungen ausge-
macht, die aus dhnlichen Quellen ge-
wonnen wurden, z.B. bei essenziellen
Olen durch Destillation von Pflanzen.
Die Klassifizierung erfolgte somit auf
einer naturgebundenen Grundlage.

Schon wenig spiter jedoch begann
man unter dem Einfluss der aufkom-
menden quantitativen Elementaranaly-
se, Verbindungen nach ihrer Konstituti-
on einzustufen, eine Kategorisierung,
die sich schlieBlich auch durchsetzte.
Zahlreiche natiirlich vorkommende
Verbindungen wurden zu nichtnatiirli-
chen Derivaten umgesetzt, und bald
war Kklar, dass das, was all diese Stoffe
gemeinsam hatten, nicht ihr natiirlicher
Ursprung war, sondern ihr Gehalt von
Kohlenstoff. Klein meint dazu: ,....
plant and animal chemistry before the
late 1820s and carbon chemistry after
1840 were so structurally different that
they should be considered two scientific
cultures.

Das Hauptaugenmerk der Organi-
schen Chemie verschob sich in der
Folge weg von der Aufkldrung der biolo-
gischen Bedeutung von Verbindungen
hin zum Verstdndnis chemischer Eigen-
schaften anhand der molekularen Kon-
stitution. Dieser Hintergrund ist nicht
wirklich umstritten, Kleins Argumenta-
tion reicht allerdings viel weiter. Ich
werde hier nur auf zwei Hauptaspekte
eingehen: Zum einen auf den Versuch
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zu zeigen, dass die Benutzung der empi-
rischen Formeln von Berzelius, also die
Anwendung von ,Papierwerkzeugen®,
zu wichtigen Fortschritten im Versténd-
nis der Konstitution organischer Verbin-
dungen und ihrer Reaktionen fiihrte.
Zum zweiten auf die Folgerung, diese
Entwicklungen seien eine ,,entscheiden-
de Voraussetzung® fiir die Strukturtheo-
rie gewesen.

Als einfaches Beispiel fiir den Ein-
satz von ,Papierwerkzeugen“ werden
die frithen Versuche genannt, die
Natur des Ethanols zu verstehen. Die
empirische Berzelius-Formel fiir Etha-
nol lautet C,H¢O (oder ein ganzzahliges
Vielfaches davon). Chemiker des frithen
19. Jahrhunderts wie Berzelius und
Dumas versuchten dies mit einer ,,bini-
ren Konstitution“ der Substanz zu erkla-
ren. Sie schlugen vor, dass Ethanol (und
organische Verbindungen ganz allge-
mein) Kombinationen zweier kleinerer
,unmittelbarer Konstituenten* sind.
Von diesen Komponenten wurde ange-
nommen, sie seien tatséchlich oder po-
tenziell isolierbar, also eigenstdndige
Verbindungen. Nach Klein favorisierten
Berzelius (C,Hg+ O, C=12), Liebig
(CHy+H,0, C=12) und Dumas
(C,Hg+H,0,, C=6) jeweils andere
,Formelmodelle“. Das Formelmodell
von Berzelius entspricht einer empiri-
schen Formel C,H;O, ebenso das von
Dumas, wenn es zu einer Basis von
C=12 umgewandelt und durch 2 divi-
diert wird (C,Hg+ H,0,)/2—(C,H,+
H,0, C=12). Liebigs Formel impliziert
eine falsche empirische Formel C,H,,0.

Diese Ansitze, die Chemie in ein Bi-
narformat zu zwingen, versagten bei an-
deren Verbindungen und scheiterten
daher bald ganz. Daraufhin wurden se-
quenzielle Terndrschemata ausgearbei-
tet, bei denen eine binire Kombination
ein hypothetisches Intermediat lieferte,
das dann zusammen mit einer weiteren
Komponente das Produkt ergab. Diese
Hypothesen beinhalteten also nicht nur
strukturelle, sondern auch mechanisti-
sche Konzepte.

Nach Klein bot sich durch Benut-
zung von Formelmodellen ein Weg, die
Massenbalance zwischen Reaktanten
und Produkten aufzustellen. So lie§3 es
sich vermeiden, im Experiment alle Pro-
dukte quantitativ erfassen zu miissen.
Allerdings mussten zur Massenbalancie-
rung hypothetische ,,unmittelbare Kon-
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stituenten” herangezogen werden. In ei-
nigen Fillen waren die vorgeschlagenen
Reaktanten nicht nur unbekannt, son-
dern hatten empirische Formeln, die
1860 unvereinbar mit den Valenzregeln
und mithin Fantasieprodukte waren.

Ein Beispiel dafiir war eine als
. Atherol“ (,sweet wine oil“) bekannte
Verbindung, der die Formel C,H; zuge-
wiesen wurde. In Kapitel 6 erwihnt
Klein die Schliisselfunktion dieser Sub-
stanz in der Theorie von Dumas und
Boullay zur Etherbildung aus Ethanol
und Schwefelsdure. Sie schreibt beiden
die erstmalige Analyse von zwei Pro-
dukten dieser Reaktion zu, dem ,,Athe-
rol“ und der ,Atherschwefelsiure®
(Ethylhydrogensulfat), und fihrt fort:
» These analyses fulfilled a minimum re-
quirement for the experimental embed-
ding of their work on paper with formu-
las and the construction of formula
models. In &dhnlicher Weise schreibt
Klein, dass Dumas und Boullay durch
experimentelle Analysen und die Be-
nutzung von Formelmodellen an den
Punkt kamen, wo sie die Existenz von
zusidtzlichen, bislang unbekannten Re-
aktionsprodukten ausschlieBen konn-
ten. Lediglich in einer FuB3note bemerkt
die Autorin, dass P. Claesson 1879 die
Substanz Atherol als Gemisch beste-
hend aus polymerisiertem Ethylen und
Ethylsulfat identifizierte. Merkwiirdi-
gerweise fehlt ein Hinweis, dass dieser
Befund der unmittelbar vorstehenden
Aussage direkt widerspricht.

Im weiteren Verlauf verirrt sich die
Diskussion der Ethanol —Ether-Reakti-
on in einer ldnglichen und verwirrenden
Abhandlung. Es geniigt an der Stelle,
wenn wir uns auf jenen Aspekt konzen-
trieren, den Klein ins Zentrum stellt.
AuBer Wasser sind Ether und ,,Ather-
schwefelsdure“ die beiden Hauptpro-
dukte der Reaktion. Entstehen diese in
zwei unabhingigen Parallelreaktionen
oder sequenziell? Klein stimmt Dumas
und Boullay zu, die den Anspruch erho-
ben, ihre Studien bewiesen den unab-
héangigen Verlauf der beiden Reaktio-
nen: ,,... they could exclude the possibili-
ty that the formation reaction of sulfovi-
nic acid interfered in any way with the si-
multaneous production of ether“ Auf
den modernen Chemiker wirkt diese Er-
klarung fragwiirdig. Sie scheint zu impli-
zieren, dass Dumas und Boullay dieses
extrem komplexe mechanistische Pro-
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blem rein stochiometrisch und ohne die
Verfahren der physikalisch-organischen
Chemie I6sten, indem sie die nicht exis-
tente Verbindung ,,Atherol“ postulier-
ten. Ob Dumas und Boullay gar ein Kon-
trollexperiment ausfithrten, um eine
eventuelle Uberkreuzung der beiden Re-
aktionspfade zu iberpriifen (d.h., ob
Ether auch aus Ethanol und ,Ather-
schwefelsdure“ entstehen kann), wird
im Buch nicht erwihnt, die Bedeutung
dieses Experiments wird nicht gesehen.

Diese Untersuchungen und &hnli-
che, die im Buch recht ausfiihrlich be-
schrieben werden, fiihrten zu zweifelhaf-
ten oder gar falschen Schliissen. In eini-
gen Fillen findet sich, dass Irrtiimer
nicht aus experimentellen Fehlern resul-
tieren, sondern aus der Benutzung der
Formelmodelle und deren Hineinzwin-
gen in die Theorie der bindren Konstitu-
tion. Darauf weist Klein allerdings nie
hin, sondern stuft diese Verfahren wie er-
wihnt als geistige Vorldufer der Struktur-
theorie ein; ihren Lesern wird es schwer-
fallen, diese Verbindung herzustellen.

Gut beschreibt Klein die Bedeutung
spaterer Studien durch Dumas und Lau-
rent zu Substitutionsreaktionen (Kapi-
tel 7). Von diesen ldsst sich behaupten,
dass sie, anders als die Studien zur bini-
ren Konstitution, zur Entwicklung nach-
folgender Konzepte der Organischen
Chemie beigetragen haben.

Auch die Einfiihrung in einige der
semiotischen Konzepte in Kapitel 1 ist
informativ, wenngleich sich die meisten
Chemiker mit der Terminologie schwer-
tun werden. Auch an anderen Stellen ist
der Text schwer zu durchschauen, und
etliche Sétze sind wegen fehlender
Worter oder Satzzeichen unverstdnd-
lich. Reaktions- und andere Diagramme
haben bisweilen den Effekt, das zu be-
sprechende Konzept eher zu verschlei-
ern denn zu illustrieren. Beispielsweise
gibt Abbildung 8-1 ohne weitere Defini-
tion die Zeitabhingigkeit eines als ,,cul-
tural extension“ bezeichneten Parame-
ters wieder. Die daraus abzuleitende
Annahme, eine ,cultural extension“
konne in geeigneter Weise quantifiziert
werden, entbehrt jeder Grundlage. Die
sich in die Lange ziehende Beschreibung
der Liebig’schen Versuche, die Natur des
,»Holzgeistes“ (Methanol) zu ergriinden,
Hgipfelt“ in der Enthiillung, dass sich
die von Liebig verwendeten Proben
spater als Gemische herausstellten.
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Die Organische Chemie entwickelte
sich im frithen 19. Jahrhundert in der Tat
rasant. Wie es oft der Fall ist, gaben
Theorien den Anlass fiir Experimente,
und ganz sicher fiihrten die im Namen
der Binértheorie und ihren Abwandlun-
gen erdachten Hypothesen letztlich zu
neuen Laborbefunden. Allerdings leite-
te die Benutzung von Formelmodellen
vielfach nicht hin zu den Konzepten
der Strukturtheorie und Valenz, sondern
direkt in intellektuelle Sackgassen. Eine
der zentralen Thesen des Buches er-
scheint mir daher zweifelhaft.

Natiirlich ist es im historischen
Riickblick oft umstritten, was eine ,,not-
wendige Voraussetzung® ist. Dennoch
scheinen die Auslegungsschwierigkeiten
und Unschliissigkeiten der Organischen
Chemie in der bei Klein untersuchten
Zeitperiode geradezu nach einer Struk-
turtheorie zu schreien. In den meisten
zitierten Beispielen vermag sie aller-
dings nicht zu zeigen, ob und wie die Ar-
beiten der ,,Formelmodellierer® diesen
Ubergang erleichtert haben. Tatséichlich
haben viele Historiker den Prozess als
fundamentale Verdnderung charakteri-
siert.

Die wirklichen Vorbedingungen der
Strukturtheorie waren in erster Linie
die Kenntnis korrekter Molekularge-
wichte und die quantitative Elementar-
analyse, die die Art und Zahl (oder we-
nigstens das Verhiltnis) der Atome im
Molekiil lieferten. Zweitens zu nennen
ist das Konzept der Valenz und drittens
die Visualisierung der Atomverkniip-
fung auf der Basis des Valenzkonzepts.

Die Autorin mag Recht damit
haben, dass das Buch eine Phase der Or-
ganischen Chemie behandelt, der relativ
wenig Aufmerksamkeit zuteil wurde,
und ich meine, Chemiker sollten sich
fiir die ungewohnten Ideen dieser Zeit
interessieren. Was in meinen Augen
aber am auffilligsten aus Kleins Schilde-
rungen hervortritt, ist die scharf ausge-
préagte geistige Diskontinuitdt zwischen
jener Ara und der ,,Strukturdra®, die in
der Organischen Chemie noch immer
andauert.

Jerome A. Berson
Department of Chemistry
Yale University

New Haven, CT (USA)

DOI: 10.1002/ange.200385227

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

die

Chemie

1183


http://www.angewandte.de

