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Die vergangenen Jahrzehnte waren
von einer rasanten Entwicklung kataly-
tischer Verfahren zur Synthese kom-
plexer organischer Molek�le gepr�gt.
Grundlage und Antrieb hierf�r war die
Entdeckung effizienter, selektiver Ka-
talysatoren f�r eine breite Vielfalt an
organischen Fl�ssig- und Mehrphasen-
transformationen in Hochschule und
Industrie. Diese Entwicklungen gingen
mit großen Anstrengungen seitens der
pharmazeutischen und chemischen In-
dustrie einher, in einem wirtschaftlich
zunehmend umk�mpften und umwelt-
bewusster werdenden Markt Produkti-
onskosten und Abfallaufkommen zu
senken. Der Bereich der Organokata-
lyse hat betr�chtliche Aufmerksamkeit
auf sich gezogen, zum einen unter dem
Aspekt einer gr�nen Chemie, zum an-
deren wegen der Analogie zu der in
Jahrmillionen perfektionierten Enzym-
katalyse.

In j�ngerer Zeit gibt es nun immer
mehr Bestrebungen, effiziente organo-
katalytische Verfahren in w�ssriger
Phase zu entwickeln. Die Verwendung
von Wasser als L3sungsmittel ist ver-
f�hrerisch: Biologische Prozesse laufen
in Wasser ab; manche organische Re-
aktionen werden durch Wasser be-
schleunigt, andere wiederum inhibiert.
Wasserstoffbr�cken, Polarit�t, Acidit�t,
Entropie und Hydrophobie spielen alle
wichtige Rollen f�r die spezielle Wir-
kung von Wasser in organischen Reak-
tionen. Das unterschiedliche Reakti-
onsverhalten, das diese Eigenschaften
bewirken k3nnen, macht Wasser zu ei-
nem interessanten Solvens oder Cosol-
vens f�r industrielle Anwendungen –
und zwar noch bevor man an seine
m3glichen Vorz�ge als umweltfreundli-
ches L3sungsmittel denkt.[1]

Wir m3chten hier einen Beitrag zu
zwei k�rzlich in der Angewandten Che-
mie ver3ffentlichten Korrespondenzen[2]

zum speziellen Thema der Enamin-Or-
ganokatalyse in wasserhaltigen Syste-
men leisten. Janda und Mitarbeiter[2a]

er3ffneten die Diskussion mit wichtigen
Anmerkungen dar�ber, wie der Reak-
tionsmechanismus von der Wahl der
Reaktionsbedingungen abh�ngen kann,
und sie wiesen darauf hin, dass die
Entwicklung einer echten w�ssrigen
Reaktion mit einem niedermolekularen
Katalysator noch immer eine Heraus-
forderung ist. Hayashi zielte in seiner
Replik[2b] vor allem auf die seiner An-
sicht nach herrschende „Verwirrung
bez�glich des Sprachgebrauchs“ ab,
heißt: ob wir davon sprechen sollten,
dass eine Reaktion „in Wasser“, „in
Gegenwart von Wasser“ oder „in Ge-
genwart von Wasser in großem ?ber-
schuss“ durchgef�hrt wird. Damit be-

steht die Gefahr, dass das Thema nicht
mehr unter wissenschaftlichen, sondern
unter semantischen Gesichtspunkten
diskutiert wird. Wir m3chten im Fol-
genden einige entscheidende Punkte
ansprechen, die unserer Meinung nach
in der bisherigen Diskussion �bersehen
wurden. Dabei stellen wir zwei Fragen,
die unsere bisherigen Auffassungen
�ber w�ssrige Organokatalysen heraus-
fordern: Wie „gr�n“ und wie effizient
sind w�ssrige organokatalytische Reak-
tionen?

Wie „gr�n“ ist eine organokataly-
tische Reaktion, die in „Gegen-
wart von Wasser“ durchgef�hrt
wird?

Wie Hayashi ausf�hrt,[2b] ist Wasser
umweltfeundlich und sicher, und Pro-
bleme der Umweltverschmutzung, die
durch organische L3sungsmittel entste-
hen, k3nnen vermieden werden. Si-
cherlich ist reines Wasser umwelt-
freundlich, der Fall wird aber kompli-
zierter, wenn es um organische Reak-
tionen geht, die in Wasser oder in Ge-
genwart von Wasser durchgef�hrt
werden. Womit wir es dann zu tun ha-
ben, ist im Wesentlichen ein Wasser-
strom, der mit organischen Stoffen
kontaminiert ist. Die Einleitung von
Prozesswasser in die Umwelt unterliegt
strengen gesetzlichen Regelungen, etwa
der Wasserrahmenrichtlinie der EU,[3]

bei der es sich um das umfangreichste
Gesetzgebungswerk zum Gew�sser-
schutz handelt, das innerhalb der Euro-
p�ischen Union je in Kraft getreten ist.
Wasser ist nur dann ein gr�nes L3-
sungsmittel, wenn es direkt einer biolo-
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gischen Abwasserkl�ranlage zugef�hrt
werden kann.
Das Problem „wasserbasierter“ or-

ganokatalytischer Verfahren besteht al-
so darin, die organischen Stoffe wieder
aus dem Wasser entfernen zu m�ssen.
Ein entscheidender Punkt, der in der
bisherigen Diskussion �bersehen wurde,
ist, dass wir das Problem meist noch
verschlimmern, weil wir nach der Re-
aktion zum Zweck der Produktaufar-
beitung weitere organische Stoffe zu-
setzen. Ein kurzer Blick in einige neuere
Ver3ffentlichungen zur wasserbasierten
Organokatalyse verr�t, dass die Menge
an organischen L3sungsmitteln, die zur
Produktaufarbeitung eingesetzt wurde,
die Gesamtmenge des in der Reaktion
verwendeten Wassers um das bis zu
30fache �bersteigt. Um die Nachhaltig-
keit eines Verfahrens zu beurteilen, ge-
n�gt es daher nicht, das Reaktionsme-
dium zu ber�cksichtigen; vielmehr muss
auch die Aufarbeitung in die Gesamt-
bilanz einbezogen werden.
F�r eine Reihe von organischen

L3sungsmitteln, die h�ufig f�r Extrak-
tionen eingesetzt werden, gelten derzeit
(oder in Zukunft) derart niedrige ge-
setzliche Grenzwerte in Wasser, dass
eine Entfernung zu teuer ist. F�r He-
xachlorbenzol und Trichlorbenzol sind
z.B. Umweltqualit�tsstandards von 0.03
bzw. 0.4 mgL�1 festgelegt. L3sungsmittel
wie Ethanol und Ethylacetat, die biolo-
gisch leicht abgebaut werden, erweisen
sich in Kl�ranlagen als problematisch,
da hohe Konzentrationen f�r Mikroor-
ganismen toxisch sind (Grenzwerte rei-
chen von 0.1% bis ca. 1.5%). W�ssrige
Abf�lle, die mit organischen Stoffen
verunreinigt sind, m�ssen entweder un-
ter Vakuum ausgetrieben, verbrannt
oder mit Aktivkohle behandelt werden.
Austreiben (Strippen) ben3tigt Energie,
Verbrennen ist problematisch, weil Ab-
wasserstr3me oft niedrige Brennwerte
haben, und Aktivkohle muss ihrerseits
verbrannt werden.[4] Vergleichsanalysen
werden daher in vielen F�llen ergeben,
dass ein Verfahren auf der Basis eines
organischen L3sungsmittels billiger,
einfacher und letztlich umweltschonen-
der ist als ein wasserbasierter Prozess.
Ein weiterer Trugschluss, auf den

Janda und Mitarbeiter hinweisen (wenn
auch aus anderen Gr�nden),[2a] betrifft
die relativen Mengen von Wasser und
organischen Substraten, die in vielen

dieser Studien eingesetzt werden. In den
meisten F�llen, in denen eine wasser-
basierte Reaktion als umweltfreundlich
verkauft wird, macht Wasser nur etwa
10% des gesamten Reaktionsvolumens
aus, selbst wenn es in großem ?ber-
schuss relativ zum limitierenden Rea-
gens eingesetzt wird. Zumeist wird sogar
einer der Reaktionspartner in noch
gr3ßerem ?berschuss eingesetzt und so
als Reagens und organisches L3sungs-
mittel zugleich genutzt. Tats�chlich fal-
len die meisten der als „l3sungsmittel-
frei“ bezeichneten Reaktionen in diese
Kategorie.[5] Bei einer Laborsynthese
mag das weitere Schicksal der neun
�berz�hligen Lquivalente eines in
zehnfachem ?berschuss eingesetzten
Reagens nicht weiter interessieren, ei-
nem Prozessingenieur wird die damit
einhergehende Umweltproblematik
aber sicherlich nicht entgehen. Zudem
ist klar, dass ein Verfahren, das nur eines
von zehn Molek�len nutzt, nicht atom-
3konomisch sein kann; in einem phar-
mazeutischen Prozess k3nnte diese
?berschusskomponente selbst das
kostspielige Produkt einer mehrstufigen
Synthese sein, und ihr Einsatz anstelle
eines viel billigeren organischen L3-
sungsmittels w�re dann weder 3kono-
misch noch 3kologisch sinnvoll.

Wie effizient ist eine organokata-
lytische Reaktion, die „in Gegen-
wart von Wasser“ durchgef�hrt
wird?

Wann immer die Vorz�ge wasser-
basierter Organokatalysen aufgezeigt
werden sollen, werden unweigerlich die
bemerkenswerten Ergebnisse von
Breslow genannt,[6] der �ber die starke
Beschleunigung von Diels-Alder-Reak-
tionen in Wasser berichtete. Vergleiche
mit dieser Arbeit sind aber f�r die
meisten der zur Diskussion stehenden
Organokatalysen irref�hrend. Breslow
untersuchte detailliert den Einfluss von
Wasser in seinen Reaktionen und kam
zu dem Schluss, dass die beschleuni-
gende Wirkung darauf beruht, dass die
Wasserumgebung unpolare Molek�l-
segmente der Reaktionspartner im
?bergangszustand n�her zusammen-
bringt. Keine der wasserbasierten or-
ganokatalytischen Reaktionen wurde
ausf�hrlich genug untersucht, um einen

analogen Mechanismus aufstellen zu
k3nnen, zumal der experimentell beob-
achtete Einfluss von Wasser auf die
Geschwindigkeit von organokatalyti-
schen Reaktionen keinesfalls eindeutig
ist. Wie Janda und Mitarbeiter bemerk-
ten,[2a] entspricht die Beschleunigung
eines Enamin-Mechanismus in Wasser
nicht der chemischen Intuition. Die
besten Untersuchungen zur Rolle von
Wasser in organokatalytischen Reak-
tionen stammen von Pihko et al.,[7] die
als erste beobachteten, dass Wasser die
Ausbeute bei Prolin-vermittelten Al-
dolreaktionen erh3ht, sodass kleinere
?bersch�sse (und sogar �quimolare
Mengen) des Donor-Reaktionspartners
eingesetzt werden k3nnen. Diese sorg-
f�ltige Arbeit belegte, dass Wasser die
Bildung von Prolin-Oxazolidinonen un-
terdr�ckt; es wurde vorgeschlagen, dass
die Rolle von Wasser weniger in einer
Aktivierung besteht, sondern haupt-
s�chlich darin, eine Desaktivierung zu
verhindern.[8] Lhnliche Argumente
wurden vorgebracht, um den Einfluss
von Kieselgel auf die Aktivit�t homo-
gener Metallkomplexe zu erkl�ren, die
als Katalysatoren in der Olefinmeta-
these genutzt werden.[9] Jedoch ist es
bisher nicht gelungen, diese die Kataly-
satordesaktivierung verhindernde Wir-
kung von Wasser von dessen intrinsi-
scher Wirkung in Prolin-vermittelten
Aldolreaktionen zu trennen. Ein Zitie-
ren der Arbeit von Breslow im Zusam-
menhang mit dem Einfluss von Wasser
in organokatalytischen Reaktionen ist
nicht gerechtfertigt, solange die Befun-
de nicht durch sorgf�ltige kinetische und
mechanistische Studien gest�tzt werden.
Die stillschweigende Annahme, dass

eine Verkn�pfung der W3rter „w�ssrig“
und „organokatalytisch“ zwangsl�ufig
ein umweltfreundliches und wirtschaft-
liches Verfahren liefert, birgt die Ge-
fahr, dass die chemische Grundlagen-
forschung, die allein die Entwicklung
und Entdeckung neuer Katalysatoren
und Reaktionen erm3glicht, irgend-
wann aus dem Blickfeld ger�t. Betrach-
ten wir einen Fall, bei dem ein sorgf�ltig
entworfener Prozess jedes Modewort
L�gen straft: die durch Salen-Cobalt-
Komplexe katalysierte hydrolytische
kinetische Racematspaltung (HKR) von
Epoxiden nach Jacobsen et al.[10] Diese
wirklich l3sungsmittelfreie Reaktion
verwendet Katalysatorbeladungen von
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nur 0.0001 Mol-% Co, nutzt 1 Lquiva-
lent des racemischen Epoxids auf
0.55 Lquivalente Wasser und liefert et-
wa 0.5 Lquivalente des enantiomeren-
reinen Epoxids und 0.5 Lquivalente des
nahezu enantiomerenreinen Diols.[11]

Als eine kinetische Racematspaltung,
die definitionsgem�ß nur 50% des
Substrats in das gew�nschte Produkt
�berf�hrt, und als eine metallkataly-
sierte Reaktion hat die HKR jedoch
nicht den Grad an „gr�ner“ Aufmerk-
samkeit erreicht – weder wissenschaft-
lich noch semantisch –, wie er in Ge-
genwart von Wasser durchgef�hrten or-
ganokatalytischen Reaktionen mit un-
bewiesener Umweltvertr�glichkeit und
Wirtschaftlichkeit zuteil wird. Der Er-
folg der HKR gr�ndet auf einer kreati-
ven Entdeckung, die aus einer Ver-
kn�pfung von solider Grundlagenwis-
senschaft mit innovativer Prozessfor-
schung hervorging. Im Unterschied
hierzu st�tzen weder pr�parative oder
mechanistische Fortschritte noch ?ber-
legungen zur Prozessf�hrung die Vor-
stellung, der Zusatz von Wasser sei der
Schl�ssel f�r k�nftige Fortschritte in der
Organokatalyse.
Zusammengefasst zeigt sich, dass die

3kologische und 3konomische Beurtei-
lung von wasserbasierten organokataly-
tischen Prozessen einen komplexen Pa-

rametersatz ber�cksichtigen muss. Nur
ein die Gesamtbilanz ber�cksichtigen-
der Ansatz,[12] der außer der eigentli-
chen Reaktionsstufe auch die Produkt-
aufarbeitung und die Synthese der
Reagentien beachtet, liefert die n3tigen
Informationen, auf deren Grundlage
sich entscheiden l�sst, ob ein Zusatz von
Wasser vorteilhaft f�r einen Prozess ist
oder nicht. Diese Analyse muss von Fall
zu Fall neu vorgenommen werden. Es
bedarf grundlegender Kenntnisse dar-
�ber, wie Wasser in die Mechanismen
chemischer Reaktionen eingreift, bevor
sein allgemeiner Einsatz in organoka-
talytischen Reaktionen bef�rwortet
werden kann.
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