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Autobiographie

Ich wurde am 14. Juli 1935 als japanischer Staatsb�rger in
Changchun in China geboren. Als ich ein Jahr alt war, zog
meine Familie nach Harbin und zwei Jahre vor dem Ende des
2. Weltkriegs nach Seoul, Korea. Da ich im Alter von sechs
Jahren – und damit ein Jahr eher als �blich – an der Grund-
schule in Harbin aufgenommen worden war, kam ich als
achtj�hriger Drittkl�ssler nach Seoul. Kurz nach dem Ende
des 2. Weltkriegs im Jahr 1945 ging meine Familie zur�ck nach
Japan und zog in ein Haus in Tokio, das meine Eltern mehrere
Jahre zuvor gekauft hatten und das wie durch ein Wunder die
vielen Bombenangriffe �berstanden hatte. Ein viel ernsteres
Problem war f�r meine Eltern, eine rasch wachsende sie-
benk�pfige Familie mit f�nf Kindern im Alter zwischen zw�lf
und einem Jahr zu ern�hren. Sie l�sten die Nahrungsmittel-
knappheit, indem sie auf ein wenig entwickeltes St�ck Land
von knapp einem Morgen etwa 50 km s�dwestlich vom
Zentrum Tokios entfernt zogen. Auch wenn der Versuch
meines Vaters, dort ein Bauer zu werden, nicht sonderlich
erfolgreich war, wurde dieser nat�rlich bewaldete Bezirk
„Rinkan“ der Stadt Yamato in der Pr�fektur Kanagawa das,
was ich auch heute als meine „erste Heimatstadt“ betrachte.
Dort verbrachte ich meine Schuljahre an der Junior High
School (7.–9. Klasse) und der High School (10.–12. Klasse)
sowie meine Zeit am College (1953–1958, f�nf Jahre, da ich
das Juniorjahr wegen einer Magen-Darm-Erkrankung wie-
derholen musste).

Trotz all dieser Schwierigkeiten habe ich an meine ersten
neun Schuljahre �berwiegend positive und erfreuliche Erin-
nerungen. Obwohl ich bis zur neunten Klasse so gut wie nie
außerhalb der Klassenr�ume lernte, war ich recht aufmerk-
sam und fand Gefallen an den meisten Unterrichtsf�chern,
außer an Kalligraphie und an der japanischen Sprache. Noch
mehr genoss ich aber die Stunden nach der Schule vor dem
Dunkelwerden. Diese kurze Zeit in den fast sechs Monate
langen Wintern in Harbin verbrachten wir mit Schlittschuh-
laufen auf dem eisbedeckten Schulhof. An meine Aktivit�ten
im Haus vor dem Dunkelwerden kann ich mich bis zur
neunten Klasse kaum erinnern. Zusammen mit einigen
Klassenkameraden meiner Junior High School sammelte ich
wild wachsende Gr�ser f�r Kaninchen und k�mmerte mich
um die H�hner, die praktisch jede Familie in unserer Gegend
als Nahrung und kleine Nebeneinnahme hielt, aber wir
nahmen uns auch immer Zeit f�r Ballspiele und �hnliches.
Aus irgendeinem Grund fand ich Gefallen an einem Weltatlas

von unserem sehr bescheidenen B�cherregal, in den ich vor
allem w�hrend meiner Zeit in Harbin fast jeden Abend hin-
einschaute. Auch dadurch wurde ich gl�cklicherweise einer
der besten Sch�ler w�hrend meiner Grund- und Mittel-
schulzeit.

Der erste, wenn auch nur vor�bergehende R�ckschlag
traf mich, als ich mich f�r eine „Elite-Oberschule“ in unserer
Pr�fektur, die Shonan High School, bewarb. Trotz meiner
ausgezeichneten schulischen Leistungen wurde ich als nicht
berechtigt erkl�rt, weil ich ein Jahr j�nger war als meine
Klassenkameraden. Zum Gl�ck konnten einige meiner
Lehrer an der Yamato Junior High School, darunter mein
Klassenlehrer S. Koyama und mein Musiklehrer T. Suzuki,
der Vater meiner sp�teren Frau Sumire, die Verantwortlichen
der Shonan High School davon �berzeugen, mich aufzuneh-
men. An der Shonan High School, die nur einige der besten
von meinen mehr als zweihundert Klassenkameraden an der
Yamato Junior High School besuchten, reichte mein oben
beschriebener Lebensstil nicht mehr aus, und ich war auch
nicht ehrgeizig genug f�r meine Oberschulbildung. Irgend-
wann stellte ich fest, dass die ganze Schule einzig und allein
danach trachtete, so viele Sch�ler wie m�glich intensiv aus-
zubilden und erfolgreich an mehrere der renommiertesten
Universit�ten zu schicken, darunter die Universit�t von
Tokio, mehrere andere fr�here Kaiserliche Universit�ten wie
Kyoto, Osaka und Nagaya sowie das Tokyo Institute of
Technology.

In meinem ersten Jahr an der Shonan errang damit den
123. Platz der schulischen Leistung unter etwas mehr als 400
Mitsch�lern. Nach einem kurzen Augenblick der Entt�u-
schung erkannte ich, dass zwar etwas mehr als 100 Sch�ler vor
mir lagen, aber auch fast 300 hinter mir. Damals wurden
j�hrlich etwa 30–40 Sch�ler von Shonan einschließlich der
einmaligen Wiederholer an der Universit�t Tokio aufge-
nommen. Mir wurde dann pl�tzlich klar, dass ich sogar eine
berechtigte Chance h�tte, an die bis dahin f�r mich uner-
reichbar scheinende Universit�t Tokio zu kommen, wenn ich
so hart wie m�glich lernte.

[*] Prof. E.-i. Negishi
Herbert C. Brown Laboratories of Chemistry
Purdue University
560 Oval Drive, West Lafayette, IN 47907-2084 (USA)

[**] Copyright The Nobel Foundation 2010. Wir danken der Nobel-Stif-
tung, Stockholm, f�r die Genehmigung zum Abdruck einer deut-
schen Fassung dieses Aufsatzes.
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Zum ersten Mal in meinem Leben wurde aus mir augen-
blicklich ein selbstmotivierter und hoch disziplinierter Mus-
tersch�ler, der den Großteil seiner verf�gbaren Zeit mit in-
tensivem Lernen verbrachte. Ich wollte ein paar Stunden eher
aufstehen als die Anderen und diese zus�tzlichen Stunden
t�glich zur Vorbereitung des Unterrichtsstoffs nutzen. Keine
einsamen Erkundungen meines Lieblingsstrands von Shonan,
vor allem der Insel Enoshima, nach dem Unterricht mehr! Ich
w�rde jeden Abend bis nach 23 Uhr lernen, wenn mich die
sanfte Stimme meiner Mutter mahnte: „Ist es nicht Zeit, mit
dem Lernen aufzuh�ren und schlafen zu gehen?“ R�ckbli-
ckend empfinde ich es als großes Gl�ck, dass meine Eltern
mir nie sagten, ich solle mehr oder intensiver lernen. Sie selbst
hatten schon mit unserem �berleben genug zu tun, dennoch
sp�rte ich ihre stille, aber starke Unterst�tzung f�r meine
h�here Bildung deutlich.

Am Ende des ersten Semesters in meinem 11. Schuljahr
lag ich in der schulischen Rangfolge auf dem 9. Platz unter gut
400 Sch�lern. Mit dem Abschluss der 11. Klasse erreichte ich
die Spitzenposition und hielt sie auch w�hrend der 12. Klasse.
Gegen Ende der 11. und w�hrend eines Großteils der 12.
Klasse wurde eine Reihe von Probeaufnahmepr�fungen f�r
die Universit�t abgehalten, und es gelang mir, in drei von f�nf
F�llen die h�chste Gesamtpunktzahl zu erreichen. Das
st�rkte mein Selbstvertrauen nat�rlich erheblich. Gleichzeitig
sp�rte ich jedoch einen intensiven psychischen Druck, bei den
bevorstehenden echten Aufnahmepr�fungen als Spitzen-
sch�ler an der Shonan nicht zu versagen. Tats�chlich war
dieser psychische Druck an den beiden Tagen der Aufnah-
mepr�fungen an der Universit�t von Tokio sehr stark, w�h-
rend es zugleich um meinen mentalen und physischen Zu-
stand schlecht stand und ich knapp davor war, richtig krank zu
werden. Ich hielt meine Leistung an diesen beiden Tagen
wirklich f�r die denkbar schlechteste und glaubte mehr als
nur halbwegs sicher, durchgefallen zu sein. Gl�cklicherweise
hatte ich aber bestanden, vielleicht nur knapp, und wurde mit
17 Jahren einer der j�ngsten Hochschulanf�nger in dem er-
stickend starren japanischen System. Gl�cklicherweise gab es
diesmal keinen Widerspruch aufgrund des Alters.

Im Nachhinein betrachte ich das h�ufig kritisierte rigo-
rose Pr�fungssystem f�r den Universit�tszugang in Japan als
eine sehr n�tzliche und wirkungsvolle Ausbildung von Ju-
gendlichen zur Vorbereitung auf ihre Forschungs- und andere
Berufskarrieren, insbesondere in den Natur- und Ingenieur-
wissenschaften. Auch heute, 55–60 Jahre sp�ter, greife ich
sehr h�ufig auf mein mathematisches und wissenschaftliches
Basiswissen zur�ck, das ich w�hrend meiner Oberschulzeit
bei der Vorbereitung der Aufnahmepr�fungen f�r die Uni-
versit�t ganz konsequent aufgebaut habe.

Nachdem ich den Zweck meines Hochschultags erreicht
hatte, nahm mein ausgefallener und sprunghafter Lebensstil
eine weitere 180-Grad-Wendung. Mein Hauptfach an der
Universit�t waren Ingenieurwissenschaften, allerdings ent-
hielt unser allgemeiner Lehrplan f�r die beiden ersten Jahre
am Komaba-Campus etliche geisteswissenschaftliche F�cher,
darunter die zweite Fremdsprache (f�r mich Deutsch), Jura,
Wirtschaft, Psychologie und andere, sowie einige mathema-
tische und naturwissenschaftliche F�cher. Von einigen Aus-
nahmen abgesehen schienen sich weder die Studenten, die

gerade die sehr schwierigen Aufnahmepr�fungen f�r die
Universit�t �berstanden hatten, noch die Professoren, die
vermutlich vor allem ihre eigenen beruflichen Interessen
verfolgten, hinreichend f�r das Lernen oder Lehren der
Lehrinhalte zu interessieren. In meinem Lehrplan gab es
beispielsweise zwei verschiedene Deutschkurse. Die meisten
Studenten in diesen Kursen erhielten zum ersten Mal in ihrem
Leben Deutschunterricht. In einem Kurs wurde strikt die
deutsche Grammatik behandelt. In dem anderen Kurs sollten
wir uns von Anfang an mit deutschen Romanen und Ge-
dichten besch�ftigen. Ich erinnere mich an unsere Versuche,
Goethes Gedichte zu lesen und zu interpretieren, wobei wir
f�r fast jedes Wort und mit nur geringen Grammatikkennt-
nissen ein deutsch-japanisches W�rterbuch zu Rate zogen.
Nat�rlich eignete sich diese Methode nur schlecht zum Er-
lernen einer Fremdsprache. Zusammen mit ernsthaft fehlen-
den Bem�hungen meinerseits sind meine Kenntnisse und
F�higkeiten in Deutsch auch heute noch sehr begrenzt und
schlecht. Fast das gleiche kann auch �ber die meisten anderen
F�cher gesagt werden.

In der Zwischenzeit lenkte ich meine Zeit, mein Interesse
und meine Anstrengungen rasch auf einige Aktivit�ten au-
ßerhalb des Campus. So h�rte ich beispielsweise westliche
klassische Musik, insbesondere die der Komponisten Mozart,
Beethoven, Brahms, Chopin, Dvorak, Grieg, Tchaikovsky
und anderer und sang und dirigierte in einem kleinen Chor,
wozu wir uns meist in dem kleinen Haus meines Musiklehrers
an der Yamato Junior High School, Tsuguo Suzuki, trafen, der
sp�ter mein Schwiegervater wurde. Kenji Suzuki, Tsuguos
�ltester Sohn und einer meiner Klassenkameraden an der
Shonan High School und auch an der Universit�t von Tokio,
war der andere Leiter des kleinen Chors. Zu meiner Ent-
t�uschung blieb Sumire, die �ltere der beiden T�chter von
Tsuguo Suzuki und meine sp�tere Frau, unseren Choraktivi-
t�ten fern, obwohl sie zweifellos gezwungen war, den Kl�n-
gen, die wir in dem kleinen Haus hervorbrachten, zuzuh�ren.
Zum einen war sie drei Jahre j�nger als die meisten Chor-
mitglieder (zwei Jahre j�nger als ich selbst), und vermutlich
glaubte sie, nicht zu unserer Chorgruppe zu geh�ren. Den-
noch begannen Sumire und ich, uns im Verlauf meines ersten
Jahrs an der Universit�t zu verabreden und kamen uns mit der
Zeit rasch n�her.

Da ich einen Großteil meiner verf�gbaren Zeit mit diesen
Aktivit�ten außerhalb des Lehrplans verbrachte, vergaß ich
praktisch mein selbstmotiviertes Lernen. Selbst heute be-
daure ich gelegentlich das damalige Fehlen meiner anhal-
tenden Bestrebungen, die ich mir w�hrend der zweiten H�lfte
an der Shonan High School angeeignet hatte. Nat�rlich war
ich in erster Linie selbst verantwortlich f�r diese akademisch
unproduktiven zwei Jahre am Komaba-Campus, aber ich
glaube auch, dass es auf vielen Gebieten der Lehrplanent-
wicklung erhebliche Verbesserungsm�glicheiten gab.

Obwohl ich die geb�hrenden Anstrengungen unterließ,
war ich �berrascht und sehr erleichtert, als ich erfuhr, dass
mein Rang in der schulischen Leistung am Ende des ersten
Jahrs knapp im oberen Drittel unter ca. 450 Studenten der
Ingenieurwissenschaften lag. Das erlaubte mir, f�r meine
weiteren Studienjahre eines der damals begehrtesten F�cher
zu w�hlen, n�mlich angewandte Chemie mit der Spezialisie-
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rung industrielle Chemie. Um 1955, zehn Jahre nach dem
Ende des Zweiten Weltkriegs, wuchs die japanische Wirt-
schaft sehr schnell – auch wegen des unseligen Koreakriegs in
Nachbarschaft zu Japan. Vor allem die Industrie der neu
aufkommenden nichtnat�rlichen Polymere erlebte einen
Boom und war daher f�r junge Wissenschaftler und Inge-
nieure wie mich besonders interessant.

Trotz all dieser vielversprechenden Aspekte erlebte ich
die wahrscheinlich schwerste und am wenigsten produktive
Zeit in meinem Leben. Zun�chst einmal brauchte ich fast
zwei Stunden f�r eine Strecke und vier Stunden hin und
zur�ck f�r den Weg zwischen meinem Zuhause in Yamato
und dem Hongo-Campus der Universit�t Tokio. Der Stun-
denplan in meinem vorletzten Studienjahr war t�glich von
8.00 Uhr morgens bis 17.00 Uhr nachmittags vollgepackt mit
Vorlesungen und Laborkursen, mit oberfl�chlichen Diskus-
sionen und Experimenten zu verschiedenen Prozessen in der
chemischen Industrie. Nur in relativ wenigen Lehrveranstal-
tungen lernten wir ein wenig grundlegend wichtige Chemie.
Leider war der Unterricht aber in den meisten dieser F�cher
meiner Meinung nach schlecht. So wurde in einem Seminar
�ber Quantenchemie das weithin bekannte Lehrbuch „Val-
ence“ (japanische Version) von Coulson gew�hlt, aber der
Unterricht bot so gut wie keine tiefgehenden und fruchtbaren

Diskussionen. Tats�chlich musste ich vier weitere Jahre
warten, bis ich an der University of Pennsylvania eine Lehr-
veranstaltung zum gleichen Thema mit dem gleichen Lehr-
buch (englische Originalversion) besuchte, die mir schließlich
erm�glichte, ein ad�quates und n�tzliches Maß an wichtigem
quantenchemischem Grundwissen zu erwerben.

Unter der physisch anstrengenden Fahrerei, die ein fast
vierst�ndiges Stehen in vollgestopften Pendlerz�gen erfor-
derte, und dem sehr zeitraubenden, aber scheinbar fruchtlo-
sen Vorlesungs- und Laborunterricht begann ich, im Juli 1955
an Magen-Darm-Problemen zu leiden. Diese Probleme ver-
schlimmerten sich in der zweiten H�lfte der Sommerpause,
und schließlich kam ich f�r einige Wochen ins Krankenhaus,
sodass ich an allen in der Jahresmitte stattfindenden Pr�fun-
gen nicht teilnehmen konnte. Schließlich war ich gezwungen,
mein Juniorjahr zu wiederholen.

Im Nachhinein erwies sich dieser schwere R�ckschlag als
Segen. Zum einen hatte ich reichlich Zeit f�r mich, um
nachzudenken, zu planen und einige f�r mich neue Dinge
nach meinen eigenen Vorstellungen zu tun. Ich las fast
wahllos eine Vielzahl von B�chern – von der Bibel, obwohl
ich kein Christ war, bis zu „How-to“-Publikationen. Durch
dieses ganze Lesen und Nachdenken gelangte ich zu meiner
eigenen Vorstellung, wonach „Gl�ck“ f�r jeden von uns das
h�chste Ziel sein muss und dazu vier wesentliche Vorausset-
zungen geh�ren: 1) gute Gesundheit, 2) gl�ckliche �ußere
Umst�nde in der eigenen Familie und dar�ber hinaus, 3) Wahl
und Aus�bung eines angemessenen Berufs und 4) eine oder
mehrere angenehme und dauerhafte Freizeitbesch�ftigungen.

Mit meinen neuen Lebenszielen begann ich im April 1956
noch einmal mein Juniorjahr. Diesmal beschloss ich, ein
kleines Zimmer gegen�ber dem Hongo-Campus zu mieten,
w�rde aber fast jedes Wochenende von Freitagabend bis
Sonntagabend nach Hause fahren. Ein weiterer neuer Punkt
in meinen Pl�nen war, Englisch zu lernen, was ich f�r meine
berufliche Entwicklung als �ußerst wichtig erachtete. W�h-
rend meiner weiteren Studienjahre blieb ich jedoch bei
meiner kritischen Einstellung gegen�ber der Kombination
aus meist oberfl�chlichen Beschreibungen verschiedener
chemischer Prozesse und einer kleineren Zahl grundlegend
wichtiger Themen, die im Unterricht meiner Meinung nach
ziemlich schlecht behandelt wurden. Nat�rlich war ich auch
selbst verantwortlich f�r meine Unf�higkeit, diesen Unter-
richt besser zu nutzen. Meine musikalischen Aktivit�ten be-
hielt ich bei und �bte sie an den Wochenenden aus, und ich
begann, mich regelm�ßig mit Sumire zu treffen, wobei die
Absicht wuchs, schließlich zu heiraten.

In der zweiten H�lfte meines Juniorjahrs bewarb ich mich
bei Teijin, einer der f�hrenden Firmen f�r synthetische Po-
lymere, um ein lukratives Stipendium, das ich mit der Ver-
einbarung erhielt, nach Abschluss meines Studiums bei Teijin
anzufangen. Damit war ich praktisch alle finanziellen Sorgen
los – einschließlich der Kosten f�r die Verabredungen mit
Sumire. Ich bedaure sehr, dass bei all diesen Aktivit�ten
meine Anstrengungen in dem haupts�chlich auf experimen-
teller Arbeit basierenden Forschungsprojekt im letzten Aus-
bildungsjahr minimal blieben.

Am Tag meines Abschlusses als Bachelor of Engineering
im M�rz 1958 gaben Sumire und ich unseren Eltern in einem

Abbildung 1. Fr�he Familienfotos. Oben: Die Familie Suzuki (um
1950). Hintere Reihe: Tsuguo Suzuki (Vater), Sumire, Misao (Mutter),
Kenji; vordere Reihe: Akemi, Yutaka, Yuzuru. Unten: Die Familie Ne-
gishi (1958). Hintere Reihe: Sumire, Masako, Fusae (Mutter), Shikuzo,
Chieko, Noriko; vordere Reihe: Akiko, Ei-ichi.
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kleinen Restaurant nahe Akamon („Rotes Tor“) am Hongo-
Campus unsere Verlobung bekannt.

Bei Teijin wurde ich als Forschungschemiker in den Iwa-
kuni Research Laboratories eingesetzt, der damaligen
Hauptforschungseinrichtung der Firma nahe Hiroshima.
Einer meiner Vorgesetzten dort beauftragte mich mit der
systematischen Untersuchung der chemischen Reaktionen
von Polymeren mit dem Ziel, modifizierte Polymere mit
besseren Eigenschaften zu erhalten. Mir wurde sehr bald klar,
dass meine Kenntnisse der chemischen organischen Synthese
erb�rmlich schlecht waren. Daher sagte ich mir sofort, dass
ich meine chemischen Grundkenntnisse der organischen
Synthese neu aufbauen sollte – etwas, das ich unabh�ngig von
dieser Episode bereits vage gehofft hatte zu tun. Am nahe-
liegendsten war eine Fortsetzung meines Studiums an der
Universit�t von Tokio mit dem Ziel eines Master-Abschlus-
ses. Die Hauptschwierigkeit bestand darin, die Unterrichts-
geb�hren aufzubringen, denn damals gab es in Japan prak-
tisch keine Assistenzstellen. Ich erinnerte mich an die Be-
gr�ßungsansprache des Pr�sidenten von Teijin, Herrn S.
Ohya, in der er alle neuen Mitglieder der Firma nachdr�ck-
lich aufforderte, Fremdsprachen, vor allem Englisch, Deutsch
und Franz�sisch, zu lernen und zu beherrschen. Er sprach
auch von dem Fulbright-Smith-Mund-Stipendium, mit dem
hochqualifizierte Stipendiaten bis zu drei Jahre in den USA
studieren konnten, und er gab weiter zu verstehen, dass, wenn
jemand bei Teijin dieses Stipendium erhielte, die Firma eine
Beurlaubung mit zus�tzlicher finanzieller Unterst�tzung ge-
w�hren w�rde. Wie bereits erw�hnt, hatte ich etwa drei Jahre
lang selbst Englisch gelernt. Ich beschloss daher, den emp-
fohlenen Weg einzuschlagen. Tats�chlich stellten die Teijin
Iwakuni Research Laboratories schon bald einen ausl�ndi-
schen Lehrer mit Englisch als Muttersprache ein, und ich
begann den Unterricht in Englisch, der sich f�r mich als be-
sonders n�tzlich erwies und mein Umgangsenglisch auf eine
solide Grundlage stellte. Mein selbstmotiviertes fleißiges
Lernverhalten stellte sich erneut ein, und ich wurde in prak-
tischem Englisch schnell recht ge�bt.

Die zweistufige Fulbright-Pr�fung in Schrift- und Kon-
versationsenglisch war die bei weitem konkurrenzst�rkste

Auslesepr�fung in meinem Leben, aber ich hatte das Gl�ck
und wurde als einer von nur zwei unter gut 150 Bewerbern
ausgew�hlt. R�ckblickend betrachte ich den Erhalt eines
Fulbright-Smith-Mund-Stipendiums im Jahr 1960 sowie den
damit verbundenen Aufenthalt in den USA und mein Pro-
motionsstudium in synthetischer organischer Chemie als den
einzigen wirklich wichtigen Wendepunkt meiner beruflichen
Laufbahn.

Der Fulbright-Kommission sollte ich drei Universit�ten
nennen, von denen sie eine f�r mich ausw�hlen w�rden.
Praktisch ohne Kenntnisse amerikanischer Universit�ten
schlug ich im Journal of Polymer Science nach, das ich am
h�ufigsten las, und stieß auf die Namen von drei Mitgliedern
des Redaktionsbeirats, die der Princeton University (A. V.
Tobolsky), der University of Pennsylvania (C. C. Price) und
dem Brooklyn Polytechnic Institute (C. G. Overberger) an-
geh�rten. Die Fulbright-Kommission w�hlte f�r mich die
University of Pennsylvania.

Nach achtw�chigem Einf�hrungsunterricht in Englisch an
der University of Hawaii im August und September 1960 kam
ich an die University of Pennsylvania in Philadelphia, wo ich
drei Jahre unter der Anleitung von Professor A. R. Day an
meiner Dissertation arbeitete und im Dezember 1963 pro-
movierte.

Vor 1960 hatte Japan nur einen Nobelpreistr�ger hervor-
gebracht: H. Yukawa erhielt 1949 nur vier Jahre nach Ende
des Zweiten Weltkriegs den Nobelpreis in Physik. Ich hatte
zwar vage von ihm geh�rt, aber er war ein Physiker im etwa
500 km von Tokio entfernten Kyoto und f�r mich daher so
etwas wie eine M�rchengestalt. Andererseits besuchten etwa
ein Dutzend Nobelpreistr�ger der Wissenschaften und die-
jenigen, die diesen Preis zwar nicht erhalten hatten, aber
zweifellos f�r ihn vorgesehen waren, w�hrend meines Auf-
enthalts dort die University of Pennsylvania und hielten
Vorlesungen. Bei anderen Gelegenheiten taten sich mehrere
von uns an der Pennsylvania zusammen und fuhren etliche
Stunden zu anderen Universit�ten, um Vorlesungen von
Nobelpreistr�gern zu h�ren. Auf diese Weise besuchte ich
mehr als ein Dutzend Vorlesungen von Nobelpreistr�gern,
darunter G. T. Seaborg, H. Staudinger, L. C. Pauling, M.
Calvin, M. F. Perutz, J. C. Kendrew, K. Ziegler, R. B. Wood-
ward, D. H. R. Barton und H. C. Brown. Ich habe sogar per-
s�nlich mit ihnen gesprochen. Sie waren nun keine M�r-
chengestalten mehr.

Durch diese Gelegenheiten wurde der Nobelpreis f�r
mich so etwas wie Wirklichkeit. Ich muss gestehen, dass ich in
meiner gew�hnlich weltfremden Art sogar anfing zu glauben,
eines Tages eine entfernte Chance auf diese Auszeichnung
haben zu k�nnen, wenn ich die richtige Richtung und den
richtigen Weg einschlagen w�rde.

Als graduierter Student im ersten Jahr an der Penn-
sylvania war ich im Unterricht ein recht guter Doktorand. Mit
sehr viel mehr Stolz erf�llt mich jedoch, dass ich acht auf-
einander folgende Auszeichnungsstufen bei Steigerungspr�-
fungen in organischer Chemie erworben habe, eine bis dahin
beispiellose Leistung. Das gab mir tats�chlich enormes Ver-
trauen in mich und meine potenziellen Forschungsf�higkei-
ten.

In den Laboratorien war ich jedoch zumindest anfangs

Abbildung 2. Kommilitonen an der Universit�t Tokio (1958)
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ziemlich ungeschickt und scheiterte bei einer ganzen Reihe
von Experimenten. Zu dieser Zeit begann ich, viele Aspekte
der damals bekannten organischen Chemie zu hinterfragen.
„Warum sind so viele organische Synthesen speziell?“
„Warum sind so viele von ihnen, darunter Acetessigester- und
Malonestersynthesen, umst�ndlich und dennoch in der Syn-
these nur begrenzt anwendbar?“ Etwa in dieser Zeit kam mir
der folgende tr�umerische, wenn nicht gar kindische Gedan-
ke: Wenn wir breit anwendbare direkte, den LEGO-Baus�t-
zen �hnliche Methoden h�tten, um zwei verschiedene orga-
nische Gruppen R1 und R2 zu R1–R2 zu verkn�pfen, ließe sich
die gesamte Aufgabe der organischen Synthese ungeheuer
vereinfachen und verallgemeinern. Tats�chlich war die
Grignard-Kreuzkupplung [Gl. (1)] seit langem bekannt, auch
wenn sie innerhalb des riesigen Anwendungsbereichs der seit
etwa einem Jahrhundert bekannten und mit dem Nobelpreis
ausgezeichneten Arbeit von Grignard vielleicht eine relativ
unwichtige Reaktion mit sehr engem Verwendungsbereich in
der Synthese war.

In der Grignard-Kreuzkupplung [Gl. (1)] unterst�tzen Mg
und die Halogene die gew�nschte Bildung von R1�R2 kine-
tisch und thermodynamisch. Durch solche einfachen, aber
un�bersehbaren �berlegungen war ich bald geradezu beses-
sen von der Idee, die Organometallchemie zur L�sung zahl-
reicher Probleme bei organischen Synthesen zu erforschen,
und kam so schließlich in die Arbeitsgruppe von H. C. Brown,
wo ich zwei Jahre als Postdoc (1966–1968) und anschließend
vier weitere Jahre (1968–1972) als sein Assistent im Rang
eines Dozenten arbeitete. In diesen vier Jahren erhielt ich
erhebliche Freir�ume, um meine eigenen Ideen und Pl�ne zu
verfolgen. Tats�chlich entstand in dieser Zeit mein Interesse
an m�glichen Verwendungen von d-Block-�bergangsmetal-
len als Katalysatoren f�r die Vermittlung von Organome-
tallreaktionen mit Hauptgruppenmetallen, wie der in Glei-
chung (1) gezeigten. Neben grundlegenden Arbeiten von
M. S. Kharasch, die 1971 zur Cu-katalysierten Alkylierung
von Grignard-Reagentien durch J. Kochi und 1972 zur Ni-

Abbildung 3. Mitarbeiter der Arbeitsgruppe Negishi, neben ihm die
Professoren S. Murahashi und M. Anastasia (2000).

Abbildung 4. Nobel-Feier an der Purdue University. Oben: Negishi bei
der Einweihung einer Gedenktafel im Chemiegeb�ude. Unten: Presse-
konferenz mit der Universit�tspr�sidentin F. C�rdova.

Abbildung 5. Sumire und Ei-ichi Negishi, Dezember 2010 in Stock-
holm.
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katalysierten Variante durch K. Tamao und M. Kumada sowie
durch R. Corriu f�hrten, wurden seit Ende der 1960er Jahre
einige andere, zun�chst st�chiometrische Organometallreak-
tionen allgemein bekannt, darunter solche mit 1) Cu durch H.
Gilman, die von E. J. Corey umfangreich weiterentwickelt
wurde, 2) Pd, vor allem p-Allylpalladiumverbindungen durch
J. Tsuji und durch B. M. Trost sowie Arylpalladiumderivate
durch R. F. Heck, und 3) Ni, vor allem p-Allylnickelverbin-
dungen durch E. J. Corey, M. F. Semmelhack und L. S. He-
gedus.

Trotz all dieser �berwiegend st�chiometrischen Reaktio-
nen organischer Derivate von �bergangsmetallen wie Cu, Ni,
Pd und einigen anderen waren hoch katalytische (TON� 103–
104), allgemein anwendbare Methoden f�r C-C-Verkn�pfun-
gen mit �bergangsmetallkatalysatoren praktisch unbekannt,
als ich im Juli 1972 meine eigenst�ndige berufliche Laufbahn
als Assistenzprofessor an der Syracuse University begann. Ich
w�hlte daher mit großer Begeisterung „Discovery and De-
velopment of New Organic Synthetic Reactions Catalyzed by
Transition Metals“ als zentrales Thema meiner lebenslangen
Forschungsprojekte, und ein wichtiger Aspekt daraus ist das
Thema meines nachstehend zusammengefassten Nobelvor-
trags.

Nobel-Vortrag

Noch vor kurzem bestand das prim�re Ziel der Synthese
strukturell komplexer Naturstoffe und verwandter, biologisch
und medizinisch interessanter Verbindungen vor allem darin,
sie �berhaupt synthetisieren zu k�nnen. Auch wenn das
weiterhin ein sehr wichtiges Ziel bleibt, m�ssen viele erst-
klassige Synthesechemiker von heute empfinden und sogar
denken, dass sie – ausreichend Ressourcen und Zeit voraus-
gesetzt – nahezu alle Naturstoffe und viele ihrer Analoga
synthetisieren k�nnen. Wenn diese Annahme zutrifft, welches
Hauptziel h�tte dann die organische Synthese im 21. Jahr-
hundert? Eines scheint zweifellos sicher zu sein: Wir brau-
chen immer und vielleicht mit der Zeit zunehmend das ein-
zigartig kreative Gebiet der organischen Synthese und der
Organometallchemie, um neue und bereits bekannte organi-
sche Verbindungen zum Nutzen und Wohl der Menschheit
herzustellen. Zudem scheint hinreichend klar zu sein, dass
neben der Frage, welche Verbindungen synthetisiert werden,
immer wichtiger wird, wie sie am besten synthetisiert werden.
Nach Ansicht einiger wird eine Verschiebung dahingehend
erfolgen, dass nicht mehr die erste Synthese einer bestimmten
Verbindung, sondern vorrangig ihre letztlich zufriedenstel-
lende oder „endg�ltige“ Synthese angestrebt wird.

Bei sorgf�ltiger Betrachtung verschiedener Aspekte der
organischen Synthesemethodik w�rde man sehr bald fest-
stellen, wie einfach und begrenzt sie bis vor kurzem war oder
vielleicht sogar noch heute ist. Wir wollen annehmen, das
endg�ltige Ziel der organischen Synthese w�re es, jede ge-
w�nschte und prinzipiell synthetisierbare organische Ver-
bindung a) in hoher Ausbeute (yield), b) effizient (z. B. in
m�glichst wenigen Schritten), c) selektiv, vorzugsweise mit
� 98–99% Selektivit�t, d) �konomisch (economically) und

e) sicher (im Folgenden als y(es)2-Kriterien abgek�rzt) syn-
thetisieren zu k�nnen.

Vor f�nfzig Jahren waren nur wenige Beispiele f�r
Kreuzkupplungsreaktionen mit Grignard-Reagentien und
verwandten Organoalkalimetallderivaten von Li, Na, K und
anderen bekannt. Ihre Umsetzungen mit sterisch wenig ge-
hinderten prim�ren und einigen sekund�ren Alkylelektro-
philen (R2X) verliefen im Allgemeinen gut (Schema 1).

Dennoch war der Anwendungsbereich ihrer Kreuzkupp-
lungsreaktionen erheblich begrenzt. Zu den gravierendsten
Einschr�nkungen geh�rte die mit einigen Ausnahmen[1] un-
befriedigende C-C-Verkn�pfung mit unges�ttigtem R2X, das
Kohlenstoffgruppen wie Aryl-, Alkenyl- oder Alkinylgrup-
pen enth�lt (Tabelle 1).

Entwicklung der Pd-katalysierten Kreuzkupplung

Die Kreuzkupplung hat sich �berwiegend in den letzten
vierzig Jahren zu einer der vielseitigsten Methoden f�r C-C-
Verkn�pfungen entwickelt. Im Zentrum dieser Forschungen
steht die Pd-katalysierte Kreuzkupplung mit Organometall-
derivaten von Al, Zn, Zr (Negishi-Kupplung),[2,3] B (Suzuki-
Kupplung)[2, 4] und Sn (Stille-Kupplung)[2, 5] sowie von meh-
reren anderen Metallen wie Cu,[6] In,[7] Mg,[8] Mn[9] und Si[10]

(Hiyama-Kupplung). Trotz ihres deutlich kleineren Anwen-
dungsbereichs hat die von Tamao und Kumada[11a,b] sowie von
Corriu[11c] beschriebene Ni-katalysierte Grignard-Kreuz-

Schema 1.

Tabelle 1: Anwendungsbereich und Grenzen der nicht-katalysierten
Kreuzkupplung mit Grignard-Reagentien und Organoalkalimetallen.
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kupplung neben ihrer grundlegenden Bedeutung auch wei-
terhin praktischen Wert, und ihre Gesamteffizienz in der
Synthese ist mit denen der oben genannten Pd-katalysierten
Reaktionen vergleichbar oder sogar besser.

Ausgangspunkt der Entwicklung in meiner Arbeitsgruppe
waren selektive C-C-Verkn�pfungen von Alkenylboranen,
die zu den ersten hoch selektiven (� 98%) Synthesen un-
symmetrisch substituierter konjugierter (E, E)- und (E, Z)-
Diene f�hrten (Schema 2).[12] Diese Forschungen kn�pften an
die wegweisenden Untersuchungen zur Alkinhydroborierung
durch Brown[13] und zur C-C-Verkn�pfung durch Zweifel[14]

an.

Ungeachtet dieser Erfolge begannen wir gleichzeitig zu
untersuchen, ob die C-C-Verkn�pfung mit Alkenylboranen
und Alkenylboraten durch �bergangsmetalle vermittelt
werden kann. Nach einer Reihe von Fehlschl�gen mit einer
damals naheliegenden Auswahl, n�mlich einigen Kupfer(I)-
halogeniden, die sich sp�ter als ziemlich unrein erwiesen,
richtete sich unsere Aufmerksamkeit auf eine grundlegende
Arbeit von Tamao �ber die Ni-katalysierte Grignard-Kreuz-
kupplung (Tamao-Kumada-Corriu-Kupplung).[11] Unser Plan,
Grignard-Reagentien durch Alkenylborane und Alkenyl-
borate zu ersetzen, blieb indes erfolglos.[15] R�ckblickend war
dies vor allem darauf zur�ckzuf�hren, dass unsere Versuche
alle bei 25 8C in THF durchgef�hrt wurden. Sobald wir aber
Alkenylborreagentien durch Alkenylalane ersetzten, verlie-
fen Ni-katalysierte Kreuzkupplungen zwischen (E)-1-Alke-
nyldiisobutylalanen und verschiedenen Arylbromiden und
Aryliodiden glatt und ergaben die Kreuzkupplungsprodukte
mit� 99 % E-Konfiguration.[15a] Auch die entsprechenden Pd-
katalysierten Reaktionen wurden durchgef�hrt, aber die
Verwendung von [Pd(PPh3)4] anstelle von [Ni(PPh3)4] ließ
keinen Vorteil erkennen. Eines unserer Hauptziele war die
stereo- und regiokontrollierte Synthese konjugierter Diene.
Tats�chlich liefen sowohl Ni- als auch Pd-katalysierte
Kreuzkupplungen von Alkenylalanen mit Alkenyliodiden
wie gew�nscht ab.[15b] Hierbei waren die Pd-katalysierten
Reaktionen den entsprechenden Ni-katalysierten Umset-
zungen allerdings merklich �berlegen, da die urspr�ngliche
Alkenylkonfiguration in den Pd-katalysierten Reaktionen zu

� 97%, meist > 99% beibehalten wurde, w�hrend in den
entsprechenden Ni-katalysierten Reaktionen bis zu 10 % der
unerw�nschten Stereoisomere entstanden.[15b]

In unseren Literaturrecherchen stießen wir auf eine
Arbeit von Murahashi[8a] aus dem Jahr 1975, in der vier Bei-
spiele f�r die Pd-katalysierte Grignard-Kreuzkupplung be-
schrieben wurden. Sp�ter erfuhren wir, dass in zwei weiteren
zeitgleichen Publikationen von Ishikawa[8c] und Fauvarque[8d]

aus dem Jahr 1976 ebenfalls �ber Pd-katalysierte Varianten
der Ni-katalysierten Grignard-Kreuzkupplung berichtet
wurde. In unseren beiden 1976 ver�ffentlichten Arbeiten[15]

haben wir demnach erstmals Ni- und Pd-katalysierte Kreuz-
kupplungen von Nicht-Grignard-Reagentien, n�mlich
von Organoalanen, beschrieben. Wichtig ist zudem, dass
auch zum ersten Mal einige unverkennbare Vorteile von
Pd gegen�ber Ni erkannt wurden.[15b]

Da wir ahnten, dass der wichtigste Faktor in der Pd-
katalysierten Kreuzkupplung Pd war – und nicht etwa
die st�chiometrische Menge des Metall-Gegenkations
(M) –, und dass außerdem die Hauptaufgabe von M in
R1M (Schema 1) darin bestehen k�nnte, R1 effizient auf
Pd zu �bertragen, �berpr�ften wir etwa zehn Metalle in
Form ihrer leicht herstellbaren 1-Heptinylmetallrea-
gentien. Wie in Tabelle 2 zusammengefasst ist,[3a, 16] be-
st�tigten wir nicht nur unser erstes Ergebnis, wonach Zn
hoch wirksam war,[8e] sondern stellten auch fest, dass B
und Sn ann�hernd so effizient waren wie Zn, obwohl
ihre Umsetzungen viel langsamer verliefen. Wir erfuh-
ren dann, dass Kosugi bereits 1977, ein Jahr zuvor, Bei-
spiele f�r Pd-katalysierte Kreuzkupplungen mit Allyl-
zinnverbindungen beschrieben hatte[5b] – jedoch bedeu-
tete die Umsetzung von Borat die Entdeckung der Pd-

katalysierten Organobor-Kreuzkupplung. Wie allgemein be-
kannt ist, begannen 1979 umfangreiche Untersuchungen der
Pd-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen von Organome-
tallen mit B durch Suzuki[4c,d] und mit Sn durch Stille.[5c,d]

Schema 2.

Tabelle 2: Reaktionen von 1-Heptinylmetallen mit o-Tolyliodid in Ge-
genwart von [Cl2Pd(PPh3)2] und iBu2AlH.

M T [8C] t [h] Produkt-
ausbeute [%]

Ausgangs-
verbindung [%]

Li 25 1 Spuren 88
Li 25 24 3 80
MgBr 25 24 49 33
ZnCl 25 1 91 8
HgCl 25 1 Spuren 92
HgCl R�ckfluss 6 Spuren 88
BBu3Li 25 3 10 76
BBu3Li R�ckfluss 1 92 5
AliBu2 25 3 49 46
AlBu3Li 25 3 4 80
AlBu3Li R�ckfluss 1 38 10
SiMe3 R�ckfluss 1 Spuren 94
SnBu3 25 6 83 6
[ZrCp2Cl] 25 1 0 91
[ZrCp2Cl] R�ckfluss 3 0 80
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Ausgehend von einem „dreistufigen“ Mechanismus be-
stehend aus 1) oxidativer Addition von R2X an Pd0Ln-Ver-
bindungen (Ln = n Liganden), 2) Transmetallierung zwischen
R2PdIILnX und R1M und 3) reduktiver Eliminierung von
R1R2PdIILn zu R1R2 (Schema 3), der als vern�nftige Arbeits-

hypothese allgemein akzeptiert ist,[3–5,8, 11] kamen wir zu dem
Schluss, dass der in Schema 1 gezeigte Gesamtprozess in den
meisten F�llen durch die Bildung von MX thermodynamisch
beg�nstigt ist, solange alle drei Einzelschritte kinetisch zu-
g�nglich sind. Mit Blick auf die
vielfach beobachtete relative Re-
aktivit�tsreihenfolge organischer
Halogenide gegen�ber Pd0-Kom-
plexen (Schema 3) wurde ein brei-
tes Spektrum Pd-katalysierter
Kreuzkupplungen von Aryl-, Al-
kenyl-, Alkinyl-, Benzyl-, Allyl-,
Propargyl- und Acylhalogeniden
und verwandten Elektrophilen
(R2X) sowie von R1M mit diesen
Kohlenstoffgruppen eingehender
untersucht. Angesichts der merk-
lich geringeren Reaktivit�t von
Alkylhalogeniden wie den Homo-
benzyl-, Homoallyl- und Homo-
propargyl-Elektrophilen wurde die
Verwendung von Alkylmetallen
R1M in Erw�gung gezogen.

Anfang der 1980er Jahre ver-
�ffentlichten wir rund zwei Dut-
zend Arbeiten �ber Pd-katalysier-
te Reaktionen, darunter 1) Alky-
lierungen mit Alkylmetallen,[17]

2) Kreuzkupplungen zwischen
Aryl-, Alkenyl- oder Alkinylgrup-
pen und Benzyl-, Allyl- oder Pro-
pargylgruppen,[18] 3) Umsetzungen
von heterosubstituierten Aryl-,
Alkenyl- und anderen R1M- und
R2X-Spezies[17d, 19] sowie von Acyl-
halogeniden[20] und 4) Allylierun-

gen der Metallenolate von B und Zn, die nicht durch eine
zweite Carbonylgruppe zus�tzlich aktiviert sind.[21] Die Er-
gebnisse dieser Studien bekr�ftigten die optimistische Auf-
fassung, dass die Pd-katalysierte Kreuzkupplung im Hinblick
auf R1 und R2 sehr breit anwendbar sein k�nnte.

Derzeitiger Stand der Pd-katalysierten Kreuzkupplung

Heute l�sst sich der gesamte Anwendungsbereich der Pd-
katalysierten Kreuzkupplung wie in Tabelle 3 zusammenfas-
sen. Zwar ist jeder wissenschaftliche Fortschritt evolution�r –
aber ein Vergleich von Tabelle 3 mit Tabelle 1 vermittelt den
Eindruck, dass die Fortschritte auf diesem Gebiet eher re-
volution�r sind. Auf jeden Fall ist die Pd-katalysierte Kreuz-
kupplung eine der am breitesten anwendbaren Methoden zur
C-C-Verkn�pfung, und sie ist im Begriff, mit konventionellen
C-C-Bindungsbildungen in Form von Grignard- und Or-
ganoalkalimetallreaktionen zu konkurrieren. Viel wichtiger
ist aber, dass sich diese beiden Methoden – die eine modern
und die andere konventionell – weitestgehend erg�nzen und
nicht miteinander konkurrieren. Wie aus Tabelle 3 hervor-
geht, verl�uft gut die H�lfte der 72 aufgef�hrten Arten von
Kreuzkupplungen normalerweise nicht nur mit hohen Aus-
beuten, sondern auch mit hoher Selektivit�t (� 98%). Bei
etwa 20 anderen Arten der Kreuzkupplung verlaufen die
Reaktionen im Allgemeinen mit hohen Ausbeuten, aber

Schema 3.

Tabelle 3: LEGO-Ansatz zur C-C-Verkn�pfung durch Pd-katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen.[a]

[a] R1, R2 = C-Gruppe; M = Mg, Zn, B, Al, In, Si, Sn, Cu, Mn, Zr usw.; X = I, Br, Cl, F, OTs, OTf usw. M
und X sind regio- und stereospezifizierende Einheiten, die ein gezieltes Zusammenf�gen von Bau-
steinen erm�glichen.
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einige Selektivit�tseigenschaften m�ssen noch verbessert
werden. Nur die �brigen etwa zw�lf Arten der Kreuzkupp-
lung sind entweder noch weitgehend unerforscht oder erfor-
dern wesentliche Verbesserungen. Gl�cklicherweise bietet
die Pd-katalysierte Kreuzkupplung f�r die meisten der etwa
drei Dutzend weniger g�nstigen F�lle gen�gend Alternativen
mit so einfachen Modifizierungen wie a) dem Austausch des
Metalls (M) und der Abgangsgruppe (X), b) dem Verschie-
ben der Position der C-C-Verkn�pfung um eine Bindung und
c) der Verwendung maskierter oder gesch�tzter Kohlen-
stoffgruppen, wie sp�ter anhand von Beispielen erl�utert
wird.

An dieser Stelle ist eine kurze Diskussion einiger grund-
legend wichtiger Faktoren hilfreich, die zum heutigen Stand
der Pd-katalysierten Kreuzkupplung beitragen.

Verwendung von Metallen mittlerer Elektronegativit�t am Beispiel
von Zn

Die Entwicklung der �bergangsmetall-katalysierten
Kreuzkupplungen begann m�glicherweise mit einer Grig-
nard- oder Organoalkalimetallreaktion mit organischen
Elektrophilen, der �bergangsmetallverbindungen zugegeben
wurden, um diese Reaktionen zu katalysieren oder zu ver-
mitteln. Die fr�her scheinbar ausschließliche Verwendung
von Grignard-Reagentien und Organoalkalimetallen als R1M
(Schema 1) l�sst stark darauf schließen, dass ihre hohe spe-
zifische Reaktivit�t h�chstwahrscheinlich als unverzichtbar
betrachtet wurde. Tats�chlich gab es jedoch einige wenige
Ver�ffentlichungen zu Reaktionen von Organoalkalimetal-
len, die durch Pd-Komplexe katalysiert wurden,[8b,22] aller-
dings waren die Ergebnisse mit Ausnahme einiger spezieller
Umsetzungen zumeist entt�uschend.

Der heutige Stand der Pd- oder Ni-katalysierten Grig-
nard-Kreuzkupplung ist wesentlich g�nstiger.[8,11] Ihr An-
wendungsbereich ist aber insgesamt begrenzter als der von
Zn- und B-vermittelten Reaktionen. Es zeigte sich immer
deutlicher, dass Grignard-Reagentien und Organoalkalime-
talle eigentlich zu reaktiv sind, um eine effiziente Mitwirkung
von Pd in dem mutmaßlichen dreistufigen Katalysezyklus der
Kreuzkupplung zu erm�glichen (Schema 3). Tats�chlich sind
Alkalimetalle und Mg unter den st�chiometrischen Bedin-
gungen oft genauso wirksam oder sogar noch wirksamer als
Zn und andere Metalle.[23] Diese Ergebnisse lassen darauf
schließen, dass sie aufgrund ihrer zu hohen Reaktivit�t als
Katalysatorgift f�r Pd wirken k�nnten. Eine weitere Haupt-
schwierigkeit bei der Verwendung von Grignard-Reagentien
und Organoalkalimetallen ist ihre generell niedrige Chemo-
selektivit�t im herk�mmlichen Sinne. Da der vorherige
Aufbau funktionalisierter R1M- und R2X-Einheiten, die ab-
schließend oder gegen Ende der Synthese zu R1�R2 verkn�pft
werden, ein wichtiger Vorteil der Pd-katalysierten Kreuz-
kupplung ist, bedeutet die niedrige Chemoselektivit�t von
Grignard-Reagentien und Organoalkalimetallen eine gra-
vierende Einschr�nkung.

Trotz dieser Nachteile sollte der Pd- oder Ni-katalysierten
Grignard-Kreuzkupplung[8,11] aber in den F�llen hohe Prio-
rit�t einger�umt werden, in denen sie insgesamt konkur-
renzf�hig ist, weil Grignard-Reagentien h�ufig Vorstufen f�r

andere Organometalle sind. In den anderen F�llen sollten
Metalle mit mittlerer Elektronegativit�t (Pauling-Werte 1.4–
1.7) wie Zn (1.6), Al (1.5), In (1.7) und Zr (1.4) bessere Re-
aktivit�t unter Pd-Katalyse kombiniert mit hoher Chemose-
lektivit�t bieten.

Die �berraschend hohe Chemoselektivit�t von Zn machte
es w�nschenswert, Organozinkverbindungen direkt, d.h.
ohne Organoalkalimetall- oder Grignard-Zwischenstufen,
herzustellen, wobei besonders die Studien von Knochel und
Mitarbeitern[24] zu erw�hnen sind. In Boranen kann B zwar
stark elektronegativ (2.0) sein, sodass Organoborane kaum
nucleophil sind, allerdings l�sst sich diese Elektronegativit�t
von B durch die Bildung von Borat erheblich verringern.
Dieser duale Charakter macht B zu einem interessanten
Metall in der Pd-katalysierten Kreuzkupplung.[4]

Pd als optimale Katalysatorkomponente

Auch wenn sich Cu,[25] Ni,[11,15, 26, 27] Fe[28] und einige andere
d-Block-�bergangsmetalle als n�tzliche Elemente in der C-
C-Kreuzkupplung erwiesen haben, ist Pd derzeit der weitaus
n�tzlichste Katalysator in der katalytischen Kreuzkupplung.
Kurz gesagt: Es hat wie andere �bergangsmetalle einige Ei-
genschaften von entscheidender Bedeutung, darunter die
F�higkeit zu rascher Wechselwirkung mit unpolaren p-Bin-
dungen wie in Alkenen, Alkinen und Arenen, die, wie in
Schema 3 gezeigt, zu leichter, selektiver und oft reversibler
oxidativer Addition, Transmetallierung und reduktiver Eli-
minierung f�hrt.

Im Vergleich zu der hohen Reaktivit�t proximal p-ge-
bundener organischer Halogenide sind die meisten traditio-
nell wichtigen heterofunktionellen Gruppen, z. B. verschie-
dene Carbonylderivate außer den Acylhalogeniden, gegen-
�ber Pd viel weniger reaktiv und werden problemlos toleriert.
Diese unkonventionellen Reaktivit�tsprofile einiger d-Block-
�bergangsmetalle boten in der Tat eine Reihe neuer und
allgemeiner Synthesen mit �bergangsmetallkatalysatoren,
z. B. die Pd-katalysierte Kreuzkupplung und die Alkenmeta-
these.[29]

Warum aber ist Pd so gut f�r die �bergangsmetall-kata-
lysierte Kreuzkupplung geeignet? Von den beiden anderen
Elementen der Ni-Gruppe im Periodensystem kann auch das
schwerere und gr�ßere Pt an den drei Einzelschritten in
Schema 3 beteiligt sein, aber R1R2PtLn ist wesentlich stabiler
als die entsprechenden Pd- oder Ni-Derivate, und seine re-
duktive Eliminierung verl�uft im Allgemeinen zu langsam,
um synthetisch von Nutzen zu sein, auch wenn sie grund-
s�tzlich sehr interessant ist.[30] Das kleinere Ni scheint hin-
gegen wesentlich reaktiver und vielseitiger als Pd zu sein.
W�hrend bei Pd die Oxidationszust�nde 0 und + 2 im Ab-
stand von zwei Elektronen stark bevorzugt zu sein scheinen,
besteht bei Ni eher die Tendenz, neben den gew�nschten
Zwei-Elektronen-Redoxprozessen auch Ein-Elektronen-
�bertragungen einzugehen, sodass weniger glatte und kom-
pliziertere Reaktionen resultieren. Unsere j�ngsten Verglei-
che der TONs verschiedener Klassen Ni- und Pd-katalysierter
Kreuzkupplungen zwischen zwei unges�ttigten Kohlenstoff-
gruppen[31,32] ergaben, dass die TONs der Ni-katalysierten
Reaktionen im Allgemeinen um einen Faktor �102 niedriger
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sind und die stereo- und regiochemische Retention geringer
ist, wodurch Vorteile durch die geringeren Kosten von Ni
gegen�ber Pd leicht kompensiert werden. Die glatter ablau-
fenden Pd-katalysierten Kreuzkupplungen haben hingegen
oft TONs � 106, und in einigen F�llen wurden TONs von 109

oder mehr gemessen.[32] So hatten die Reaktionen von Phe-
nylzinkbromid mit p-Iodtoluol und von (E)-1-Decenylzink-
bromid mit Iodbenzol in Gegenwart von [Cl2Pd(DPEphos)]
in THF TONs von 9.7 � 109 bzw. 8.0 � 107, und die Ausbeute
an gew�nschtem Produkt betrug � 97 % bzw. 80%.[32] Bei
solchen Werten sollten nicht nur die Kosten, sondern auch
eine angebliche Toxizit�t im Zusammenhang mit Pd weniger
gravierend sein.

Kritischer Vergleich von R1M und R1H

Man nimmt allgemein an, dass die Verwendung von R1H
anstelle von R1M ein Schritt in Richtung „umweltfreundli-
che“ Chemie ist. Diese Behauptung w�re zutreffend und
aussagekr�ftig, wenn alle anderen Dinge und Faktoren gleich
oder vergleichbar sind. Das ist in Wirklichkeit aber nur selten
der Fall, und g�ltige Vergleiche m�ssen alle signifikanten
Faktoren ber�cksichtigen. Im Fall der Pd-katalysierten Al-
kenylierung und auch Alkinylierung gingen der Entwicklung
von Pd-katalysierten Kreuzkupplungen mit Zn, B, Sn und
anderen Elementen als M in R1M tats�chlich Varianten mit
R1H voraus, n�mlich die Heck-Alkenylierung[33] und die
Heck-Sonogashira-Alkinylierung.[34] Demnach entwickelte
sich die Kreuzkupplungsvariante in der Richtung von R1H zu
R1M und nicht umgekehrt. Trotz einiger spezieller Vorteile
gegen�ber den entsprechenden Reaktionen von R1M ist der
Anwendungsbereich der R1H-Varianten in der Synthese
normalerweise deutlich begrenzter als der von R1M-Umset-
zungen.[35] Bez�glich der Synthese konjugierter Di- und Oli-
goene nach den y(es)2-Kriterien sind folgende Schwierigkei-
ten und Einschr�nkungen bei der Heck-Alkenylierung zu
beachten.

1) Zufriedenstellende Ergebnisse werden nur mit be-
stimmten aktivierten und relativ ungehinderten Alkenen wie
Styrolen und Carbonyl-konjugierten Alkenen erhalten.[36]

2) Aus einem gegebenen, als R1H eingesetzten Alken
kann kein reines (� 98 %) E- oder Z-Isomer erhalten werden.
Diese Schwierigkeit l�sst sich mit stereochemisch definierten
isomerenreinen (� 98 %) Alkenylmetallen wie R1M einfach
und vollst�ndig umgehen.[37]

3) Die h�ufige Bildung unerw�nschter Regio- und Ste-
reoisomerengemische von Alkenen[33, 37] f�hrt zu niedrigeren
Ausbeuten der gew�nschten Alkene.

4) Niedrige Katalysator-TONs (normalerweise� 102–103,
außer bei Synthesen von Styrolen mit zus�tzlicher Aryl-,
Carbonyl- oder benachbarter heterofunktioneller Gruppe)[33c]

im Vergleich zu den entsprechenden R1M-Varianten (oft
� 106, vor allem mit Zn als M)[32] wirken sich erheblich auf
Kosten und Sicherheitsfaktoren aus.

Der grundlegende wie auch der praktische Wert der
Verwendung von Metallen (M) als a) Regio- und Stereospe-
zifikatoren, b) kinetische Aktivatoren und c) thermodyna-
mische Beschleuniger ist offensichtlich – und dies darf nicht
�bersehen werden. Nat�rlich ist die Verwendung von RH-

Varianten der Alkenylierung und Alkinylierung gegen�ber
den R1M-Reaktionen in bestimmten F�llen dann gerechtfer-
tigt, wenn sie insgesamt – einschließlich aller y(es)2-Faktoren
– g�nstiger verlaufen als die Umsetzungen von R1M. Die
Entdeckung und Entwicklung weiterer R1H-Prozesse, die
nach den y(es)2-Kriterien ablaufen und eine bestimmte Syn-
theseaufgabe besser erledigen als die R1M-Variante, bleibt
daher ein wichtiges Forschungsziel. Schließlich muss f�r eine
gew�nschte spezifische chemische Umwandlung die optimale
Reaktion und nicht die allgemein bessere Methode mit dem
breitesten Anwendungsbereich gew�hlt werden.

Vorteil der zweistufigen (LEGO-�hnlichen) Reaktionen der Pd-
katalysierten Kreuzkupplung

Bei der Pd-katalysierten Kreuzkupplung ist der Schritt
zum abschließenden Molek�laufbau mit der Bildung einer C-
C-Einfachbindung verbunden. Solange dieser Schritt unter
vollst�ndiger Retention aller Strukturmerkmale der Gruppen
R1 und R2 in R1M und R2X verl�uft, wird ein isomerenreines
Produkt (R1�R2) erhalten, es sei denn, die Bildung von
Atropisomeren ist m�glich. In den meisten Gruppen R1 und
R2 bleiben die Strukturmerkmale bei der Pd-katalysierten
Kreuzkupplung zwar erhalten, aber Allylgruppen, vor allem
allylisches R1 in R1M und Propargylgruppen als R1 und/oder
R2 k�nnen ihre regio- und/oder stereochemische Identit�t
durch Allyl- bzw. Propargyl-Allenyl-Umlagerung verlieren.
Sekund�re und terti�re Alkylgruppen neigen ebenfalls zu
Stereoisomerisierung und b-Eliminierung. Es wurde aber
auch �ber einige stereoselektiv verlaufende Pd- oder Ni-ka-
talysierte asymmetrische Alkylierungen berichtet.[38] Außer-
dem k�nnen R1M und R2X in v�llig getrennten Schritten
hergestellt werden. Wichtig ist, dass sich ein breites Spektrum
von R1M und R2X mit „empfindlichen“ funktionellen Grup-
pen im herk�mmlichen Sinn, z.B. Amide, Ester, Carbons�u-
ren, Ketone und sogar Aldehyde, herstellen und direkt in
einer Kreuzkupplung umsetzen l�sst, wie die regio- und
chemoselektive Synthese und Pd-katalysierte Kreuzkupplung
zahlreicher Aryl- und �hnlicher Verbindungen vor allem
durch Knochel[24] und Snieckus[39] belegt.

Die zweistufigen Methoden zur Synthese von R1�R2

bieten bestimmte klare Vorteile gegen�ber anderen, h�ufig
verwendeten Reaktionen, bei denen wichtige Strukturmerk-
male wie asymmetrische Kohlenstoffzentren und geometrisch
definierte C=C-Bindungen in den Schritten eingef�hrt
werden m�ssen, mit denen die gesamte Molek�lstruktur
aufgebaut wird. Zu diesen Methoden geh�ren konventionelle
Carbonyladditionen und Kondensationen (Olefinierungen)
sowie die moderne Alkenmetathese.[29] Beispielsweise hat die
Synthese von (Z)-Alkenen durch intermolekulare Kreuzme-
tathese gerade den ersten entscheidenden Schritt auf dem
Weg zu einer allgemein guten Synthese von (Z)-Alkenen
nach den y(es)2-Kriterien zur�ckgelegt.[40]

Warum d-Block-�bergangsmetalle? Einige grundlegende und hilf-
reiche �berlegungen zu Struktur und Mechanismus

Der in Schema 3 gezeigte dreistufige hypothetische Me-
chanismus bot eine vern�nftige Basis, um verschiedene As-
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pekte der scheinbar konzertierten Pd-katalysierten Kreuz-
kupplung zu verstehen und brauchbare Vorhersagen f�r die
Untersuchung verschiedener Arten konzertierter Pd-kataly-
sierter Kreuzkupplungsreaktionen zu machen. Nat�rlich l�sst
sich die Darstellung in Schema3, die aus den grundlegenden
Arbeiten mit Ni hervorging,[11, 41] auch auf andere �ber-
gangsmetall-katalysierte Prozesse anwenden. Gleichzeitig
muss daran erinnert werden, dass nur wenige mechanistische
Modelle �berhaupt gesichert sind und dass sie in den meisten
F�llen nicht viel mehr sind als n�tzliche Arbeitshypothesen
auf der Basis der Protonen-, Elektronen- und Neutronenzahl
sowie von Orbitalbetrachtungen, die einen weiteren grund-
legend wichtigen Faktor einbringen: die Symmetrie. Die
fundamentale Bedeutung der Molek�lorbital(MO)-Theorie –
in Form der Grenzorbitaltheorie nach Fukui,[42] des syner-
gistisches Bindungskonzepts nach Dewar,[43] des Dewar-
Chatt-Duncanson(DCD)-Modells (Schema 4) und der Orbi-
talsymmetrietheorie nach Woodward und Hoffmann[44] –
kann nicht genug betont werden.

Bez�glich der C-C-Kreuzkupplung nach den y(es)2-Kri-
terien mit Pd und anderen �bergangsmetallen des d-Blocks
als zentraler Katalysatorkomponente sind zumindest die
beiden folgenden Faktoren von entscheidender Bedeutung:

1) die F�higkeit, gleichzeitig jeweils ein oder mehrere
unbesetzte Valenzorbitale als LUMOs und besetzte nicht-
bindende Orbitale als HOMOs bereitzustellen (Schema 4);

2) die F�higkeit, Redoxprozesse einzugehen, die gleich-
zeitig unter denselben Bedingungen und im selben Reakti-
onsgef�ß in oxidativer wie in reduktiver Richtung ablaufen.

Die erste Bedingung wird teilweise von Singulettcarbenen
und �hnlichen Spezies erf�llt und daher als „Carben-�hnlich“
bezeichnet. Mit je einem unbesetzten und besetzten nicht-
bindenden Orbital gehen Carbene leicht Wechselwirkungen
mit unpolaren p-Bindungen und sogar mit manchen s-Bin-
dungen ein. Diese Eigenschaften erkl�ren ohne Weiteres die
leichte und selektive Bildung stabiler p-Komplexe mit d-
Block-�bergangsmetallen, die mit Hauptgruppenelementen
wie B und Al so nicht gegeben ist, weil diese nicht gleichzeitig
�ber ein besetztes nichtbindendes und ein unbesetztes Orbital
verf�gen.

Trotz der genannten �hnlichkeit zwischen Carbenen und
�bergangsmetallen gibt es auch einige entscheidende Un-
terschiede. So sind viele „Carben-�hnliche“ Verbindungen
mit einem �bergangsmetallzentrum nicht nur thermisch
�berraschend stabil und sogar als Chemikalien mit langer
Haltbarkeit bei Raumtemperatur im Handel erh�ltlich, z. B.
[ClRh(PPh3)3] und [Cl2Pd(PPh3)2], sondern sie werden in
Redoxprozessen auch reversibel gebildet und erm�glichen
dadurch hohe Katalysator-TONs, die oft 106 oder sogar 109

�berschreiten.[31, 32] Dies verleitet dazu, diese Verbindungen
als „super-carbenoidal“ zu bezeichnen. Außer den zahlrei-
chen 16-Elektronen-Spezies mit einem unbesetzten Valenz-
orbital gibt es seine Reihe von 14-Elektronen-Verbindungen,
darunter auch �berraschend stabile und sogar k�ufliche wie
[Pd(tBu3P)2]. Im oxidativen Additionsschritt (Schema 3)
muss Pd nicht nur wie ein Singulettcarben wirken, um p-
Komplexe f�r die Bindung zu bilden, es muss auch mit der
nahen C-X-Bindung unter Retention oder Inversion – ver-
mutlich konzertiert – wechselwirken, wof�r die s-Bindungs-
variante der synergistischen Bindung infrage kommen kann
(Schema 4). F�r solche Prozesse mit niedrigen Aktivie-
rungsschwellen k�nnte eine „wirksame“ 14-Elektronen-Spe-
zies wirklich w�nschenswert sein. Auch wenn der Transme-
tallierungsschritt in Schema 3 ganz und gar nicht auf �ber-
gangsmetalle beschr�nkt ist, muss sich der reduktive Elimi-
nierungsschritt, f�r den eine konzertierte Umkehr der oben
besprochenen oxidativen Addition eine vern�nftige und
brauchbare Arbeitshypothese ist, wieder auf die „super-car-
benoidalen“ �bergangsmetalle st�tzen, damit der Redox-
Katalysezyklus beendet ist. Nat�rlich sind viele Varianten des
in Schema 3 gezeigten Mechanismus denkbar, und sie k�nnen
bei der Betrachtung bestimmter Details hilfreich sein.

Alkensynthesen durch Alkin-Elementometallierung/
Pd-katalysierte Kreuzkupplung
Historischer �berblick �ber Alkensynthesen

Vor der Einf�hrung der Pd-katalysierten Alkenylie-
rung[15, 45] und Alkinylierung[35] in den 1970er Jahren wurden
regio- und stereodefinierte Alkene haupts�chlich durch fol-
gende Methoden synthetisiert: a) durch Carbonylolefinie-
rung �ber Additions-Eliminierungs-Prozesse, z. B. durch die
Wittig-Reaktion[46] und ihre Varianten wie die Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion[47] und ihre sp�teren Modifi-
zierungen, darunter die Z-selektiven Still-Gennari-[48] und
Ando-Varianten;[49] b) durch Peterson-Olefinierung[50] und
ihre Varianten, darunter die Corey-Schlessinger-Mills-Syn-Schema 4.

E.-i. NegishiNobelaufs�tze

6880 www.angewandte.de � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2011, 123, 6870 – 6897

http://www.angewandte.de


these von Methacrylaldehyd;[51] c) durch Julia-[52] und �hnli-
che Olefinierungsreaktionen. Auch heute bilden viele dieser
Reaktionen die Hauptst�tze der Alkensynthese. Im Hinblick
auf die Synthese von Alkenen nach den y(es)2-Kriterien
waren diese konventionellen Methoden aber mit verschie-
denen entmutigenden Einschr�nkungen verbunden, die zu
bew�ltigen waren. Mit Ausnahme der Methoden zur Alkin-
addition, von denen viele hoch stereoselektiv (� 98%) sind,
verlaufen die meisten h�ufig verwendeten konventionellen
Methoden, darunter alle genannten Olefinierungsreaktionen,
unter b-Eliminierung, die grunds�tzlich keine hohe Stereo-
selektivit�t (� 98%) aufweist und oft auch regiochemisch
unberechenbar abl�uft.

Wie bereits erw�hnt, nimmt man an, dass die Pd-kataly-
sierte Alkenylierung im Allgemeinen �ber eine reduktive
Eliminierung verl�uft, auch wenn bekannt ist, dass einige
Reaktionen, an denen relativ unpolare C-M-Bindungen wie
C-B, C-Si und C-Sn beteiligt sind, zumindest teilweise �ber
eine Carbometallierung/b-Eliminierung verlaufen. Im Ge-
gensatz zur b-Eliminierung kann die reduktive Eliminierung,
die �berwiegend ein s-Bindungsprozess ist, in den meisten
F�llen unter vollst�ndiger Retention aller Alkenyl-Struktur-
merkmale erfolgen. Zudem wird der Anwendungsbereich der
Pd-katalysierten Alkenylierung im Grunde nur durch die
Verf�gbarkeit der ben�tigten Alkenylvorstufen R1M oder
R2X begrenzt, f�r deren Herstellung ein breites Spektrum
von bekannten und noch zu entwickelnden Methoden infrage
kommt. Wie eingehend besprochen wurde, lieferten viele Pd-
katalysierte Alkenylierungsreaktionen sehr positive Ergeb-
nisse gemessen an den y(es)2-Kriterien. Demnach hat sich die
Pd-katalysierte Alkenylierung seit Mitte der 1970er Jahre
wohl zu der am breitesten anwendbaren und selektivsten (�
98%) Methode bisher bekannter Alkensynthesen entwickelt.

An dieser Stelle ist es hilfreich und wichtig, die Alkenyl-
gruppen R1 und/oder R2 in R1M und/oder R2X in zehn
Strukturtypen zu unterteilen (Tabelle 4). Da wir uns vor allem
f�r Reaktionen interessieren, in denen regio- und stereoche-
mische Faktoren entscheidende Bedeutung haben, werden
Alkenylgruppen der Typen I und II bewusst nicht diskutiert.

Elementometallierung

Die Addition von Element-Metall-Bindungen (E�M;
wobei E f�r H, C, ein Heteroatom (X) oder ein Metall (M’)
steht) an Alkine und Alkene wird allgemein als „Elemento-
metallierung“ bezeichnet. Solange M koordinativ unges�ttigt
ist und ein oder mehrere unbesetzte Valenzorbitale bietet, ist
eine syn-Elementometallierung prinzipiell leicht m�glich.
Das l�sst sich aus den in Schema 5 f�r die Hydrometallierung,
die Carbometallierung, die „Heterometallierung“ und die
Metallometallierung gezeigten Bindungsschemata schließen,
bei denen die bindenden und antibindenden Orbitale einer E-
M-Bindung als HOMO-LUMO-Paar in Wechselwirkung mit
einem p*-/p-Orbitalpaar von Alkinen und Alkenen treten.
Da diese Reaktionen st�chiometrisch ablaufen, m�ssen die
Metalle (M and M’) einigermaßen preisg�nstig sein. Neben
diesem praktisch wichtigen Punkt gibt es chemische Faktoren,
die die Wahl von M einschr�nken. So k�nnen die generell
hohen Gitterenergien der Hydride und anderer Verbindun-

Tabelle 4: Einteilung und Definition von zehn Arten von Alkenylgruppen.

Typ Alkenyl Struktur Regio-
definiert?

Stereo-
definiert?

I Vinyl nein nein

II a-monosubstituiert ja nein

III (E)-b-monosubstituiert ja ja

IV (Z)-b-monosubstituiert ja ja

V a,b-cis-disubstituiert ja ja

VI a,b-trans-disubstituiert ja ja

VII (E)-b,b’-disubstituiert[a] ja ja

VIII (Z)-b,b’-disubstituiert[a] ja ja

IX (E)-a,b,b’-trisubstituiert[a] ja ja

X (Z)-a,b,b’-trisubstituiert[a] ja ja

[a] RL hat h�here Priorit�t als RS entsprechend der Cahn-Ingold-Prelog-
Regel.

Schema 5.

Negishi-Kupplung
Angewandte

Chemie

6881Angew. Chem. 2011, 123, 6870 – 6897 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


gen EM von Alkali- und Erdalkalimetallen eine erfolgreiche
Elementometallierung erschweren. Tats�chlich sind B und Al
nahezu die beiden einzigen einigermaßen preisg�nstigen und
ungiftigen Hauptgruppenmetalle, die leichte und sehr gute
unkatalysierte Elementometallierungsreaktionen eingehen
k�nnen. Unter den d-Block-�bergangsmetallen sind Zr und
Cu leicht an st�chiometrischen syn-Elementometallierungen
beteiligt und damit eine gute Erg�nzung zu B und Al. Aus
Kostengr�nden sind auch Ti, Mn und Fe interessant, aber ihre
Elementometallierungsreaktionen m�ssen noch genauer un-
tersucht werden. Auch �bergangsmetall-katalysierte Ele-
mentometallierungsreaktionen von Si, Ge und Sn sind viel-
versprechend,[53] aber ihre Einf�hrung sollte durch objektive
Gesamtvergleiche mit B, Al, Zr und Cu hinreichend be-
gr�ndet sein. Eine spezielle Diskussion der Metallometallie-
rung von Alkinen ist an dieser Stelle nicht vorgesehen.

Besonders interessant ist, dass sich die vier genannten
Metalle gegenseitig mehr erg�nzen, als dass sie konkurrieren.
Unter allen derzeit bekannten Hydrometallierungsreaktio-
nen von Alkinen hat die Hydroborierung den breitesten
Anwendungsbereich und die h�chste Chemoselektivit�t im
herk�mmlichen Sinn (Tabelle 5). Bei Zr sind der Anwen-
dungsbereich und die Chemoselektivit�t zwar etwas be-
grenzter, aber die Regioselektivit�t ist oft am h�chsten. Noch
wichtiger ist aber, dass seine Reaktivit�t in der anschließen-
den Pd-katalysierten Kreuzkupplung deutlich h�her ist als die

von B. Daher ist Zr f�r viele Reaktionen das Metall der Wahl.
Insgesamt sind B und Zr die beiden besten M�glichkeiten f�r
eine Hydrometallierung. Schwierigkeiten im Zusammenhang
mit dem vergleichsweise teuren k�uflichen [HZrCp2Cl] und
seiner relativ kurzen Haltbarkeit wurden schließlich dadurch
gel�st, dass eine einfach durchzuf�hrende, �konomische, glatt
und mit guter Ausbeute verlaufende Synthese von
[HZrCp2Cl] durch Umsetzung von [ZrCp2Cl2] mit einem
�quivalent iBu2AlH in THF entwickelt wurde (Schema 6).[54]

Dagegen ist die direkte, unkatalysierte Vier-Zentren-
Carboborierung noch weitgehend unbekannt. Das l�sst sich
vorerst auf die sehr kurze, sterisch gehinderte C-B-Bindung
zur�ckf�hren. Derzeit scheinen Alkylkupferverbindungen[57]

die einzigen Organometalle zu sein, die mit Alkinen befrie-
digende unkatalysierte, st�chiometrische und kontrollierte
einstufige Carbometallierungen eingehen. Trialkylalumini-
umverbindungen reagieren zwar mit terminalen Alkinen bei
erh�hter Temperatur, aber die Reaktion wird durch eine
terminale Aluminierung erschwert.[58] F�r die wichtigste Re-
aktion, die Methylaluminierung von Alkinen, wurde das
Problem mit der Entdeckung und Entwicklung der Zr-kata-
lysierten Methylaluminierung von Alkinen mit Me3Al
(ZMA-Reaktion) beseitigt.[26a, 59, 60] Ethyl- und h�here Alkyl-
aluminiumverbindungen[60, 61] sowie solche mit Allyl- und
Benzylgruppen[62] reagieren leicht, aber mit entt�uschend
niedriger Regioselektivit�t, was vor allem auf die zwischen-

Tabelle 5: Heutiger Stand von Hydro-, Carbo- und Halometallierungsreaktionen mit B, Zr, Al und Cu.
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zeitliche cyclische Carbozirconierung zur�ckzuf�hren ist,[61]

die weiter verbessert werden muss.
Trotz dieser Einschr�nkungen hat sich die ZMA-Reakti-

on als �ußerst n�tzlich erwiesen, weil sie besonders f�r
Methyl-verzweigte E-trisubstituierte Alkene als einer weit
verbreiteten Struktureinheit in vielen Isoprenoiden Bedeu-
tung hat. Eingehenden mechanistischen Untersuchungen zu-
folge verl�uft sie �ber eine Al-vermittelte syn-Carbozirco-
nierung (Schema 7). Bei der Reaktion mit Alkinen muss die
aktive Zr-Al-Spezies �ber ihre Wechselwirkung mit einem
Alan als „superacides“ Methylzirconiumreagens wirken, d.h.
durch das Prinzip „Zwei ist besser als eins“.[63] Die so erhal-
tenen (E)-b,b-disubstituierten Alkenylaluminiumderivate
(Typ VIII) k�nnen in situ in eine Vielzahl entsprechender
trisubstituierter Alkene �berf�hrt werden (Schema 7).

F�r selektive Synthesen von (Z)-b,b-disubstituierten Typ-
VIII-Alkenylderivaten sind die von Lappert[64] Anfang der
1960er Jahre entdeckten und von Suzuki[65] in den 1980er
Jahren entwickelten Haloborierungsreaktionen von Alkinen
besonders interessant. Vor allem die sequenzielle Brombo-
rierung von Alkinen mit anschließender Negishi-Kupplung[66]

schien zun�chst eine vielversprechende, breit anwendbare
Methode f�r die Kopf-Schwanz-Verkn�pfung verschiedener
Arten trisubstituierter Alkene zu sein (Schema 8). In Wirk-
lichkeit gab es jedoch eine Reihe von Einschr�nkungen, von
denen die wichtigsten nachstehend genannt werden:

1) Bildung von (E)-b-Halogenethenylboranen durch
praktisch vollst�ndige Stereoisomerisierung;[67]

2) partielle Stereoisomerisierung (� 10 %) bei der wahr-
scheinlich wichtigsten Reaktion, der Haloborierung von
Propin;[68]

3) konkurrierende und ausgedehnte b-Dehaloborierung
unter Bildung der Ausgangsalkine, wenn 1-Alkine mit unge-

Schema 6.

Schema 7.
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s�ttigten Aryl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen eingesetzt
wurden;

3) langsamer Verlauf der zweiten Pd-katalysierten
Kreuzkupplungen unter den von Suzuki beschriebenen Re-
aktionsbedingungen.[66] Diese Schwierigkeit ließ sich ver-
meiden, indem die zweite Negishi-Kupplung �ber B!I[69–71]-
oder sogar B!I!Li-Umwandlungen[71] als bessere, wenn
auch umst�ndliche Alternativen erfolgte.

Zu Punkt (1) wurden zwar keine Untersuchungen
durchgef�hrt, aber zur v�lligen Vermeidung des unter (2)
beschriebene Problems (Gl. (1) in Schema 8)[70a] wurden sehr
gute Methoden entwickelt, die die Pd-katalysierte Kreuz-
kupplung im zweiten Schritt durch direkte Verwendung von
Alkenylboran-Zwischenstufen[72] erheblich verbesserten
(Gl. (2) in Schema 8). Dar�ber hinaus ist die j�ngste Ent-
wicklung der bisher unbekannten sequenziellen Arylethin-
Bromborierung/Pd-katalysierten Kreuzkupplung[71b] (Glei-
chungen (4)–(7) in Schema 8) ein wichtiger Schritt zur Ein-
f�hrung allgemein anwendbarer und guter Synthesemetho-
den f�r Alkene, die auf der Elementometallierung/Pd-kata-
lysierten Kreuzkupplung beruhen. Die Umsetzung konju-
gierter Enine und Diine scheint derzeit aber noch schwieriger
zu sein als die von Arylethinen und wird noch untersucht.

Selbst auf dem heutigen Stand bieten die in Tabelle 5
zusammengefassten Tandemreaktionen aus Elementometal-
lierung und Pd-katalysierter Kreuzkupplung insgesamt die
mit Abstand am breitesten anwendbaren und g�nstigsten
Synthesen f�r verschiedene Arten acyclischer Alkene.

syn-Elementometallierung von Alkinen mit anschließender
Stereo- und/oder Regioisomerisierung
syn-Hydroborierung von 1-Halogen-1-alkinen

Bei der syn-Hydroborierung innerer Alkine besteht die
Tendenz zur Bildung eines Gemischs aus zwei m�glichen
Regioisomeren. Wenn 1-Halogen-1-alkine als innere Alkine
verwendet werden, verl�uft die Reaktion mit nahezu 100%
Regioselektivit�t, wobei Bor an das Halogen-substituierte
Kohlenstoffatom gebunden wird. Die so erhaltenen (Z)-a-
Halogenalkenylborane lassen sich in 1) (Z)-1-Alkenylborane
(Typ IV),[73] 2) (Z)-a,b-disubstituierte Alkenylborane
(Typ V)[76] und 3) (E)-a,b-disubstituierte Alkenylborane
(Typ VI)[74,75] �berf�hren (Schema 9).

Schema 8.
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syn-Hydroborierung von 1-Alkinen mit anschließender Halogenolyse
unter Retention oder Inversion

Die Hydroborierung von 1-Alkinen mit nachfolgender
Iodolyse verl�uft unter Retention zu > 99% reinen (E)-1-
Iodalkenen (Typ III),[77] dagegen liefert die entsprechende
Bromolyse in Gegenwart von NaOMe in MeOH das stereo-
invertierte Z-Isomer (Typ IV), ebenfalls in > 99 % Reinheit
(Schema 10).[78]

syn-Zr-katalysierte Carboaluminierung (ZMA) von Alkinen mit
benachbarter heterofunktioneller Gruppe und nachfolgende Stereo-
isomerisierung

Die ZMA-Reaktion von Homopropargylalkohol und an-
schließende mehrst�ndige Umsetzung mit AlCl3 bei 50 8C
f�hrt zum entsprechenden Z-Isomer.[79, 80] Dessen Mono- und
Diiodderivate haben sich als n�tzliche Typ-VIII-Alkenylrea-
gentien f�r die Synthese zahlreicher Terpenoide mit Z-Al-
keneinheit erwiesen (Schema 11).

Die magische Kraft der �bergangsmetalle: Gegenwart und
Zukunft

Als „Bausatz“-Methode zur Synthese aller denkbaren
Arten organischer Verbindungen entwickelte sich die Pd-
katalysierte Kreuzkupplung zwischen R1M (M = Zn, Al, B, Zr
usw.) und R2X (X = Halogen usw.) unter Bildung der orga-
nischen Produkte R1�R2 zu der Methode, die derzeit am
breitesten anwendbar ist und gemessen an den y(es)2-Krite-
rien die besten Ergebnisse liefert. Ein Blick auf Tabelle 3 gibt
vielleicht einen Eindruck davon, dass wir erst etwas mehr als
die H�lfte unseres Bausatzes zusammen haben – und man

kann behaupten, dass der Anwendungsbereich dieser R1-R2-
Kupplungen vor allem durch die Verf�gbarkeit von R1M und
R2X begrenzt ist. Eine der gr�ßten Herausforderungen bei
organischen Synthesen ist es, nicht nur alle denkbaren Arten
der Monoene in Tabelle 4 synthetisieren zu k�nnen, wof�r
verschiedene Elementometallierungen von Alkinen unver-
zichtbar sind (Schema 5–11 und Tabelle 5), sondern auch jede
ihrer gew�nschten Kombinationen, beispielsweise alle m�g-
lichen Arten von Di-, Tri- und h�heren Oligoenen. Auch
wenn an dieser Stelle nicht auf Einzelheiten eingegangen
werden soll, so ist es uns k�rzlich erfreulicherweise gelungen,
mit verschiedenen Kombinationen aus Alkin-Elementome-
tallierungen und Pd-katalysierten Alkenyl-Alkenyl-Kreuz-
kupplungen vier m�gliche Arten konjugierter Diene und acht
m�gliche Arten konjugierter Triene zu synthetisieren, die mit
hohen Gesamtausbeuten und � 98% Stereoselektivit�t �ber
die Gesamtsynthesen, d.h. ohne die Bildung nachweisbarer
Mengen von Stereoisomeren, erhalten wurden.[37a]

Es gibt zwar noch einige ungel�ste Probleme wie die
Alkinyl-Alkinyl-Kreuzkupplung, die zur Bildung von Pro-
duktgemischen aller drei m�glichen konjugierten Diine
(R1C�CC�CR2, R1C�CC�CR1 und R2C�CC�CR2) neigt,
aber im Allgemeinen verlaufen Pd-katalysierte Kreuzkupp-
lungsreaktionen zwischen zwei unges�ttigten Kohlenstoff-
gruppen, d.h. Aryl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen, glatt
(Tabelle 3). Sogar f�r Synthesen konjugierter Diine stehen
indirekte, aber effiziente und selektive Methoden zur Verf�-
gung.[19b, 81]

In Bezug auf die Pd-katalysierte Kreuzkupplung mit Al-
kylmetallen und/oder Alkylelektrophilen einschließlich der
Allyl-, Benzyl- und Propargylderivate und ihrer h�heren
Homologe ist aus Tabelle 3 leicht zu erkennen, dass die
Umsetzung von Alkylelektrophilen ohne benachbarte p-
Bindungen erheblich schwieriger ist, auch wenn in den letzten
Jahren einige bemerkenswerte Fortschritte erzielt wurden.
Alkylmetalle und Alkylelektrophile mit benachbarter p-
Bindung haben dagegen ausreichend hohe Reaktivit�ten, wie
die Reaktionen allylischer Elektrophile verdeutlichen
(Schema 4). Zweifellos verlangt dieses große Gebiet der Pd-
katalysierten Kreuzkupplung, auf das fast 30 der 72 in Ta-
belle 3 aufgef�hrten Reaktionen entfallen, besondere Auf-
merksamkeit. Da viele dieser Reaktionen noch weiter un-
tersucht werden, sollte auf die folgenden aussichtsreichen

Schema 9.

Schema 10.
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M�glichkeiten hingewiesen werden: 1) Die neun
Kreuzkupplungen mit zwei Allyl-, Benzyl- und/oder
Propargylderivaten als Kupplungspartnern sind besten-
falls problematisch, allerdings k�nnen die gew�nschten
Produkte nach den y(es)2-Kriterien erhalten werden,
indem die Position der C-C-Verkn�pfung um eine Bin-
dung verschoben wird (Tabelle 3).[17,82, 83] 2) F�r Alkyl-
Alkyl-Kupplungen ohne Beteiligung benachbarter p-
Bindungen scheint die Reaktion von Alkyl-Grignard-
Reagentien mit Alkylhalogeniden und verwandten
Elektrophilen in Gegenwart von Li2CuCl4 oder anderen,
�hnlichen Cu-Katalysatoren derzeit die beste M�glich-
keit zu sein.[25]

Zirconium-katalysierte asymmetrische Carboaluminierung von
Alkenen (ZACA-Reaktion)

Als wir 1978 die Zr-katalysierte Carboaluminierung
von Alkinen (ZMA) entdeckten (Schema 7),[59] kam mir
der Gedanke, den Anwendungsbereich dieser Reaktion auf
die Alkenvariante f�r die asymmetrische C-C-Verkn�pfung
auszudehnen, was einer einstufigen Version der Ziegler-
Natta-Alkenpolymerisation gleichkommen w�rde. Allerdings
erwies sich diese scheinbar einfache Aufgabe als ziemlich
schwierig, und es bedurfte – mit Unterbrechungen – in
17 Jahren mehrerer Versuche, die sich stark auf unsere an-
haltenden systematischen Untersuchungen der Zirconocen-
chemie st�tzten, bis wir 1995 schließlich die nachstehend ge-
nauer beschriebene Zirconium-katalysierte asymmetrische
Carboaluminierung von Alkenen (ZACA-Reaktion) ent-
deckten.[84]

Historischer und mechanistischer Hintergrund der
Carbometallierung von Alkenen und Alkinen mit
Alkylzirconocenderivaten

Mechanistisch verl�uft die Zr-katalysierte Methylalumi-
nierung von Alkinen (ZMA-Reaktion) �ber die einstufige
syn-Addition einer Me-Zr-Bindung an 1-Alkine im Anti-
Markownikoff-Sinn und nachfolgende Zr-Al-Transmetallie-
rung an der resultierenden Kohlenstoffgruppe.[60] An dieser
Reaktion ist die acyclische Carbometallierung einer „super-
sauren“[63, 85] ZrAl-Dimetallverbindung beteiligt (Schema 7).

Einige Jahre sp�ter berichteten Dzhemilev et al. �ber die
scheinbar analoge Zr-katalysierte Carbomagnesierung von
Alkenen mit EtMgBr (Schema 12).[86] Es schien keine zwin-
genden Gr�nde f�r die Annahme zu geben, dass die Mecha-
nismen dieser beiden sehr �hnlichen Reaktionen v�llig ver-
schieden sein k�nnten. Bei unseren systematischen Untersu-
chungen der Reaktionen von Zirconocenen[87] konnten wir
aber zuf�llig kl�ren, dass die Dzhemilev-Ethylmagnesierung
von Alkenen in Wirklichkeit �ber eine hoch komplizierte
Reihe von Umwandlungen verl�uft: 1) Bildung von
[Et2ZrCp2]; 2) eine durch b-agostische Wechselwirkung in-
duzierte, intramolekulare „S�ure-Base-Wechselwirkung“
f�hrt zur Bildung eines Zirconacyclopropans (Ia), das auch
als ein Zirconocen-Ethylen-p-Komplex (Ib) betrachtet
werden kann; 3) durch cyclische Carbozirconierung eines

Alkens mit I entsteht normalerweise ein 3-substituiertes
Zirconacyclopentan (II); 4) die nachfolgende Reaktion von II
mit einem weiteren Molek�l EtMgBr f�hrt, durch b-agosti-
sche Wechselwirkung induziert, zu einer intramolekularen
„S�ure-Base-Wechselwirkung“, wodurch ein 2-Ethyl-1-alkyl-
magnesiumbromid unter R�ckbildung des Ethylen-ZrCp2-p-
Komplexes (I) entsteht. Alle genannten Schritte wurden un-
abh�ngig und hinreichend nachgewiesen (Schema 12).[87, 88]

Wir glauben, dass die Entdeckung der Dzhemilev-Ethyl-
magnesierung und die Kl�rung ihres Mechanismus durch
uns[88] nicht nur die Existenz acyclischer und cyclischer Car-
bozirconierungsreaktionen eindeutig bewiesen hat, sondern
uns auch bewusst gemacht hat, dass zwischen einigen
scheinbar analogen Carbometallierungen von Zirconocen-
derivaten sehr genau unterschieden werden muss. Sp�ter
�berraschte uns auch die Existenz der dimetallischen (mit Zr
und Al) cyclischen Carbozirconierung von Alkinen und Al-
kenen, die als Hybrid aus acyclischer und cyclischer Carbo-
zirconierung betrachtet werden kann (Schema 13).[61] Wir
bemerkten auch die große �hnlichkeit zwischen unserer di-
metallischen (Zr,Al) cyclischen Carbzirconierungsreaktion
und der entsprechenden Carbotitanierung von Alkenen mit
einer Titan-Carben-Spezies, die als zweigliedriger, aus einer
Ti,Al-Dimetallverbindung gebildeter Titanacyclus (Tebbe-
Reagens) betrachtet werden kann.[89]

Ohne den Mechanismus eingehend zu diskutieren, kann
die folgende kurze Zusammenfassung gegeben werden:
1) Die Bildung von Metallacyclen einschließlich der Metall-
Carben-Komplexe (zweigliedrige Metallacyclen) tritt bei
koordinativ unges�ttigten organischen �bergangsmetall-
komplexen sehr h�ufig auf, vor allem wenn koordinativ un-
ges�ttigte dialkylierte organische �bergangsmetallspezies
entstehen, die leicht eine durch b- oder auch a-agostische
Wechselwirkung induzierte Cyclisierung eingehen.[90] 2) Die
Tendenz zur Bildung der erforderlichen „koordinativ unge-
s�ttigten Dialkyl�bergangsmetall-Spezies“ beruht auf einem
empfindlichen Gleichgewicht zwischen dem Alkylierungs-
verm�gen der Alkylmetallreagentien, z. B. RLi > RMgX >

RAlX2, und ihrer F�higkeit, die Bildung koordinativ ges�t-
tigter „at-Komplexe“ zu vermeiden. Beispielsweise wird

Schema 12. Mechanismus der cyclischen Carbozirconierung bei der Dzhemi-
lev-Ethylmagnesierung.
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[ZrCp2Cl2] durch Trialkylalane wie Et3Al nicht zu [Et2ZrCp2]
dialkyliert, Grignard-Reagentien wie EtMgBr dialkylieren es
dagegen sehr leicht zu einem 16-e�-[Et2ZrCp2]. Eine Tri-
ethylierung findet zwar statt, ist aber leicht reversibel. Aus
diesen Gr�nden geh�ren Alkylmagnesiumderivate zu den
besten Reagentien f�r die Umwandlung von [ZrCp2Cl2] in
Zirconacyclen. 3) Auch mit Alkylalanen lassen sich noch
Zirconacyclen �ber die oben besprochene „dimetallische in-
tramolekulare S�ure-Base-Wechselwirkung“ erhalten.

Katalytische asymmetrische Carbometallierung von Alkenen durch
Dzhemilev-Ethylmagnesierung

Die erste katalytische und hoch enantioselektive Alken-
carbometallierung mit Zirconocenderivaten wurde 1993 von
Hoveyda et al. beschrieben.[91] Durch Anwendung der
Dzhemilev-Ethylmagnesierung von Allylethern und Allyl-
aminen wurden sehr gute Ergebnisse erhalten (Schema 14).
Auch sp�ter wurde �ber �hnliche Entwicklungen berichtet.[92]

Auch wenn die Enantioselektivit�t bei einigen Reaktio-
nen beeindruckend hoch war, sollten einige wichtige Ein-
schr�nkungen erw�hnt werden. Wie die mechanistischen
Einzelheiten der oben diskutierten Dzhemilev-Carboma-
gnesierung erwarten lassen, ist die Einf�hrung der außeror-
dentlich wichtigen Methylgruppe nicht
einfach m�glich. W�hrend die Einf�h-
rung der Ethylgruppe zufriedenstellend
verl�uft, geht die Einf�hrung der n-
Propyl- und l�ngerer Alkylgruppen mit
Regioisomerisierung einher und f�hrt zur
Bildung uninteressanter Produktgemi-
sche.[91–93] Daher erforderte vor allem die
besonders erw�nschte enantioselektive
Methylmetallierung andere Reaktionen
ohne Zirconacyclen.

In der Zwischenzeit scheiterten
unsere Bem�hungen, dieses Ziel zu er-
reichen, kl�glich. Hierbei stellten wir zu-
n�chst fest, dass bei allen unseren vor-

l�ufigen Untersuchungen, die ne-
gative Ergebnisse lieferten, die
Stammverbindung [ZrCp2Cl2] ein-
gesetzt wurde. Um das Problem
anzugehen, nahmen wir uns zwei
Projekte vor: 1) die detaillierte
Untersuchung die Reaktion von 1-
Decen mit 10 Mol-% [ZrCp2Cl2] in
CH2Cl2 und 2) die Suche nach an-
gemessenen Methoden ausgehend
von Punkt (1). Diese Studien
f�hrten sehr schnell zu einigen
�ußerst n�tzlichen Ergebnissen
(Schema 15). Mit [(Me5C5)2ZrCl2]
erfolgte unter den gleichen Be-
dingungen keine Reaktion.[84] Zur
Realisierung unseres Ziels waren
offenbar Zirconocenderivate er-
forderlich, deren Liganden zwar
hinreichend, aber nicht �berm�ßig

sperrig sind, sodass unerw�nschte Nebenreaktionen, vor
allem die Hydrometallierung mit b-H-Transfer, unterdr�ckt
und die gew�nschte Carbometallierung vermittelt werden.

Eine weitere Schwierigkeit, der wir uns kurzzeitig ge-
gen�ber sahen, was die anfangs unerwartete Al,Zr-vermit-
telte cyclische Carbometallierung von Alkenen. Vor 1995
hatten wir geglaubt, dass die Dialkylierung von Zirconocen-

Schema 13. Mechanismus der dimetallischen cyclischen Carboaluminierung.[61]

Schema 14. Katalytische asymmetrische Carbometallierung/Eliminie-
rung von Allylethern mit Ethylmagnesium- und chiralen Zirconocen-
derivaten.

Schema 15. Reaktion von 1-Decen mit Et3Al in Gegenwart verschiedener Zirconocenderivate.
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derivaten zwingend erforderlich sei, damit die Bildung von
Zirconacyclopropanen �ber eine durch b-agostische Wech-
selwirkung induzierte Cyclisierung erfolgt. Es �berraschte
uns daher, dass die Reaktion von 1-Decen mit Et3Al in Ge-
genwart von [(NMI)2ZrCl2]

[94a] (NMI = Neomenthylindenyl)
in Hexan unter cyclischer Carbometallierung verlief (Sche-
ma 16),[84b] obwohl viel daf�r sprach, dass Trialkylalane nicht
zur Dialkylierung von Zirconocenderivaten f�hren. Dieses
�berraschende Ergebnis f�hrte uns tats�chlich zur Kl�rung
und Best�tigung des bereits erw�hnten dimetallischen cycli-
schen Mechanismus f�r die Carbozirconierung von Alkinen

(Schema 13).[61] Gl�cklicherweise stellten wir bald fest, dass
die Verwendung polarerer Solventien wie CH2Cl2, CH3CHCl2

und (CH2Cl)2 den unerw�nschten cyclischen Carbometallie-
rungsprozess fast vollst�ndig unterdr�ckte und dadurch die
Bildung der gew�nschten Produkte unterst�tzte
(Schema 16).[84]

Bei unseren Untersuchungen hatten wir zun�chst große
Bedenken wegen einer dritten m�glichen Nebenreaktion, der
Zr-katalysierten Ziegler-Natta-Alkenpolymerisation.[95] Dies
erwies sich jedoch als unbegr�ndet, was im Nachhinein nicht
�berraschend ist, wenn man ber�cksichtigt, dass 1) Alken/
Alan-Verh�ltnisse von ungef�hr 1:1 vorliegen und 2) hoch-
wirksame Polymerisationsvermittler wie Methylaluminoxan
(MAO) fehlen, die �blicherweise in großen Mengen relativ zu
den Trialkylalanen erforderlich sind. Bei unserer ZACA-
Reaktion ist die Verwendung von MAO oder anderen Pro-
motoren nicht zwingend erforderlich und normalerweise
nicht notwendig, auch wenn die Zugabe von einem �quiva-
lent Wasser oder weniger oder der entsprechenden Menge
von zuvor hergestelltem MAO eine sonst langsame ZACA-
Reaktion[96] wie die von Styrolen erheblich beschleunigen
kann.

Nachdem wir die drei wichtigsten Nachteile, n�mlich
1) die cyclische Carbometallierung, 2) die Hydrometallierung
mit H-Transfer und 3) die Ziegler-Natta-�hnliche Alkenpo-
lymerisation kannten und sie umgehen konnten, bestand
unsere Hauptaufgabe nun darin, einige angemessene chirale
Zirconocenkatalysatoren zu finden. Diesbez�glich haben wir

bisher noch keine systematische Optimierung in Verbindung
mit einem Katalysator-Design durchgef�hrt und stattdessen
lediglich 12–15 bekannte chirale Zirconocenkomplexe ge-
pr�ft. Dabei waren das h�ufig verwendete [(ebi)ZrCl2]

[94b]

(ebi = Ethylenbis(indenyl)) und seine partiell hydrierten
Derivate[94c] in unseren Reaktionen weniger wirksam. Von
den bisher untersuchten Katalysatoren war das von Erker
et al. beschriebene [(NMI)2ZrCl2]

[94a] am wirksamsten. Mit
dem (R)- oder (S)-Isomer von k�uflichem [(NMI)2ZrCl2]

[94d]

lieferten die drei komplement�ren Reaktionen in Schema 7
Enantiomeren�bersch�sse von etwa 70–95% ee und erfreu-
liche Produktausbeuten, aber es gibt zweifellos noch Ver-
besserungsm�glichkeiten (Schema 17).

Zusammenfassung der Entwicklung und Anwendung der ZACA-
Reaktion und Schlussfolgerungen

Eine detaillierte Diskussion der Anwendungen der
ZACA-Reaktion ist hier zwar nicht vorgesehen, aber die
folgenden positiven Eigenschaften dieser neuen asymmetri-
schen C-C-Verkn�pfung sollen erw�hnt werden. Alle Origi-
nalarbeiten und einschl�gigen �bersichten zur ZACA-Re-
aktion aus der Arbeitsgruppe des Autors sind in den Litera-
turzitaten genannt.[63,69, 75, 84,87, 97–120]

1) Die ZACA-Reaktion ist eine neue und seltene kata-
lytische asymmetrische C-C-Verkn�pfungsreaktion termina-
ler Alkene und erfordert keine anderen funktionellen Grup-
pen, auch wenn verschiedene funktionelle Gruppen vorliegen
k�nnen.

2) Es stehen einige oder vielleicht mehr alternative und
sich gegenseitig erg�nzende Methoden zur Wahl, die eine
hoch flexible Syntheseplanung f�r chirale organische Ver-
bindungen erm�glichen (Schema 17).[98, 100]

3) In F�llen, in denen die ZACA-Produkte als 2-chirale
verzweigte 1-Alkohole durch einfache Oxidation von Alanen,
normalerweise mit O2, erhalten werden, bietet die Lipase-
katalysierte Acetylierung mit anschließender einfacher S�u-
lenchromatographie eine allgemein anwendbare und beque-
me Reinigungsmethode, wobei der in der ZACA-Reaktion
gebildete ausreichend hohe Enantiomeren�berschuss (70–
95%) der Rohprodukte genutzt wird.[106]

Schema 16. Merklicher L�sungsmitteleffekt bei der Reaktion von
1-Decen mit Et3Al in Gegenwart von [(NMI)2ZrCl2] . Schema 17. Drei Methoden f�r die enantioselektive Synthese von

Methyl-substituierten 1-Alkanolen.
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Tabelle 6: Naturstoffe und verwandte Verbindungen von biologischem und medizinischem Interesse, die in der Arbeitsgruppe des Autors mithilfe der
ZACA-Reaktion synthetisiert wurden.

Nr. Verbindung (Jahr der
Ver�ffentlichung)

Struktur Art der Synthese

1 Vitamin E (2001 und 2002)[97,98] Totalsynthese

2 Vitamin K (2001)[97,106] Totalsynthese

3 Phytol (2001)[97] Totalsynthese

4 Scyphostatin (2004 und 2010)[99,111] Seitenkette[99] und
Totalsynthese[111]

5 TMC-151A-F, Fragment C11–C20 (2004)[100] Fragment C11–C20

6 Siphonarienal (2004)[101] Totalsynthese

7 Siphonarienon (2004)[101] Totalsynthese

8 Siphonarienolon (2004)[101] Totalsynthese

9
(+)-Sambutoxcin, Fragment C9–C18
(2004)[101] Fragment C9–C18

10 6,7-Dehydrostipiamid (2004)[102] Totalsynthese

11 Ionomycin, Fragment C1–C10 (2005)[103] Fragment C1–C10

12 Borrelidin, Fragment C3–C11 (2005)[103] Fragment C3–C11

13
B�rzeldr�senwachs der Graugans,
Anser anser (2006)[104] Totalsynthese

14 Doliculid, Fragment C1–C9 (2006)[104] Fragment C1–C9

15 (+)-Stellattamid A (2007)[106] Seitenkette
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Tabelle 6: (Fortsetzung)

Nr. Verbindung (Jahr der
Ver�ffentlichung)

Struktur Art der Synthese

16 (+)-Stellattamid B (2007)[106] Seitenkette C5–C11

17 (�)-Spongidepsin (2007)[107] Totalsynthese

18 (+)-Discodermolid (2007)[75] Fragment C11–C17

19 (�)-Callystatin A (2007)[75] Fragment C1–C11

20
Archazolide A und B (2007)[75]

A: R = Me, B: R = H
Fragment C7–C15

21 Nafuredin (2008)[108]
Fragment C9–C18
(formale Totalsynthe-
se)

22 Milbemycin b3 (2008)[108] Fragment C1–C13

23 Bafilomycin A1 (2008)[108] Fragment C1–C11

24 Fluvirucinin A1 (2008)[109] Totalsynthese

25 4,6,8,10,16,18-Hexamethyldocosan (2008)[110] Totalsynthese
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4) In schwierigeren F�llen k�nnen zuerst proximal (g oder
d) heterofunktionelle und daher leicht zu reinigende 2-chirale
1-Alkohole hergestellt, gereinigt und danach weiter umge-
setzt werden.[120]

5) Bei Synthesen von Verbindungen mit zwei oder mehr
Chiralit�tszentren wirkt das Prinzip der statistischen Enan-
tiomerenverst�rkung. Beispielsweise l�sst sich bei den Syn-
thesen von Desoxypolypropionaten die Homologisierung um
eine 1,2-Propyliden-Einheit als Eintopfreaktion durch se-
quenzielle ZACA-Reaktion und Pd-katalysierte Vinylierung
durchf�hren.[103] Bei einer realistischen durchschnittlichen
Enantioselektivit�t von 80 % ee lassen sich f�r di-, tri- und
tetramere Desoxypolypropionate Enantiomeren�bersch�sse
von 98, 99.9 bzw. 99.99% zuverl�ssig vorhersagen.[99, 100] Bei
der Herstellung ultrareiner Desoxypolypropionate m�ssen
nur noch die jeweils neu gebildeten 2,4-Dimethyl-1-hydro-
xybutyl-Einheiten einzeln durch gew�hnliche und sehr ein-
fache Chromatographie gereinigt werden.[99–101, 103,104]

Wir glauben, dass die ZACA-Reaktion eine breit an-
wendbare, sehr effiziente und selektive Methode zur asym-
metrischen C-C-Verkn�pfung ist und �konomisches Potenzial
hat. Sie wird zwar heute in der organischen Synthese noch
nicht allgemein genutzt, aber ihre Anwendung in der Natur-
stoffsynthese ist bekannt.[96] Mittlerweile waren unsere Be-
m�hungen, sie auf katalytische asymmetrische Synthesen von
chiralen Naturstoffen anzuwenden, sehr erfreulich und er-
folgreich. In diesem Aufsatz sind in Tabelle 6 nur die Namen
und Strukturen von etwa einem Dutzend Naturstoffen und
verwandten Verbindungen aufgef�hrt, deren Totalsynthese
unter Verwendung der ZACA-Reaktion erfolgte. Es ist
wirklich eine erfreuliche Feststellung, dass die Synergie von
ZACA-Reaktion und Pd- oder Cu-katalysierter Kreuzkupp-
lung in den meisten F�llen erhebliche Verbesserungen be-
z�glich Effizienz und Selektivit�t bietet, sodass deutlich
h�here Gesamtausbeuten der reinen gew�nschten Verbin-
dungen als bei fr�heren Synthesen gleicher oder �hnlicher
Spezies erhalten werden. In Verbindung mit verschiedenen
flexiblen M�glichkeiten zur Reinigung optisch aktiver Pro-
dukte bis hin zur Ultrareinheit (@ 99%) ist ihre breite An-
wendung in naher Zukunft zu erwarten.

Ausblick

Abgesehen von mechanistischen Einzelheiten k�nnen
alle oben diskutierten, durch d-Block-�bergangsmetalle ka-
talysierten Reaktionen als Zwei-Elektronen-Transferprozes-
se angesehen werden. Wenn wir durch d-Block-�bergangs-
metalle katalysierte Umsetzungen auf photochemische und
andere �hnliche Prozesse ausdehnen, w�rden sich ihre kata-

lytischen Wirkungen �ber Ein-Elektron-Transferprozesse
wahrscheinlich als �hnlich wichtig erweisen. Bezogen auf die
nichtbiologische Synthese scheint es noch ein weitgehend
unerforschtes Gebiet mit riesigem Potenzial zu sein.

Allen meinen Mitarbeitern, deren Namen im Literaturteil ge-
nannt sind, bin ich zu tiefem Dank verpflichtet. Mein Dank gilt
auch Dr. Guangwei Wang, Dr. Ching-Tien Lee, Dr. Shiqing Xu
und Donna Bertram f�r ihre Unterst�tzung bei der Anferti-
gung des Manuskripts. Unsere in diesem Aufsatz diskutierten
Forschungsarbeiten wurden durch die NSF, die NIH, die ACS-
PRF, die Purdue University, die Syracuse University und eine
Reihe von Organisationen der chemischen Industrie, darunter
Albemarle, Aldrich, Boulder Scientific, Johnson-Matthey und
Wako Chemical gef�rdert.
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