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Der Ausdruck „go viral“ begegnet uns neuerdings h�ufig im
Zusammenhang mit der rasend schnellen, „virusartigen“
Verbreitung eines Clips im Internet. Ich bin nun seit �ber
40 Jahren ein eifriger Leser der chemischen Literatur, vor
allem jener zur organischen Synthese, und habe festgestellt,
dass �hnlich spektakul�re Ereignisse auch in der Forschung
auftreten. Diese Ereignisse scheinen stets mit �nderungen
konventioneller Lehrmeinungen einherzugehen – jenen
grundlegenden Annahmen also, die unser Denken und unsere
Wahl der Experimente beeinflussen.

Wenn die Lehrmeinung stimmt, ist sie außerordentlich
n�tzlich. Man kann sich eine unbegrenzte Anzahl von Ex-
perimenten vorstellen, die man auf dem Weg zu einem be-
stimmten Syntheseziel durchf�hren kçnnte – die letztliche
Auswahl des geeigneten Experiments wird dann aber auf der
Grundlage der gesammelten Erfahrung der Synthesechemie
erfolgen.

Wirklich spannend wird es aber, wenn die Lehrmeinung
falsch ist. Eine Publikation, die eine grundlegende Annahme
st�rzt, kann vçllig neue Forschungsgebiete erschließen. Die
Jahre, die auf solch eine Verçffentlichung folgen, bringen oft
Hunderte oder Tausende von Folgepublikationen hervor.
Mçglichst zu verstehen, wie es zu solchen �nderungen der
Lehrmeinung kommt, scheint lohnend.

Als Grundlage f�r diese Diskussion w�hle ich zehn
Lehrmeinungen, die im Jahr 1976, als ich meine Karriere in
der Chemie bei DuPont Central Research begann, weithin
akzeptiert waren, und verfolge ihr „Schicksal“ in den fol-
genden 35 Jahren. Die meisten Synthesechemiker d�rften mit
der diesbez�glichen Chemie bestens vertraut sein. Allerdings
kçnnten die Details, wie wir zu unserem heutigen Verst�ndnis
gekommen sind, doch �berraschen.

Der Leser wird sehen, dass die ersten f�nf Beispiele aus-
f�hrlicher diskutiert werden als die �brigen f�nf. Dies liegt
daran, dass wir zwei Arten von Ver�nderungen beschreiben
wollen: „Ver�nderung durch Revolution“ und „Ver�nderung
durch Evolution“. Diese Kategorien sind zweifellos etwas
willk�rlich. Von „Ver�nderung durch Revolution“ wollen wir
sprechen, wenn eine einzelne Verçffentlichung auf der Stelle
ein Forschungsgebiet ver�ndert und die vorhandene Lehr-
meinung zerstçrt. Von „Evolution“ sprechen wir, wenn nicht
ein einzelner Beitrag die Lehrmeinung zu �ndern vermag,
sondern vielmehr ein Satz neuer Methoden bençtigt wird, um
den Wandlungsprozess abzuschließen. Aus meiner Sicht sind
beide Arten von Ver�nderungen gleich wichtig f�r den Fort-
schritt eines Forschungsbereichs.

Zu beachten ist, dass die folgenden zehn Beispiele in
keiner Weise umfassend sein sollen, und selbst innerhalb der
ausgew�hlten Beispiele habe ich ohne Zweifel wichtige Bei-
tr�ge �bersehen – hierf�r mçchte ich mich im Voraus bereits
entschuldigen.

Ver�nderung durch Revolution

1. „Goldverbindungen sind zu inert, um als homogene
Katalysatoren von Nutzen zu sein“

Diese Annahme war sehr verf�hrerisch, weil sie im Ein-
klang mit der bekannten Inertheit von metallischem Gold
stand. Tats�chlich beruht die N�tzlichkeit dieses Elements in
Anwendungen von der Zahnmedizin bis hin zur Schmuck-
fertigung darauf, dass es nicht leicht oxidiert. Jedoch erwies es
sich als vçllig ungerechtfertigt, die mangelnde Reaktivit�t von
elementarem Gold auf die katalytischen Eigenschaften von
Goldkomplexen in Lçsung zu �bertragen. In einem Aufsatz
zur Goldchemie aus dem Jahr 1995 wurde die vormalige
Lehrmeinung so res�miert: „Nach allgemeiner Lehrmeinung
schien Gold im Gegensatz zu seinem Nachbarelement im Pe-
riodensystem, dem Platin, weder in homogener, noch in hete-
rogener Phase eine ausreichende, wie auch immer geartete,
katalytische Aktivit�t aufzuweisen. Gold galt als �katalytisch
tot�“.[1]

Ich schloss mein Studium im Jahr 1976 bei Prof. Jay Kochi
an der Indiana University ab. Obwohl sich meine Forschun-
gen in erster Linie auf die quecksilberorganische Chemie
konzentrierten, gab es in unserem Arbeitskreis auch ein ak-
tives Programm zur Organogoldchemie, und unsere Sicht-
weise war typisch f�r die damalige Zeit. Gold galt als „le-
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thargische“ und „�bergewichtige“ Version des katalytisch
interessanten Kupfers. Dar�ber hinaus haben Gold(I)-Kom-
plexe in Anwesenheit von Wasser die Neigung, zu Gold(III)
und kolloidalem Gold(0) zu disproportionieren.[2] Gold, so
dachte man, kçnnte einen Einblick in die Funktion der
Kupferkatalyse bieten, w�re aber einfach zu tr�ge, um selbst
als Katalysator genutzt zu werden. Indes traten in den zehn
Jahren nach Abschluss meiner Promotion interessante Hin-
weise zu Tage, dass dies nicht der Fall war.

Interessanterweise war es die Inertheit des Goldes, die zur
Entdeckung eines der fr�hesten Beispiele homogener Gold-
katalyse f�hrte. de Meijere und Mitarbeiter wollten die
thermische [2+2+2]-Cycloreversion von Diademan zu Tri-
quinacen [Gl. (1)] untersuchen und konstruierten hierzu ein
Strçmungssystem, das mit metallischem Gold ausgekleidet
war.[3] Als Diademan bei 100 8C durch den mit Gold ausge-
kleideten Reaktor strçmte, stellte man fest, dass es nicht zu
Triquinacen, sondern stattdessen zu Snouten umgesetzt wur-
de. Sp�ter wurde entdeckt, dass die gleiche Umlagerung
durch einen Gold(I)-Komplex, (Dicyclopentadien)AuCl, bei
Raumtemperatur in Lçsung katalysiert wird.

Und es gab weitere Hinweise. Als erstes Beispiel einer
homogenen Gold-katalysierten Oxidationsreaktion gilt ein
Bericht von Natile und Mitarbeitern aus dem Jahr 1983[4] �ber
die Au-katalysierte Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden. Zu
bedenken ist aber, dass bereits aus dem H�ttenwesen bekannt
war, dass Gold die Oxidation bestimmter organischer Farb-
stoffe katalysiert, was als Methode zur Analyse von Erzpro-
ben genutzt wurde.[5] Mindestens einer dieser Berichte er-
schien vor der Publikation von Natile.[5a] Bedeutsamerweise
konnte gezeigt werden, dass andere Edelmetalle die gleichen
Reaktionen nicht katalysieren – die Analysen sind spezifisch
f�r Gold. Man kann sicher sagen, dass diese Studie in der
Synthesechemie nicht bekannt war.

In Abbildung 1 ist die Zahl von Publikationen zur ho-
mogenen Goldkatalyse im Zeitraum 1976–2010 dargestellt.[6]

Die Auswertung unterscheidet sich von einer fr�heren Ana-
lyse,[7] indem sie ausschließlich die homogene Katalyse be-
r�cksichtigt. Die Daten wurden manuell �berpr�ft, um dop-
pelte und falsche Treffer zu eliminieren und Aufs�tze und die
„Grauzone“ der Katalyse mit Gold-Nanopartikeln auszu-
schließen. Das Ergebnis ist, dass trotz der bahnbrechenden
Ergebnisse von de Meijere und einiger weniger fr�herer Pu-
blikationen[8] bis Mitte der 80er Jahre keine nennenswerten
Forschungsanstrengungen im Bereich der homogenen Gold-
katalyse stattfanden.

Die moderaten Forschungsaktivit�ten in der Dekade
1986–1995 betrafen haupts�chlich die Gold-katalysierte
asymmetrische Aldolreaktion, die von Hayashi und Mitar-
beitern entwickelt wurde.[9] Diese Reaktion beinhaltete die
Zugabe eines Isocyanids zu einem Aldehyd in Anwesenheit
von chiralen kationischen Goldkomplexen [Gl. (2)]. Diese
Umwandlung war ein wichtiger Beitrag zur organischen
Synthese und die erste intermolekulare[10] katalytische
asymmetrische Aldolreaktion �berhaupt. Dennoch bl�hte
das Forschungsgebiet der homogenen Goldkatalyse nicht
sofort auf, und das explosive Wachstum lag noch mehrere
Jahre in der Zukunft.

Warum f�hrte die faszinierende neue Chemie, �ber die
de Meijere oder Hayashi berichteten, nicht unmittelbar dazu,
dass die Lehrmeinung in Frage gestellt wurde und eine um-
fassende Erforschung der Goldkatalyse begann? In beiden
F�llen war es einfach, die Ergebnisse als „Ausnahmen, die die
Regel best�tigen“ zu betrachten, anstatt sie als die ersten
Beispiele f�r ein neues Muster zu erkennen. de Meijeres
Chemie war spezifisch f�r stark gespannte kleine Ringe. In
Hayashis System konnte die Rolle des Goldes dahingehend
erkl�rt werden, dass es ein Lewis-saures Zentrum innerhalb
einer chiralen Umgebung bereitstellte und es sozusagen nur
ein „glorifiziertes“ Hauptgruppenelement war. Die n�chste
Entwicklungsstufe ließ sich jedoch nicht so leicht abtun.

Der endg�ltige Funke, der das explosive Wachstum der
homogenen Goldkatalyse auslçste, scheint eine Verçffentli-
chung von Teles und Mitarbeitern aus dem Jahr 1998 zu
sein.[11] Darin wurde berichtet, dass ein kationischer Gold(I)-
Komplex die schnelle Addition von Sauerstoffnukleophilen
an Acetylene katalysiert. Die Umsatzzahlen waren um Grç-
ßenordnungen hçher als mit fr�heren Katalysatoren. Ein
Beispiel ist in Gleichung (3) gezeigt. Zwei der wichtigsten
Protagonisten des nun folgenden „Goldrauschs“ hatten den
entscheidenden Einfluss der Teles-Publikation erkannt. So
erkl�rte Toste: „I was initially attracted to the field of gold
catalysis by the pioneering report of Teles and co-workers“,[12]

und Hashmi nannte die Publikation „a major breakthrough …
probably in the whole field of gold catalysis“.[7]

Beachtenswert ist, dass Fukuda und Utimoto[13] bereits
zuvor �ber die Verwendung von Goldhalogenid-Katalysato-Abbildung 1. Publikationen zur homogenen Goldkatalyse.
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ren (NaAuCl4) f�r die Addition von Nukleophilen an Ace-
tylene berichteten. Solche Katalysatoren �berstanden nur
ungef�hr 50 Ums�tze, bevor sie durch Reduktion zu metalli-
schem Gold deaktiviert wurden. Ein entscheidender Fort-
schritt der Teles-Studie war die Verwendung eines kationi-
schen Goldkomplexes, der ein weniger nukleophiles Mesylat-
Gegenion enthielt.[14] Diese Strategie, die noch immer f�r
viele Gold-katalysierte Reaktionen genutzt wird, war vorher
schon erfolgreich in Katalysen mit anderen �bergangs-
metallen (Cu, Rh, Pd) angewendet worden.[15] Dar�ber hin-
aus war der Katalysator der Hayashi-Aldolreaktion [Gl. (2)]
ein kationischer Komplex, der ein sehr nukleophiles Tetra-
fluoroborat-Anion enthielt.

Das explosive Wachstum des Forschungsgebiets, wie es in
Abbildung 1 dargestellt ist, zeigt nun erste Auswirkungen auf
das Gebiet der organischen Synthese. Die homogene Gold-
katalyse wurde bereits in einer betr�chtlichen Zahl von Na-
turstoffsynthesen[16] verwendet, und es scheint sicher, dass
solche Anwendungen weiter zunehmen werden.

2. „Effiziente asymmetrische Hydrierungen erfordern
(zweiz�hnige) Chelatliganden“

In den fr�hesten Beispielen asymmetrischer Hydrierun-
gen wurden einz�hnige Phosphanliganden verwendet. In den
Publikationen von Knowles[17] und Horner[18] aus dem Jahr
1968 handelte es sich bei den Katalysatoren um Varianten des
Wilkinson-Katalysators [(Ph3P)3RhCl], in denen die Triphe-
nylphosphanliganden durch chirale Methylpropylphenyl-
phosphane (MPPP) ersetzt waren (Schema 1). Die Enantio-

meren�bersch�sse in diesen fr�hen Studien waren m�ßig
(< 30% ee),[19] bevor dann im Jahr 1971 Morrison et al.[20]

�ber eine verbesserte Selektivit�t (bis 61 % ee bei der Re-
duktion der b-Methylzimts�ure) mit Neomenthyldiphenyl-
phosphan (NMDPP) berichteten (Schema 1).

Kurioserweise glaubte man in den fr�hesten Tagen der
homogenen Hydrierung, dass zweiz�hnige Diphosphane als
Liganden ungeeignet w�ren. Mechanistische Studien hatten
gezeigt, dass die Dissoziation eines Phosphans vom Wilkin-
son-Komplex unerl�sslich f�r die Einleitung des katalytischen
Zyklus ist. Es wurde davon ausgegangen, dass der Chelat-

effekt zweiz�hniger Diphosphane diesen Prozess stçren
w�rde.[21]

All dies war jedoch im Begriff, sich zu �ndern. Als ich
meine Doktorarbeit 1976 abschloss, hatte man sich auf dem
Gebiet der homogenen Katalyse grçßtenteils von einz�hni-
gen Liganden abgewendet und setzte nun bevorzugt chelat-
bildende zweiz�hnige Phosphane ein. Die Verwendung ein-
z�hniger Phosphorliganden in der asymmetrischen Hydrie-
rung blieb f�r die n�chsten 30 Jahre weitgehend uner-
forscht.[22]

Die vermutete �berlegenheit zweiz�hniger Liganden trat
in Studien zur Hydrierung von Acetamidzimts�ure zu Tage
(Schema 2). Im Jahr 1971 berichteten Kagan und Mitarbeiter

�ber das chelatbildende Diphosphan DIOP, das diese Hy-
drierung mit mehr als 70 % ee ermçglichte.[23] Knowles et al.
beschrieben anschließend die Verwendung von DiPAMP, das
die Selektivit�t auf 95% erhçhte.[24] Bei Monsanto nutzte
man DiPAMP zur Herstellung von l-DOPA (einem Medi-
kament zur Behandlung der Parkinson-Krankheit) in der
ersten industriellen Anwendung der asymmetrischen Hy-
drierung.[25]

Die Vorstellung, dass zweiz�hnige Liganden f�r effiziente
asymmetrische Hydrierungen erforderlich waren, entstamm-
te diesem relativ begrenzten Erfahrungsschatz. Die experi-
mentellen Ergebnisse wurden damit erkl�rt, dass ein struk-
turell starres Katalysatorger�st bençtigt wurde. Dennis Riley,
der damals bei Monsanto arbeitete, fasste die verf�gbaren
Informationen 1980 zusammen: „From such studies, an im-
portant point has emerged; namely, those phosphines giving
stereochemically more rigid complexes generally function as
better (higher optical yields) chiral catalysts. For example,
chiral bidentate phosphine ligands are better for generating
chirality than monodentate phosphines…“[26] Aus heutiger
Sicht mag diese Sprache etwas dogmatisch erscheinen, aber
basierend auf den damals vorhandenen Beweisen konnte dies
kein Gutachter in Frage stellen.

Schema 1. Fr�he Beispiele von enantiomerenangereicherten Mono-
phosphanliganden.

Schema 2. Rhodium-katalysierte asymmetrische Hydrierung von Acet-
amidocinnamat mit zweiz�hnigen Phosphanliganden.
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Die Verwendung zweiz�hniger Liganden setzte sich in den
folgenden Jahrzehnten zunehmend durch. Am Hçhepunkt
der Entwicklung stand die Einf�hrung der DuPHOS-Ligan-
den[27] und einer Serie von Ferrocenliganden durch Solvias,
z. B. Josiphos.[28] Die Strukturen dieser Liganden sind in
Schema 2 gezeigt.[29] Die Verwendung einz�hniger Liganden
in der asymmetrischen Hydrierung lag f�r drei Jahrzehnte
brach, was aus mehreren Gr�nden �berraschend ist. Zun�chst
boten solch einfache Liganden den mçglichen Vorteil einer
einfacheren Synthese. Zwar erforderten die fr�hesten Li-
ganden, die eine P-zentrierte Chiralit�t aufwiesen, aufw�n-
dige Synthesen, doch zeigten Morrison et al. 1971 durch den
einfachen Aufbau von NMDPP, dass dies nicht der Fall sein
brauchte.[20]

Zweitens kann festgestellt werden, dass Monsanto der
Kommerzialisierung der l-DOPA-Synthese mit einem ein-
z�hnigen Liganden nahekam. Dieser Ligand, CAMP (Sche-
ma 1), ermçglichte die Hydrierung (Schema 2) mit bis zu
88% ee ; die mit DiPAMP beobachtete Selektivit�t lag mit
95% ee nur geringf�gig hçher.[24]

Drittens wurde es offensichtlich, dass einz�hnige Ligan-
den f�r andere katalytische enantioselektive Reaktionen sehr
gut geeignet waren. Das vielleicht beeindruckendste Beispiel
ist die Entwicklung des einz�hnigen MOP-Liganden (Sche-
ma 3) durch Hayashi und Mitarbeiter.[30] MOP-Liganden

waren f�r den Gebrauch in Umwandlungen bestimmt, in
denen ein einzelner Ligand w�hrend des Katalysezyklus an
das katalytische Metall gebunden ist, und oft f�hrten sie in
solchen F�llen zu ee-Werten von 90–95%. Diese Ligand-
familie war nicht f�r die Verwendung in Hydrierungen ge-
dacht, in denen die Notwendigkeit f�r zwei fest bindende
Liganden anerkannt war. Dennoch stellte ihr Erfolg in Frage,
ob Chelatbildung f�r die strukturelle Starrheit, die zum Er-
reichen hoher Enantioselektivit�t bençtigt wird, erforderlich
ist.

Der endg�ltige Durchbruch gelang nicht mit Phosphanen,
sondern mit anderen Phosphorliganden. Dies lief entgegen
der vorherrschenden Lehrmeinung. Die Verwendung von
Phosphanen (im Gegensatz etwa zu Phosphiten) r�hrte aus
der �berzeugung heraus, dass relativ elektronenreiche Li-
ganden f�r eine effektive homogene Hydrierung erforderlich

seien. Das Argument war, dass die oxidative Addition von
Wasserstoff, die in solchen Reaktionen im allgemeinen ge-
schwindigkeitsbegrenzend ist, ein elektronenreiches Metall-
zentrum bençtigt, um in einer brauchbaren Geschwindigkeit
abzulaufen. Nur von Phosphanen nahm man an, dass sie die
notwendige Elektronendichte aufweisen kçnnten.

Das Jahr 2000 stellte eine Art „Wunderjahr“ auf diesem
Gebiet dar. Drei Forschungsgruppen berichteten nahezu
zeitgleich �ber einz�hnige Phosphorliganden, die hohe
Enantioselektivit�t und brauchbare Geschwindigkeiten in der
asymmetrische Hydrierung liefern konnten (Schema 3).[31] In
allen F�llen war der Katalysator ein Rhodium-Komplex mit
zwei einz�hnigen Phosphorliganden. Pringle, Claver und
Mitarbeiter beschrieben die Verwendung von Biarylphos-
phoniten,[32] Reetz und Mehler berichteten �ber Monophos-
phit-Liganden[33] und Feringa, de Vries und Mitarbeiter
nutzten Phosphoramidite.[34]

Insbesondere Phosphoramidite hatten bedeutende Aus-
wirkungen f�r die chemische Industrie. Diese Liganden ent-
standen im Rahmen einer Zusammenarbeit zwischen DSM
Pharmaceutical Products und der Universit�t Groningen.[35]

Bei ihrer Entdeckung spielte auch der Zufall eine Rolle.
Einz�hnige Phosphoramidite wurden urspr�nglich von der
Feringa-Gruppe f�r katalytische asymmetrische konjugierte
Additionen entwickelt und hatten sich in dieser Reaktion
spektakul�r bew�hrt.[36] Nachdem die Verwendung von che-
latbildenden Bisphosphoramiditen als Liganden in der
asymmetrischen Hydrierung zu entt�uschenden Ergebnissen
gef�hrt hatte, wurde beschlossen, ihre einz�hnigen Vertreter
zu untersuchen. Als Rhodium-Katalysatoren mit solchen
„MonoPhos“-Liganden verwendet wurden, konnten ee-Werte
von 95–99 % beobachtet werden. Die Reaktionsgeschwin-
digkeiten waren in einigen F�llen �hnlich gut wie bei Um-
setzungen mit Bis(diarylphosphan)-Komplexen.[37] Eine fas-
zinierende Entwicklung war die unabh�ngige Entdeckung der
Gruppen von Feringa und Reetz, dass ein Gemisch zweier
chiraler einz�hniger Liganden in einigen F�llen bessere Er-
gebnisse lieferte als die jeweils einzelnen Liganden.[38,39] In
der Tat kann sogar ein Gemisch aus einem chiralen einz�h-
nigen Liganden und einem achiralen Phosphan die Ge-
schwindigkeit und/oder die Selektivit�t verbessern.[40]

In den vergangenen Jahren haben Arbeiten bei DSM
gezeigt, dass einz�hnige Liganden große Vorteile f�r die ra-
sche Entwicklung enantioselektiver Hydrierungen f�r indu-
striell interessante Verbindungen haben kçnnen.[35] Die
MonoPhos-Liganden sind einfach herzustellen, was ihre au-
tomatisierte Parallelsynthese („instant ligand library“) er-
mçglicht. Dar�ber hinaus bietet das Vorhandensein von zwei
verschiedenen Liganden im aktiven Katalysator die Mçg-
lichkeit einer kombinatorischen Strategie f�r die Katalysa-
toroptimierung. Ein interessantes Beispiel ist die Herstellung
des Schlafmittels Aliskiren (Schema 4).[41] In diesem Fall
identifizierte das Screening einen Rhodiumkomplex mit dem
Phosphoramiditliganden 3,3’-Dimethyl-PipPhos in Kombi-
nation mit achiralem Tri-m-tolylphosphan als hochwirksamen
Katalysator f�r den Aufbau eines Schl�sselintermediats.

Einhergehend mit solchen experimentellen Erfolgen
entwickelte sich ein neues strukturelles Verst�ndnis. Ja,
strukturelle Starrheit ist entscheidend, aber die cis-Koordi-

Schema 3. Familien chiraler einz�hniger Phosphorliganden.
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nation zweier sterisch anspruchsvoller einz�hniger Liganden
kann in einigen F�llen zu hochstabilen Strukturen mit vor-
teilhaften Eigenschaften f�r die selektive Katalyse f�hren.[32]

Dar�ber hinaus ist das Forschungsgebiet wieder an seinen
Ausgangspunkt zur�ckgekehrt, und Beispiele von einz�hni-
gen effizienten Phosphanliganden f�r einige Arten der
asymmetrischen Hydrierung sind aufgetaucht.[42, 43]

3. „Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen eignen sich zum
Aufbau von C-C-, nicht aber von C-N-Bindungen“

In unserem entscheidenden Jahr 1976 war die Kupfer-
katalysierte Reaktion eines Anilins mit einem Arylhalogenid
zu einem Diphenylamin (Jourdan-Ullmann-Goldberg-Reak-
tion) bereits 70 Jahre[44] lang bekannt und wurde im indu-
striellen Maßstab eingesetzt.[45] Wie in dieser Zeit �blich,
waren solche Reaktionen von energischen Reaktionsbedin-
gungen und einer begrenzten Anwendbarkeit gepr�gt, was
ausreichende Gr�nde waren, um nach alternativen Kataly-
satoren zu suchen. Zu diesem Zeitpunkt war die F�higkeit
von Palladium zur Aktivierung von Arylhalogeniden am
Beispiel des Aufbaus von C-C-Bindungen bereits nachge-
wiesen (z. B. Heck-Olefinierung, Kumada-Kupplung). Dage-
gen findet man in der Literatur vor 1983 keinen Hinweis auf
irgendeinen Versuch, eine Palladiumkatalyse f�r die Synthese
von Arylamiden zu nutzen.

Der Erfolg der Ullmann-Kupplung deutete darauf hin,
dass die Kupplung von Aminen und Arylhalogeniden ther-
modynamisch mçglich war. Man muss davon ausgehen, dass
1976 generell angenommen wurde, dass die Palladiumkata-
lyse einfach keinen kinetischen Weg f�r eine solche Aminie-
rung bot. Zus�tzlich verst�rkt wurde diese Sichtweise durch
eine Studie von Boger und Panek[46] zur Palladium-kataly-
sierten Synthese des b-Carbolinrings von Lavendamycin
[Gl. (4)]. Mit einer stçchiometrischen Menge an [Pd(PPh3)4]
verlief die Reaktion gut, aber Versuche, die Reaktion kata-
lytisch durchzuf�hren, waren erfolglos.

Migita und Mitarbeiter verçffentlichten 1983 ihre ent-
scheidende Publikation �ber die Palladium-katalysierte
Aminierung von Arylbromiden mit Zinnamiden [Gl. (5)].[47]

Diese Reaktion war der Stille-Kupplung (Kreuzkupplung von
zinnorganischen Reagentien mit Arylhalogeniden) nach-
empfunden. Trotz der noch nie dagewesenen Art dieser Ar-
beit fand die Publikation in den zehn Jahren nach ihrer Ver-
çffentlichung wenig Beachtung.[48]

Erst 1994 erkannten zwei Forschungsgruppen die Be-
deutung der Verçffentlichung von Migita et al. und arbeiteten
am Verst�ndnis und der Erweiterung dieser Chemie. Im sel-
ben Jahr zeigten Kakhaber und Buchwald,[49] dass Zinnamide
in situ hergestellt und in der Vorschrift von Migita verwendet
werden konnten, w�hrend Hartwig und Mitarbeiter einige
mechanistische Studien zu Gleichung (5) verçffentlichten.[50]

Weitere Forschungen in den n�chsten zwei Jahren f�hrten zu
ersten Beispielen zinnfreier Pd-katalysierter C-N-Kreuz-
kupplungen.[51, 52]

Die F�lle von Publikationen, die nach den Verçffentli-
chungen von Buchwald, Hartwig und Mitarbeitern folgte,
setzte stark auf mechanistische Einblicke. Fr�he Studien
st�tzten zwei wichtige Erkenntnisse: 1) Der aktive Katalysa-
tor tr�gt einen einzelnen Phosphanliganden, und 2) die De-
protonierung des koordinierten Amins muss der reduktiven
Eliminierung des Produkts vorausgehen. Folglich sind die
sterische Ausdehnung der Phosphane und die Wahl der Base
entscheidende Faktoren f�r diese Reaktionen. Eine neuere,
unerwartete Wendung war die Entdeckung, dass der Einsatz
eines zweiz�hnigen Liganden f�r bestimmte Substrate sogar
vorteilhaft sein kann.[53]

Aus meiner Sicht als pharmazeutischer Prozesschemiker
war der erheblich verbesserte Zugang zu Arylamiden auf-
grund dieser Arbeiten ein wahrer Segen. Wirkstoffkandida-
ten mit Arylamin-Funktionalit�t sind weit verbreitet. Jedes
der Beispiele in Schema 5 wurde im Kilogramm-Maßstab
unter Nutzung von Pd-katalysierten C-N-Bindungsbildungs-
reaktionen hergestellt (C-N-Bindungen rot eingekreist)[54]

und w�ren ohne diese Chemie in der Tat schwer zug�nglich
gewesen. Genau genommen kçnnte diese Technologie noch
weitreichendere Auswirkungen haben. Vor kurzem verçf-
fentlichte eine Forschungsgruppe bei Vertex Pharmaceuticals
eine Studie[55] �ber die Faktoren, die beeinflussen, welche
Arten von Molek�len Medizinalchemiker herstellen. Eine
faszinierende Schlussfolgerung ist, dass neue Synthese-
methoden sich auf die Strukturen auswirken, die in der
pharmazeutischen Industrie synthetisiert und getestet wer-
den. Die Behauptung ist also nicht unangemessen, dass die
Existenz dieser j�ngsten Wirkstoffkandidaten eine Folge der
Entdeckung Pd-katalysierter C-N-Kreuzkupplungen ist.

Schema 4. Herstellung einer Aliskiren-Zwischenstufe durch asymmetri-
sche Hydrierung.
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Interessanterweise scheint es, dass das Forschungsgebiet
nun eine Kehrtwende vollzogen hat. Das verst�rkte Interesse
am Aufbau von Arylamiden als pharmazeutische Zwischen-
produkte hat ein erneuertes Interesse an Kupfer-katalysierten
Aminierungen angeheizt. J�ngste Fortschritte, insbesondere
die Einf�hrung von Diaminliganden, haben die „alte“ Ull-
mann-Kupplung markant verbessert.[56]

4. „Die Olefinmetathese ist eine schlecht definierte Reaktion
olefinischer Kohlenwasserstoffe, f�r die es in der organischen
Synthese wohl keine Verwendung gibt“

Die Olefinmetathese ist ein Produkt der petrochemischen
Industrie. In der Dekade von 1956 bis 1965 wurde der Einsatz
heterogener Katalysatoren f�r diese Reaktion unabh�ngig
voneinander durch Phillips Petroleum,[57] das Polychemicals
Department bei DuPont[58] sowie mçglicherweise durch
Standard Oil of Indiana entdeckt.[59] Der Phillips-Prozess
wurde schon 1966 zur industriellen Umsetzung von Propylen
in Ethylen und Butene verwendet.[60] Jedoch war bis zu den
Verçffentlichungen von Calderon und Mitarbeitern (Good-
year) ab 1967 die Olefinmetathese kaum einem organischen
Chemiker gel�ufig.[61] Diese Publikationen waren die ersten,
in denen Olefinmetathesen mit homogenen Katalysatoren
beschrieben wurden.

Die erste Verçffentlichung dieser Serie war gelinde gesagt
ungewçhnlich. Sie enthielt �berhaupt keine Literaturhin-
weise und berichtete �ber die Ergebnisse eines einzigen Ex-
periments – aber was f�r ein Experiment! Beschrieben wurde
die schnelle Disproportionierung von 2-Penten [Gl. (6)] im
Maßstab von 0.1 Mol mit einem Katalysator, der aus Wolf-
ramchlorid, Ethanol und Ethylaluminiumdichlorid hergestellt
wurde. Bei einem Substrat/Katalysator-Verh�ltnis von 1000:1
wurde das Reaktionsgemisch 1–3 min bei Raumtemperatur
umgesetzt und die Reaktion dann mit einem Tropfen Me-
thanol beendet.[61a]

Trotz der Leichtigkeit dieser Umwandlung wurde die
Reaktion nicht rasch als Synthesemethode �bernommen.

Warum, ist nicht schwer zu sehen. In ihrer urspr�nglichen
Form war die Olefinmetathese ein Verfahren zur Umwand-
lung einer Verbindung in ein statistisches Gemisch aus drei
Verbindungen, was in der Regel kein w�nschenswertes Er-
gebnis in der organischen Synthese ist. Die meisten Anwen-
dungen dieser fr�hen Jahre betrafen funktionalisierte Koh-
lenwasserstoffe.[62, 63] Dies spiegelte zum Teil den stark Lewis-
sauren Charakter des Katalysatorsystems wider.[64] Dar�ber
hinaus waren diese fr�hen Wolfram-Katalysatoren (wie auch
die Molybd�n- und Titan-Katalysatoren, die sp�ter zum
Einsatz kommen w�rden) �ußerst oxophil, und f�r organische
Chemiker interessante funktionelle Gruppen w�rden daher
mit dem Katalysator reagieren und diesen zerstçren. Sogar
weniger reaktive funktionelle Gruppen, wie z. B. Ester, w�r-
den an die aktiven Zentren des Katalysators binden und da-
mit den Umsatz begrenzen.

Die Beobachtung der raschen Fortschritte auf diesem
Bereich in den Folgejahren – eine „metallorganische Er-
folgsgeschichte“, wie Grubbs es sp�ter ausdr�ckte – war
spannend.[65] Der erste wichtige Schritt war der Beweis, dass
die Reaktionen nach dem Chauvin-Mechanismus abliefen[66]

und �bergangsmetall/Alkyliden-Komplexe als die aktiven
Katalysatoren fungierten. Ausgestattet mit diesen Informa-
tionen gelang in der Folge der Entwurf von Einkomponen-
tenkatalysatoren, die ohne ein Lewis-S�ure-Additiv wirk-
ten.[67] Diese Forschungen gipfelten in die Synthese des in
Schema 6 gezeigten Molybd�n-Komplexes durch Schrock

und Mitarbeiter.[68] Dieser Katalysator zeigte bemerkenswert
hohe Aktivit�ten und konnte z. B. die Ringschlussmetathese
von sterisch gehinderten und elektronenarmen Dienen ver-
mitteln.

1992 verçffentlichen Fu und Grubbs zwei Studien,[69] die
zeigten, dass der Schrock-Molybd�n-Katalysator zum Aufbau
f�nf-, sechs- und siebengliedriger monocyclischer Systeme
mit Sauerstoff- und Stickstoffatomen verwendet werden kann
(zwei Beispiele in Schema 6). Wie bereits Deiters und Martin

Schema 5. Neuere Wirkstoffkandidaten mit Arylaminstruktur.
COPD= chronisch obstruktive Lungenkrankheit.

Schema 6. Ringschlussmetathese mit dem Schrock-Molybd�n-Kataly-
sator.
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in einem �bersichtsartikel 2004 erw�hnten,[70] waren es diese
zwei Verçffentlichungen, die den Synthesechemikern das er-
staunliche Potenzial von Ringschlussmetathesen vor Augen
f�hrte.

Allerdings war auch dieser Katalysator f�r viele Anwen-
dungen in der Synthese nicht ausreichend. Die Affinit�t von
Molybd�n f�r Funktionalit�ten wie Alkohole, Aldehyde,
Amide oder Carbons�uren war noch zu groß,[71] und es be-
durfte eines Katalysators, der in Anwesenheit dieser funk-
tionellen Gruppen bevorzugt mit Alkenen reagieren w�rde.
Die von Grubbs und Mitarbeitern entwickelte Lçsung be-
stand aus einer Reihe von Katalysatoren, die auf einem sp�-
ten �bergangsmetall, n�mlich Ruthenium, basierten. Aber-
mals gab die Literatur einen wichtigen Anhaltspunkt.

Im Jahr 1965 fanden zwei Forschungsgruppen,[72] dass ein
einfaches Salz, Rutheniumtrichloridhydrat, die Ringçff-
nungspolymerisation (ROMP) von Norbornenderivaten ka-
talysiert [Gl. (7) ], eine Reaktion, die �ber eine Olefinmeta-
these verl�uft. Grubbs und Novak pr�ften nochmals die
Verwendung von Rutheniumsalzen f�r die ROMP-Katalyse
und fanden zu ihrer �berraschung, dass die in Wasser
durchgef�hrte Reaktion besser verlief und ein Polymer mit
hohem Molekulargewicht und niedriger Polydispersit�t er-
gab.[73] Da Anhaltspunkte auf die Mitwirkung eines Ruthe-
nium-Alkyliden-Komplexes hindeuteten, richteten sich die
Bem�hungen dann auf die Synthese solcher Komplexe.

Letztlich wurde eine Reihe solcher Katalysatoren herge-
stellt (Schema 7),[74] die allesamt eine hervorragende Selek-
tivit�t f�r Olefine in Gegenwart anderer Funktionalit�ten
aufweisen. Ihre Aktivit�t wurde mit jeder Generation ver-

bessert, sodass die Reaktionsgeschwindigkeiten inzwischen
denen fr�her �bergangsmetallkatalysatoren gleichkommen.

Durch Verwendung dieser Ruthenium-Katalysatoren
wurde die Kreuzmetathese eine attraktive Route zu hoch
funktionalisierten Alkenen [Gl. (8)].[75] F�r Synthesechemi-
ker meiner Generation, die mit der oben beschriebenen
Lehrmeinung aufwuchsen, sind solche Umwandlungen �ber-
w�ltigend.

Die Ruthenium-katalysierten Umwandlungen erçffneten
vçllig neue Wege f�r die organische Synthese, und ein 2001
erschienener �bersichtsartikel[65] von Grubbs und Trnka
wurde erstaunliche 2500-mal zitiert. Erneut aber kçnnte der
Forschungslandschaft eine Ver�nderung bevorstehen.

Aktuelle Verbesserungen an Wolfram- und Molybd�n-
Katalysatoren f�hrten zu einigen beispiellosen Ergebnissen in
der Olefinmetathese. Diese Fortschritte beinhalten enantio-
selektive Metathesereaktionen[76] und seit kurzem Z-selektive
Kreuzmetathesen.[77] Besonders aufregend ist der Fortschritt
bei der stereochemischen Kontrolle von Makrocyclisie-
rungsreaktionen. Vor kurzem wurde ein Wolfram-Metathe-
sekatalysator verwendet, um hohe Z-Selektivit�t bei der
Synthese von Epothilon C und Nakadomarin A zu erzie-
len.[78]

5. „Enzymatische Reaktionen bençtigen Wasser als
Lçsungsmittel“

Wenn ein Synthesechemiker im Jahr 1976 eine enzyma-
tische Reaktion durchf�hrte, handelte es sich dabei mit hoher
Wahrscheinlichkeit um eine Reduktion mit Backhefe – ein
alles andere als effizienter Prozess. Solche Reaktionen hatten
in der Regel das von Levene und Walti beschriebene Ver-
fahren zur Reduktion von Hydroxyaceton zum Vorbild
[Gl. (9)].[79] F�r die Herstellung von 50 g (R)-1,2-Propandiol
mit diesem Verfahren wurde eine Aufschl�mmung von 1 kg
Hefe und 1 kg Saccharose in 10 L Wasser bençtigt. (In
Wirklichkeit wurden ganze Zellen anstelle isolierter Enzyme
verwendet, der Prozess veranschaulicht aber gut die Schwie-
rigkeiten bei der Verwendung eines w�ssrigen Mediums.)

Es war nicht schwer, sich davon zu �berzeugen, dass
Wasser unerl�sslich f�r eine Enzymwirkung war. Man ver-
stand den Prozess so, dass Wasser eine wichtige Rolle in
nichtkovalenten Wechselwirkungen zur Aufrechterhaltung
der nativen, katalytisch aktiven Konformation der Enzyme
spielte. Und doch enthielt die Literatur Hinweise, dass grç-
ßere Wassermengen nicht bençtigt wurden. Mitte der 60er
Jahre hatten Dastoli und Mitarbeiter bei Monsanto aufge-
deckt, dass Chymotrypsin-[80] und Xanthin-Oxidase[81] ihre
katalytische Aktivit�t in organischen Lçsungsmitteln beibe-
hielten.

Eine Literatursuche ergibt, dass die Monsanto-Studie
wenig Aufmerksamkeit fand. In einer wegweisenden Verçf-
fentlichung konnten Klibanov und Zaks noch 1985 feststel-
len, dass „conventional wisdom dictates that water is required

Schema 7. Drei Generationen von Ruthenium-basierten Grubbs-Olefin-
metathese-Katalysatoren.

.Angewandte
Essays

9072 www.angewandte.de � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 9066 – 9080

http://www.angewandte.de


for enzyme action.“[82] Das Fehlen eines Folgeartikels �ber
einen Zeitraum von 17 Jahren ist angesichts der mçglichen
Vorteile eines wasserfreien Ansatzes verwunderlich. Die
Klibanov-Publikation enth�lt Aussagen, die inzwischen als
eine fast prophetische Aufz�hlung der Vorteile anzusehen
sind: 1) hohe Lçslichkeit der meisten organischen Verbin-
dungen in nichtw�ssrigen Medien; 2) F�higkeit zur Durch-
f�hrung neuer Reaktionen, die in Wasser aufgrund thermo-
dynamischer oder kinetischer Beschr�nkungen nicht mçglich
sind; 3) grçßere Stabilit�t der Enzyme; 4) relativ leichte
Produktgewinnung aus organischen Lçsungsmitteln im Ver-
gleich zu Wasser; und 5) die Unlçslichkeit von Enzymen in
organischen Medien, die ihre R�ckgewinnung und Wieder-
verwendung ermçglicht und somit die Notwendigkeit der
Immobilisierung eliminiert.[82]

Dieser �nderung der Lehrmeinung liegt die Entdeckung
zugrunde, dass die katalytische Aktivit�t eines Enzyms in
organischen Medien vom pH-Wert der w�ssrigen Lçsung
abh�ngt, aus der das Enzym gewonnen wird, und die maxi-
male Aktivit�t entsprechend dem pH-Optimum in Wasser
erreicht wird. Durch diese Entdeckung konnte nahezu jedes
Enzym in organischen Lçsungsmitteln genutzt werden. Die
weitere Entwicklung dieses Forschungsgebiets f�hrte zu ei-
nigen �berraschungen hinsichtlich der Wirkung des Lç-
sungsmittels auf die Regio- und Stereoselektivit�t sowie zu
vielen industriellen Anwendungen. Die Behauptung ist nicht
�bertrieben, dass Klibanovs Durchbruch zur Entstehung ei-
ner ganzen Biokatalyseindustrie f�hrte. Der interessierte
Leser sei auf den �bersichtsartikel in Lit. [83] verwiesen.

Ver�nderung durch Evolution

6. „Eine Kombination aus acyclischem Elektrophil und
acyclischem Nukleophil f�hrt zu niedriger Stereoselektivit�t“

Diese spezielle Lehrmeinung mag etwas esoterisch klin-
gen, hatte zum damaligen Zeitpunkt aber einen markanten
Einfluss auf die Strategien zur Synthese komplexer Natur-
stoffe. Es wurde angenommen, dass das Erreichen hoher
Stereoselektivit�ten Zwischenprodukte mit starrer Struktur
erfordert. Starrheit wurde durch die vor�bergehende Ein-
f�hrung kleiner (in der Regel sechsgliedriger) Ringe w�hrend
der Synthesesequenz erreicht. Ein klassisches Beispiel ist
Coreys bahnbrechende Synthese von Erythronolid B (1978),
in der ein Cyclohexanring diese Funktion erf�llt.[84]

Ein weiteres beeindruckendes Beispiel ist Woodwards
Synthese von Erythronolid A (Schema 8).[85] Im Jahr 1979,
bevor Woodward diese Synthese abschloss, verçffentlichte er
einen aufschlussreichen Aufsatz,[86] in dem er die seinem

Syntheseansatz zu Erythromycin zugrundeliegenden Annah-
men[87] aufz�hlte: „The armory of the synthetic chemist is
richly endowed with weapons of great effectiveness in the ste-
reoselective, or often stereospecific, generation of newly crea-
ted asymmetric centers within rigid systems, as best exemplified
by cyclic—and especially fused polycyclic—systems. By con-
trast, the construction of asymmetric arrays in a desired ste-
reochemical sense in flexible, open-chain systems is rare, or
little understood when observed, and generalizations are dan-
gerous.“[86]

Woodwards Lçsung bestand darin, einen starren Dithio-
decalin-Ring einzuf�hren, der nicht nur strukturelle Starrheit
bietet, sondern auch eine Reihe von Umwandlungen ermçg-
licht, die das Kohlenstoffger�st selektiv mit den erforderli-
chen Substituenten ausr�sten (Schema 8). Am Ende wird
dieses Schwefelger�st durch Behandlung mit Raney-Nickel
wieder entfernt. Woodward beschreibt diese Strategie als „the
use of sulfur atoms to create rings by bridging carbon atoms
that are destined to become methyl groups; indeed, a gla-
morization of the lowly, usually modest methyl group, which at
first sight would hardly be expected to play a prominent role in
the direction of stereoselective synthetic operations!“[86]

Dieser letzte Satz ist besonders interessant, weil in der
Natur die dirigierende Wirkung der „geringen“ Methylgrup-
pe durchaus bekannt ist. Im Jahr 1981, als auch die Wood-
ward-Synthese von Erythronolid A erschien, berichteten
Cane und Mitarbeiter von der ersten aus einer Serie[88] ele-
ganter Markierungsstudien zur Biosynthese dieses Makrolid-
Antibiotikums (Schema 9). Diese Studien bewiesen, dass das
komplexe Ger�st von Erythronolid A aus einfachen Propio-
nat-Bausteinen als einziger Quelle von Kohlenstoffatomen
aufgebaut wurde.

Die Bem�hungen, die L�cke zwischen den Werkzeugen
der organischen Synthese und der von der Natur gesetzten,
hohen Messlatte zu schließen, ist wohl das fundamentalste
Leitmotiv der organischen Chemie der letzten drei Jahr-
zehnte. Diese Bem�hungen beinhalteten die Entwicklung der
asymmetrischen Enolatalkylierung, Aldolreaktionen chiraler
Enolate sowie verwandte Michael-Reaktionen und Nukleo-
phil-Additionen an chirale Aldehyde, mit wichtigen Beitr�-
gen aus den Laboren von Ireland, Heathcock, Masamune,
Evans und vielen anderen.[89] Diese Methoden werden oft
unter der �berschrift „acyclische Stereoselektion“ zusam-
mengefasst, ein Begriff, der 1977 von Heathcock eingef�hrt
wurde.[90] (Viele dieser Fortschritte fallen jedoch aus der
strengen Begriffsdefinition heraus, wie in einem k�rzlich er-
schienenen Aufsatz klargestellt wurde.[91])

Schema 9. Isotopenmarkierungsstudien belegen den Aufbau von Ery-
thronolid A aus Propionat-Bausteinen.

Schema 8. Woodwards Zugang zu Erythronolid A.
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In diesem und den anderen „evolution�ren“ Beispielen ist
es einfach nicht mçglich, alle individuellen Fortschritte nie-
derzuschreiben, die zusammen letztlich die konventionelle
Denkweise aufgehoben haben. Ein solcher Beitrag sei hier
jedoch zur Illustration hervorgehoben: F�r die Synthese von
Erythronolid A und anderer Polyketid-Antibiotika war die
Entwicklung der Evans-Aldolreaktion, die ein Oxazolidinon
als chirales Auxiliar nutzt, besonders wichtig. F�r den Fall von
Propionatderivaten wird dies in Schema 10 dargestellt.[92] Ein

entscheidendes Merkmal dieser Transformation ist die Um-
wandlung des N-Acyloxazolidinon-Substrats in ein Dial-
kylborenolat. Dieses bildet sich unter milden Bedingungen,[93]

und die außergewçhnlich kurze B-O-Bindung tr�gt offenbar
zur hohen Stereoselektivit�t des Prozesses bei.[94]

Evans und Mitarbeiter zeigten die N�tzlichkeit dieser
Umwandlung bei der Synthese mehrerer Polyketide. Beson-
ders bemerkenswert ist die Synthese des Makrolid-Antibio-
tikums Cytovaricin (Schema 11).[95] In diesem Fall wurde die
Oxazolidinon-Aldol-Methode verwendet, um acht stereo-
gene Zentren (rot gekennzeichnet) einzubauen. Mit solcher
Chemie hat die organische Synthese damit begonnen, sich
von der Natur die F�higkeit zur Manipulation von Propio-
natfragmenten abzuschauen.

7. „Freie Radikale sind energiereiche Zwischenprodukte, deren
Reaktionen nicht ausreichend selektiv f�r den Aufbau von C-C-
Bindungen in der organischen Synthese sind“

Der „Evolutionsprozess“ war bereits im Gange,[96] als
Hart 1984 seine wegweisende Publikation in Science verçf-
fentlichte.[97] Dennoch darf man annehmen (und eine Lite-
ratursuche st�tzt dies), dass diese Verçffentlichung ein
wichtiger Z�ndfunke f�r die Anwendung radikalischer Re-
aktionen in der Synthese war. Radikalische Reaktionen sind
heute fester Bestandteil des R�stzeugs der Syntheseche-
mie.[98]

8. „Wasser ist kein geeignetes Lçsungsmittel in der
metallorganischen Chemie“

Dies ist ein weiterer Fall, bei dem die industrielle Praxis
dem akademischen Interesse deutlich vorausging. Kuntz
f�hrte 1976 sulfonierte Phosphanliganden ein, die bei Rh�ne-
Poulenc fast unmittelbar darauf im Tonnenmaßstab f�r die
biphasische Hydroformylierung eingesetzt wurden.[99] Im
Laufe der Zeit wurde deutlich, dass metallorganische Chemie
in w�ssriger Phase nicht nur mçglich, sondern in vielen F�llen
vorteilhaft ist.[100]

9. „Nukleophile metallorganische Reagentien wie Grignard-
Reagentien sind nicht mit elektrophilen Substituenten wie Estern
und Nitrilen kompatibel“

Die Abkehr von dieser Lehrmeinung erforderte einen
ganzen Katalog neuer Methoden, von denen viele in den
Arbeitsgruppen von Knochel und Snieckus entwickelt wur-
den. Schl�sselbeitr�ge sind verbesserte Protokolle f�r den
Halogen-Metall-Austausch, insbesondere die fçrdernde Wir-
kung von Lithiumhalogeniden,[101] Fortschritte in der zink-
organischen Chemie[102] und Methoden f�r gerichtete ortho-
und „remote“-Metallierungen.[103] Bemerkenswerterweise
kann man heute sogar Nitroarene trotz ihrer ausgepr�gten
Redoxchemie in n�tzliche metallorganischen Reagentien
�berf�hren.[104]

10. „Effiziente (nicht-enzymatische) enantioselektive Katalysen
erfordern Metallkomplexe“

Als der Ursprung der asymmetrischen �bergangsmetall-
katalyse gilt eine mechanistische Studie von Nozaki (1966)
�ber Kupfer-katalysierte Carbenreaktionen.[105] Es ist be-
merkenswert, dass schon wenige Jahre sp�ter die ersten Be-
richte �ber hoch enantioselektive Organokatalysen mit der
unabh�ngigen Entdeckung prolinkatalysierter intramoleku-
larer Aldolreaktionen bei Schering und bei Hoffmann-La-
Roche in den fr�hen 70er Jahren erschienen.[10, 106] Dennoch
gen�gte dieser knappe Vorsprung der �bergangsmetallkata-
lyse von f�nf Jahren, um das Denken stark zu beeinflussen –
oder wie es in einem Aufsatz ausgedr�ckt wurde: „Asym-
metric catalysis has become almost synonymous with the use of
metals in a chiral environment.“[107] Mittlerweile hat das Ge-
biet der Organokatalyse ein explosives Wachstum erfahren,
beginnend mit wichtigen Beitr�ge von List, Barbas, MacMil-
lan und anderen um das Jahr 2000. Selbst aus den intensiv
erforschten Gebieten, die in diesem Essay thematisiert wer-
den, ragt die Organokatalyse als eine besonders fruchtbare
Quelle neuer Teildisziplinen heraus. Beispiele umfassen or-
ganokatalytische Cyclisierungen,[108] peptidkatalysierte
asymmetrische Synthesen[109] und asymmetrische Phasen-
transferkatalysen.[110]

Schema 10. Anwendung der Evans-Aldolreaktion auf Propionatderivate.

Schema 11. Struktur von Cytovaricin. Rot markierte Stereozentren wur-
den mit der Evans-Aldolreaktion aufgebaut.
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Einige Beobachtungen

Die zehn hier diskutierten Beispiele stellen einige der
aktivsten Felder der heutigen chemischen Forschung dar. In
einigen F�llen haben sie ganze Industrien hervorgebracht.
Ein gemeinsames Merkmal all dieser F�lle ist, dass in der
Literatur immer fr�he Hinweise zu finden sind, dass die
Lehrmeinung nicht korrekt war. Dies ist besonders einfach in
den F�llen „revolution�rer �nderungen“ zu sehen, da sich
hier ein spezifisches Datum zuordnen l�sst. Diese Anteze-
dentien (siehe Tabelle 1) werden hier als Black-Swan-Ereig-
nisse bezeichnet. Aus Tabelle 1 wird ersichtlich, dass solche
Hinweise oftmals f�r ein, zwei oder gar drei Jahrzehnte
ignoriert wurden.

In allen F�llen kannten die Autoren der „bahnbrechen-
den“ Arbeiten die Vorg�ngerstudien und zitierten diese auch.
In den Beispielen (3) und (4) bestand die Motivation der
„bahnbrechenden“ Studie sogar darin, die Vorg�ngerarbeiten
zu verstehen und zu erweitern.

Auch f�r „evolution�re Ver�nderungen“ lassen sich in der
Literatur oftmals Vorzeichen ausmachen, wenngleich es et-
was schwieriger ist, den zeitlichen Rahmen zu benennen, da
der Umdenkprozess �ber einen l�ngeren Zeitraum erfolgt.
Als ein extremes Beispiel berichtete Emil Fischer[111] 1889
�ber die diastereoselektive Addition von Kaliumcyanid an d-
(+)-Mannose – gut 88 Jahre bevor Heathcock[90] den Begriff
„acyclische Stereoselektion“ pr�gte. Typischere Beispiele
sind die fr�hen industriellen Anwendungen der metallorga-
nischen Katalyse in w�ssriger Phase oder die fr�hen Berichte
pharmazeutischer Forschungslaboratorien �ber prolinkataly-
sierte asymmetrische Aldolreaktionen.

Es ist bemerkenswert, dass die beiden letztgenannten
Beispiele evolution�rer �nderungen Beitr�ge aus der Indu-
strie darstellen. Dies scheint Teil eines grçßeren Musters zu
sein. Industrielle Beitr�ge sind auch stark in den „revolutio-
n�ren“ Beispielen der Tabelle 1 vertreten – die Vorg�nger-
studien der Beispiele (2), (4) und (5) stammen aus industri-
ellen Forschungslaboratorien. Wie wir oben schon festgestellt
haben, wurden Olefinmetathesen und metallorganische Ka-

talysen in w�ssriger Phase in industriellen Anlagen bereits im
Multitonnenmaßstab genutzt, bevor die meisten akademi-
schen Chemiker �berhaupt Kenntnis davon erhielten, dass
diese Technologien existieren. Oder wie Knowles es beob-
achtete: „In science, one can often use a phenomenon before
one understands it.“[25]

Wir haben Gl�ck, dass die Industriechemiker, die an
diesen Beispielen beteiligt waren, ihre Arbeiten verçffentli-
chen konnten, wenn auch in einigen F�llen nach l�ngeren
Verzçgerungen. Ich kann aus jahrelanger Erfahrung sagen,
dass Patentanw�lte vorsichtige Menschen sind und im Zweifel
auf Nummer Sicher gehen. Bei einer Literaturrecherche ge-
schieht das Ignorieren der Patentliteratur auf eigenes Risiko.
In manchen F�llen kann die Patentliteratur eine Fundgrube
an interessanter Chemie bieten, die in keinem Journal je er-
schienen ist.

In der chemischen Industrie ist explorative Forschung in
den letzten Jahren leider viel seltener geworden. Am besten
bin ich mit der Situation bei DuPont Central Research ver-
traut, und dort geschah diese Entwicklung vors�tzlich. 1999
gab das Unternehmen seine technologieorientierte Strategie
auf, die der Welt die KTP-Frequenzverdopplung, die nickel-
katalysierte Hydrocyanierung von Butadien, ozonschonende
K�ltemittel und so viele andere wichtige Beitr�ge gegeben
hatte.[112] Als Ersatz wurde das Apex-Programm eingef�hrt,
das sich an Marktbed�rfnissen orientiert. Ich verstehe, dass
das neue Modell einige Erfolge erzielt hat, bedaure aber
dennoch das Ende des alten Central Research mit seiner fa-
belhaften wissenschaftlichen Freiheit.[113]

Mit Blick auf die enorme Bedeutung der wissenschaftli-
chen Fortschritte in Tabelle 1 stellt sich die Frage, warum so
langen Zeitspannen zwischen ersten Literaturindizien und
endg�ltigen Durchbr�chen bestanden. Ein Teil der Antwort
kçnnte darin zu finden sein, wo die Vorg�ngerstudien verçf-
fentlicht wurden. Die wenigsten Synthesechemiker d�rften
1966 in den Archives of Biochemistry and Biophysics gebl�t-
tert haben, um dort Studien bei Monsanto �ber Enzyme in
organischen Lçsungsmitteln zu finden. W�re Migitas De-
monstration der Palladium-katalysierten C-N-Bindungsbil-

Tabelle 1: Fr�he Berichte zu den Beispielen (1)–(5).

Entscheidender Durchbruch Black-Swan-Ereignis

Hocheffiziente katalytische Aktivierung von
Acetylenen mit kationischen Goldkomplexen.
1998

Katalytische Aktivierung von Acetylenen mit Goldhalogeniden. 1991
Verwendung eines kationischen Goldkatalysators in der asymmetrischen Aldolreaktion. 1986

Einz�hnige Phosphorliganden f�r die
asymmetrische Hydrierung. 2000

Selektive asymmetrische Hydrierung von Acetamidozimts�urederivaten mit dem CAMP-Liganden.
1972
Katalytische, enantioselektive Hydrosilylierung von Olefinen mit einz�hnigen MOP-Liganden. 1991

Palladium-katalysierte Kreuzkupplung von
Aminen mit Arylhalogeniden. 1995

Palladium-katalysierte Kreuzkupplung von zinnorganischen Amiden mit Arylhalogeniden. 1983

Metathese von funktionalisierten Olefinen
mit einem Ruthenium-Alkyliden-Katalysator.
1995

RuCl3-katalysierte Ringçffnungspolymerisation. 1965

Verwendung von Enzymen in
organischen Lçsungsmitteln. 1985

Mechanistische Studien belegen eine enzymatische Katalyse in organischen Lçsungsmitteln. 1966
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dung mehr als ein Jahrzehnt lang �bersehen worden, wenn es
die Studie auf die Seiten der Angewandten Chemie oder des
JACS geschafft h�tte? Nat�rlich ist es wichtig, dass potenziell
einflussreiche Studien in einflussreichen Journals publiziert
werden.[114]

Bei der Olefinmetathese ist die Situation noch kompli-
zierter, da hier die Vorg�ngerstudien aus der Polyolefin-
forschung kamen. Auch hier gehçrten die Journals, in denen
diese Arbeiten erschienen, nicht zur �blichen Liste des Syn-
thesechemikers. Dar�ber hinaus wurde nicht erkannt, dass
die uns heute als Ringçffnungsmetathesepolymerisation und
Olefinmetathese bekannten Reaktionen den gleichen Reak-
tionsmechanismus haben. Man kann von Gl�ck reden, dass
Grubbs� Forschungsinteressen sowohl die Olefinpolymerisa-
tion als auch die organische Synthese umfassten – ansonsten
w�re die Ruthenium-katalysierte Olefinmetathese als Me-
thode f�r die organische Synthese vermutlich noch immer
unentdeckt.

In einigen F�llen scheint es, dass das Forschungsgebiet
beim Erscheinen erster Indizien einfach noch nicht f�r den
Wandel bereit war. Zum Beispiel waren 1965 nur wenige
gereinigte Enzyme von Interesse f�r die Synthesechemie
verf�gbar. Das Konzept der „gr�nen Chemie“ war noch gar
nicht formuliert, als Rh�ne-Poulenc und Montedison 1976 die
metallorganische Katalyse in w�ssriger Phase zur Anwen-
dung brachten. Man gewinnt den Eindruck, dass ein For-
schungsgebiet „reif f�r den Wandel“ sein muss, damit die
Lehrmeinung ge�ndert werden kann. Im Einklang damit sind
F�lle, in denen nach Jahren der Inaktivit�t plçtzlich zwei oder
mehr Forschungsgruppen zugleich bahnbrechende Ergebnis-
se verçffentlichen – so etwa bei der Palladium-katalysierten
C-N-Bindungsbildung und der Verwendung von einz�hnigen
Liganden f�r die asymmetrische Hydrierung.

Kçnnte es sein, dass Menschen sich schwer tun, experi-
mentelle Ergebnisse zu rationalisieren, die im Widerspruch
zur komfortablen Lehrmeinung stehen? Ein solches Modell,
die Black-Swan-Theorie, wurde tats�chlich vorgeschlagen,
und soll hier kurz kommentiert werden. Der Begriff Black-
Swan-Ereignis wurde von dem Statistiker und Philosophen
Nassim Nicholas Taleb gepr�gt.[115] Der „Schwarze Schwan“
stand nach altert�mlicher westlicher Vorstellung als eine
Metapher f�r etwas, das es nicht gibt. Dem Begriff implizit ist
aber auch die Anf�lligkeit jeglicher Denksysteme f�r wider-
spr�chliche Daten. Eine dem Denksystem zugrundeliegende
Logik kann durch die Beobachtung eines einzelnen
„Schwarzen Schwans“ hinf�llig gemacht werden.

Im Jahr 1697 entdeckte der holl�ndische Forscher Willem
de Vlamingh schwarze Schw�ne am Swan River in Westaus-
tralien. In der Folge kam es zu einer Wandlung der Begriffs-
bedeutung als Metapher f�r eine vermeintliche Unmçglich-
keit, die widerlegt wird. In diesem Sinne verwendet Taleb den
Begriff: „What we call here a Black Swan (and capitalize it) is
an event with the following three attributes. First, it is an outlier,
as it lies outside the realm of regular expectations, because
nothing in the past can convincingly point to its possibility.
Second, it carries an extreme impact. Third, in spite of its
outlier status, human nature makes us concoct an explanation
for its occurrence after the fact, making it explainable and
predictable.“[115]

Taleb dokumentierte diesen letzten Punkt �ber die
menschliche Natur durch historische und psychologische Er-
kenntnisse. Seine Ideen bleiben umstritten, scheinen aber viel
Sinn zu ergeben, wenn man versucht, die langen Zeitr�ume
zwischen Vorg�ngerstudien und entscheidenden Durchbr�-
chen in Tabelle 1 zu verstehen. Zumindest geben seine Ideen
Aufschluss dar�ber, wie wir chemische Literatur lesen und
geistig verarbeiten.

Ich habe keinen Zweifel, dass in den Lehrmeinungen der
organischen Synthese ungerechtfertigte Annahmen weiter
Bestand haben. (Etwas anderes anzunehmen w�rde genau
genommen bedeuten, dass entscheidende Durchbr�che in der
Zukunft nicht mehr vorkommen werden.) Das Ziel muss sein,
solche Annahmen als das zu erkennen, was sie sind, und die
Zeitspanne zwischen dem Erscheinen „Schwarzer Schw�ne“
und den nachfolgenden Durchbr�chen zu minimieren.

Ohne experimentellen Beweis ist die Lehrmeinung nur
eine weitere Arbeitshypothese. Die Lehrmeinung ist ein
notwendiger Schritt in der wissenschaftlichen Methode, darf
aber niemals mit einem Naturgesetz verwechselt werden. Die
Tatsache, dass etwas noch nie getan wurde, ist der faden-
scheinigste Beweis daf�r, dass es nicht mçglich ist.

Ich hoffe, mit diesen Beobachtungen zum Nachdenken
angeregt zu haben. Es scheint mir, dass diese Diskussion nicht
allein als „Denkanstoß“ dienen kann, sondern auch drei
praktisch umsetzbare Elemente mit sich bringt, die ich zum
Abschluss erw�hnen will.

Als ersten Aspekt scheint es eine Entkopplung zwischen
der anhaltenden Notwendigkeit f�r neue Chemie in der In-
dustrie und der Aussetzung explorativer chemischer For-
schung zu geben. Mehr denn je wird die Industrie auf die
akademische Wissenschaft als Quelle f�r neue Richtungen
angewiesen sein. Angesichts dieser Situation m�ssen wir in
der Industrie zus�tzliche Mçglichkeiten finden, die chemische
Forschung an den Universit�ten zu unterst�tzen: durch die
kreative Schaffung von Kooperationen, durch finanzielle
Unterst�tzung und durch Eintreten f�r die staatliche Fçrde-
rung universit�rer Forschung.

Zweitens: Wenn Taleb in Bezug auf unsere menschlichen
Unzul�nglichkeiten im Umgang mit Schwarzen Schw�nen
Recht hat, kann es sich auszahlen, sich beim Studien der Li-
teratur dieser Situation bewusst zu sein. Stoßen wir auf ein
Ergebnis, das im Widerspruch zu unserem chemischen Ver-
st�ndnis steht, lohnt es zu pr�fen, ob unsere zugrundelie-
genden Annahmen durch experimentelle Beweise gest�tzt
werden, bevor wir versuchen, solche Ausreißer zu rationali-
sieren und „wegzuerkl�ren“.

Den dritten und letzten Punkt richte ich an j�ngere Wis-
senschaftler. Nicht selten habe ich Chemiker erlebt, die sich
durch die schiere Menge der aktuellen chemischen Literatur
�berw�ltigt f�hlen. Sie berichten, dass sie sich der Literatur
auf „reaktive“ Weise n�hern, indem sie Suchmaschinen wie
SciFinder oder Beilstein nutzen, um spezifische Forschungs-
probleme zu adressieren. Das Querlesen von Journals findet
hingegen nicht mehr statt, aber davon rate ich nachdr�cklich
ab. Durch das systematische Lesen aktueller Publikationen
werden uns Defizite an vorhandenen Technologien, innova-
tive Lçsungen, Forschungstrends und Ergebnisse aus ganz
unterschiedlichen Bereichen bewusst, und dies kann neue
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Perspektiven f�r unser Kerngebiet erçffnen. Ich hoffe, dass
aus den hier diskutierten Beispielen klar wird, dass das Lesen
der Literatur mehr ist als bloßes Aufsammeln von Informa-
tion. Es war immer ein Abenteuer: Man findet �bergreifende
Themen, Geschichten von z�her Beharrlichkeit, brillante
Geistesblitze und �berraschende Wendungen.

Zur Beachtung: Nach der Verçffentlichung dieses Manuskripts in
Angewandte Chemie Early View wurden kleine Ver�nderungen vor-
genommen. Die Redaktion.

Eingegangen am 26. M�rz 2012
Online verçffentlicht am 15. August 2012

�bersetzt von Dr. Susanne Kruse, Weinheim
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