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Fakten sind der Feind der Wahrheit — Betrachtungen
uiber Zufallsentdeckungen und ungeahnte
Entwicklungen der asymmetrischen Katalyse

Ryoji Noyori*

1. Prolog

Der Titel dieses Essays ,Fakten sind der Feind der
Wahrheit“ ist eine von Don Quijote gesprochene Zeile, die
meine Sichtweise nach 50-jdhriger Forschung in der Chemie
wiedergibt. In vielen wissenschaftlichen Arbeitsgebieten for-
dern Forscher ein breites Spektrum von Fakten zutage, aber
die meisten davon sind von der Wahrheit weit entfernt. Viele
Ergebnisse und Postulate sind nicht universell zutreffend,
weil sie sich auf sehr eingeschrinkte Bedingungen stiitzen,
aber das wissenschaftliche Universum in Wirklichkeit gren-
zenlos ist. Ein sehr groBer Teil der Fakten kommt der Wahr-
heit nur nahe, wenn er systematisch und iiberlegt angeordnet
wird.

Wissenschaftler sind zwar sorgfiltige Bearbeiter von
Fakten, aber manchmal sind sie auch Medien fiir Inspiratio-
nen. Ungewissheit ist ein Grundpfeiler der Wissenschaft, und
grof3e wissenschaftliche Entdeckungen sind in der Tat nicht
ausschlieBlich das Resultat eines sorgfiltigen logischen Ab-
laufs. Viele groBartige Entdeckungen wurden gemacht, wih-
rend die Forscher, die oft jung und unerfahren waren, nach
etwas anderem suchten. Begabte Wissenschaftler haben eine
besondere Fahigkeit, unerwartete giinstige Gelegenheiten zu
ergreifen, und das ist es, was als ,,Spiirsinn“ bezeichnet wird.l

Ich bin stolz darauf, Chemiker gewesen zu sein, weil wir
nicht nur Beobachtungen an der Natur machen, sondern auch
Werte schaffen und produzieren. Unsere Wissenschaft ist
schon, aufregend und oft nutzbringend fiir die Menschheit.
Einfach gesagt ist Chemie eine Wissenschaft der Substanzen
und Materialien und besitzt unendliche Moglichkeiten. Che-
miker versuchen, Substanzen und Materialien in allen natiir-
lichen Erscheinungen auf atomarer und molekularer Ebene
zu verstehen. Chemie ist zudem eine Wissenschaft, die nach
Belieben neue Materialien mit erwiinschten Eigenschaften
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und Wirkungen hervorbringen kann. Das bedeutet, dass wir
alle Arten bendtigter Objekte durch Anwendung unseres
gesammelten Wissens herstellen konnen. Wissenschaft ist
entscheidend fiir den Erhalt unserer Art, weil Mutter Natur
nicht fiir alle Bediirfnisse der Gesellschaft sorgen kann.

Chiralitdt oder Héndigkeit ist ein wesentliches Merkmal
in Wissenschaft, Technologie und auch in der Gesellschaft.”
Viele organische Verbindungen haben eine rechte und eine
linke Form, die als Enantiomere bekannt sind; sie haben die
gleiche freie Energie und unterscheiden sich nur wenig von-
einander. Dieser Unterschied kann jedoch in biologischen
lebenden Organismen sehr gro3 werden. Wir wissen bei-
spielsweise, dass das Vorliegen von Enantiomeren bewirkt,
dass Dinge verschieden schmecken und riechen. Ein solcher
struktureller Unterschied kann bei der Verabreichung syn-
thetischer Arzneimittel sogar noch gravierender werden.”!
Ein typisches Beispiel ist das Schmerzmittel Darvon, dessen
spiegelbildliche Verbindung Novrad als Antitussivum (Hus-
tenmittel) wirkt.

Das Phidnomen der Chiralitét tritt in biologischen Syste-
men auf, denn die Rezeptoren unserer Korper sind meist
Proteine, die nur aus S-konfigurierten Aminosiuren aufge-
baut sind. Bestimmte niedermolekulare organische Verbin-
dungen binden durch verschiedene schwache Wechselwir-
kungen reversibel an Bindungsstellen wie Enzyme und ver-
hindern oder begiinstigen dadurch ihre biologischen Wir-
kungen. Die Bildung eines so prizisen Molekiilkomplexes
verlangt, dass die Strukturen der grofen und kleinen Mole-
kiile elektronisch wie auch rdumlich komplementér sind.
Daher miissen diese biologisch aktiven Verbindungen ein
addquates Oberfldchenpotential haben, das durch sauerstoff-
oder stickstoffhaltige funktionelle Gruppen hervorgerufen
wird. Von Bedeutung ist dabei, dass die chiralen Molekiile
durch das Vorliegen von einem oder mehreren definierten R-
oder S-stereogenen Zentren einhdndig werden. Leben hingt
demnach von der molekularen Chiralitét ab.

Wissenschaftler stehen bei der Wahl ihres Forschungsge-
biets vor einer Vielzahl von Moglichkeiten — mein eigener
Schwerpunkt wurde schnell die molekulare Chiralitidt. Meine
akademische Laufbahn war eine Herausforderung an Louis
Pasteur, der 1851 im Alter von 29 Jahren feststellte, ,,dass
Dissymmetrie die einzige und scharfe Grenze zwischen bio-
logischer und nichtbiologischer Chemie ist. Eine symmetrische
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physikalische oder chemische Kraft kann keine molekulare
Dissymmetrie erzeugen.“ Streng genommen ist das nicht
wahr, wurde aber bis vor 40 Jahren unter praktischen Ge-
sichtspunkten als giiltig akzeptiert.

2. Die Geburt der asymmetrischen Organometall-
katalyse

Die Produktion enantiomerenreiner organischer Verbin-
dungen verlangt eine allgemein zuverléssige chemische Me-
thode. Die praktischen Mittel dafiir stehen jedoch erst seit
relativ kurzer Zeit zur Verfiigung. Fiir priparative Zwecke
haben Chemiker neben der klassischen Racematspaltung
lange verschiedene Synthesemethoden verwendet, darunter
die Umwandlung natiirlich vorkommender chiraler Verbin-
dungen und stereoselektive Reaktionen auf der Basis eines
intra- oder intermolekularen Chiralitétstransfers. Diese sind
jedoch nicht immer zufriedenstellend.

Der Fortschritt der Wissenschaft ist vollig unvorherseh-
bar. Ein Prinzip zur Losung dieses grundlegenden chemischen
Problems wurde 1966 durch die Arbeitsgruppe von Professor
Hitosi Nazaki an der Universitdt Kyoto entdeckt, wo ich als
27-jahriger Dozent arbeitete. Wie Schema 1 zeigt, fithrte die

(S)-1

(1 Mol-%) COOCHs ~ H A COOCHs
Q;, N,CHCOOC,Hs —> sV Ve % ;QA{R
H H : H

[a]g5 —18.4 (CHCl3)

CoHls [a];5 —1.89 (CHCly)
10% ee 6% ee

cis:trans=1:2.3
/ GLC-Trennung mit Apiezon L

Schema 1. Das erste Beispiel fiir die asymmetrische Katalyse mit ei-
nem chiralen Organometallkomplex.

Reaktion von Styrol mit Ethyldiazoacetat bei 58-60°C in
Gegenwart von 0.01 Moldquivalenten des optisch aktiven
Schiff-Base/Cu"-Komplexes 1 mit 6-10% Enantiomeren-
tiberschuss (ee) und 72% Ausbeute zu nichtracemischen
Cyclopropanprodukten.! Diese asymmetrische Cyclopropa-
nierung verlief zwar mit niedriger Enantioselektivitit, lieferte
aber das allgemeine Prinzip der asymmetrischen Katalyse,
das heute in Forschung und Industrie breite Anwendung
findet (Abbildung 1).57) Wie so oft unterschied sich diese
,,Wissenschaft der Tat“ vollkommen von der Geschichte der
daraus entstehenden Technologie und Innovation. Dieses
Zufallsergebnis wurde spdter zu wertvollen Technologien
entwickelt, die fiir seine Entdecker vollig unerwartet waren;
sie erhielten Antworten auf Fragen, die sie nicht einmal ge-
stellt hatten. Tatsédchlich war diese Entdeckung nicht das
Resultat eines bestimmten Syntheseziels, sondern erfolgte
zufillig infolge unserer mechanistischen Neugier.
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Abbildung 1. Allgemeines Prinzip der asymmetrischen Katalyse.

In den 1960er Jahren stand die organische Chemie reak-
tiver Zwischenstufen wie Carbokationen, freie Radikale und
Carbanionen in voller Bliite. Damals faszinierten uns die
Reaktionen von Carbenzwischenstufen, die aus Diazoalka-
nen durch Photolyse oder Thermolyse mit oder ohne Uber-
gangsmetalle gebildet wurden. Nach dem Postulat von
Hertzberg und Shoosmith 1959 gehorte der Zusammenhang
zwischen der Struktur, der Spinmultiplizitdt und den Reak-
tionsarten von Carbenen zu den faszinierendsten Themen.
Singulett-CH, mit gebogener o-Struktur (erster angeregter
Zustand) und der Triplett-CH, mit weniger gebogener ¢'p'-
Struktur (Grundzustand) sind durch einen strahlungslosen
Ubergang ineinander iiberfiihrbar. Singulettcarbene sind be-
kannt fiir stereospezifische cis-Cycloadditionen an Alkene
unter Retention der Konfiguration, aber auch fiir zufillige
Insertionen in C-H-Bindungen. Triplettcarbene addieren da-
gegen schrittweise und unspezifisch an Alkenbindungen und
reagieren mit C-H-Bindungen nach einem radikalischen
Mechanismus. Demnach reagieren Singulett- und Triplett-
carbene unselektiv, wenn auch auf unterschiedliche Arten.
Bemerkenswerterweise fithrt der durch Ubergangsmetalle,
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vor allem Kupferpulver, Oxide oder Salze, katalysierte Zer-
fall von Diazoalkanen zu hoch selektiven Carbenreaktionen,
speziell der stereospezifischen Cyclopropanierung ohne C-H-
Insertion. Die Aufgabe des Ubergangsmetalls war noch un-
klar. Zuvor hatte Yates 1952 entdeckt, dass die Reaktion von
a-Diazoketonen mit Alkoholen in Gegenwart von Cu-Pulver
nicht durch Wolff-Umlagerung zu Estern, sondern durch
Carbeninsertion in die O-H-Bindung zu a-Alkoxyketonen
fiihrte, und schlug die Bildung eines intermedidren, an die Cu-
Oberfliache gebundenen a-Ketocarbens vor, wobei die Va-
lenzelektronen das Oktett des Carben-Kohlenstoffatoms
vervollstindigen.”! Dieser sinnvollen Erklirung folgten viele
Publikationen, in denen behauptet wurde, die reaktive Spe-
zies hitte eine Carben/Cu-Bindung."”) Hammond postulierte
hingegen die mogliche Beteiligung eines Charge-Transfer-
Komplexes zwischen Triplett-CH, und Cu-Pulver oder 16sli-
chem Fe''-Tris(dipivaloylmethid).'Y! Er vermutete, dass die
Abgabe des CH,-Fragments an ein Alken iiber ein Triplett-
1,3-Diradikal erfolgt. George Porters Entdeckung der ra-
schen Phosphoreszenzloschung von Anthracen durch Fe-
Salzel'? lisst aber darauf schlieBen, dass im Feld der para-
magnetischen Schwermetalle eine spontane Spinumkehr in
den Singulettzustand stattfinden konnte, die zu stereospezi-
fischer Cyclopropanierung ohne C-H-Insertion fiihrt. Auch
diese Interpretation war verniinftig.

Da sich eine ,,chirale molekulare Ursache® kinetisch in
den ,.chiralen Folgen“ widerspiegeln muss, wollten wir die
Existenz der kovalent an das Cu-Atom gebundenen Car-
benspezies chemisch nachweisen. Wir kamen daher auf die
Idee, ein optisch aktiver Cu-Katalysator kénne als diagnos-
tisches Mittel fiir die Hypothese dienen. Wenn die Alken-
cyclopropanierung mit (S)-1 unter asymmetrischer Induktion
verlaufen wiirde (Schema 1), wire das der klare Beweis fiir
die Beteiligung einer Carben/Cu-Zwischenstufe. Das war
unsere wissenschaftliche Logik. Damals war ein Polarimeter
mit einer 5-cm-Quarzkiivette das einzige Gerit zur Bestim-
mung der Enantiomerenzusammensetzung, deshalb mussten
die reinen cis- und trans-Cyclopropancarbonsédureester in
Mengen von etwa 100 mg durch wiederholte priparative
GLC-Trennung gesammelt werden. Das erforderte miihsa-
mes Arbeiten iiber Nacht. Daher waren wir hocherfreut, als
wir feststellten, dass die Produkte wie erwartet definitiv nicht
racemisch waren."! Die optischen Reinheiten und absoluten
Konfigurationen wurden nach Uberfithren in die Carbon-
sduren durch Vergleichen der Vorzeichen und der optischen
Drehwerte mit bekannten Daten bestimmt.™ Mit dhnlicher
asymmetrischer Induktion verlief die durch (5)-1 katalysierte
Reaktion von Diazomethan mit trans-1-Phenylpropen, die
(1R,2R)-trans-1-Methyl-2-phenylcyclopropan mit 8% ee er-
gab. Auf analoge Weise, aber weniger effizient, konnte an-
stelle des loslichen Chelatkomplexes 1 festes Kupfer(II)-tar-
trat als chiraler Katalysator verwendet werden.

Der Begriff ,,molekulare Katalyse®, die auf strukturellen
und elektronischen Eigenschaften von Koordinationskom-
plexen beruht, war in den 1960er Jahren noch nicht bekannt.
Katalysatoren wurden lediglich nach ihrer Loslichkeit in den
Reaktionsmedien als heterogen und homogen Kklassifiziert.
Ein typisches Beispiel fiir Homogenkatalysatoren waren
Metallcarbonylkomplexe fiir die Reppe-Reaktion.

Angew. Chem. 2013, 125, 83— 98

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Heute ist allgemein anerkannt, dass fiir die asymmetrische
Katalyse ein molekularer Katalysator verwendet werden
kann, der aus einem metallischen Element und einem (oder
mehreren) chiralen organischen Liganden besteht. Wie Ab-
bildung 1 zeigt, bewirkt das aktive Metallzentrum die Reak-
tivitdt, indem es die Reaktion wiederholt beschleunigt, wih-
rend der begleitende chirale Ligand die Stereoselektivitit in
absolutem Sinn steuert. Zunéchst nimmt das Metallzentrum
die Molekiile A und B oder eines von beiden auf. Diese ak-
tivierten Molekiile reagieren zu einem neuen Molekiil A-B,
das als freies A-B unter Regenerierung des urspriinglichen
Katalysators vom Metall dissoziiert. Dieser Zyklus wird viele
Male wiederholt, bis A oder B vollstindig verbraucht ist.
Wenn der chirale Katalysator gut geplant ist, wird die Reak-
tion nicht nur beschleunigt, sondern bildet auch eine chirale
Verbindung, wobei ein rechts- oder ein linksdrehendes
Enantiomer bevorzugt ist. Ein solcher kompakter Organo-
metallkatalysator mit einer Molmasse kleiner als 1000 (oder
20 A Linge) bestimmt das stereochemische Ergebnis in ab-
solutem Sinn und bietet ein ideales Mittel zur Vervielfachung
der molekularen Chiralitit. Das Periodensystem enthilt viele
katalytisch wirksame Metalle, und die Permutation chiraler
organischer Liganden ist unbegrenzt. Eine genaue chemische
Synthese verlangt vielfdltige asymmetrische Reaktionen, und
nur das Konzept der ,molekularen Katalyse“ kann diesen
Anforderungen gerecht werden. Tatsidchlich haben jiingste
Fortschritte auf dem Gebiet der asymmetrischen Katalyse die
Synthesemethoden in Forschungslaboratorien und der phar-
mazeutischen, Pflanzenschutzmittel- sowie der Aroma- und
Duftstoffindustrie vollig verindert.!

Die im Jahr 1966 durchgefiihrte asymmetrische Cyclo-
propanierung ist unvergesslich. Damals waren wir iiber das
Ergebnis begeistert, seine Bedeutung aber war keinem von
uns bewusst, denn die Reaktion war praktisch sinnlos. Zum
einen betrug die Enantioselektivitdt bestenfalls 55:45 oder
53:47, sodass ein Enantiomer nur geringfiigig gegeniiber dem
anderen begiinstigt war, und zum anderen war die einen
Dreiring bildende Reaktion ein wenig seltsam und nicht all-
gemein anwendbar. Daher lehnte The Journal of the Ameri-
can Chemical Society unser Manuskript ab, das wir letztend-
lich in Tetrahedron Letters veroffentlichten.*d Diese friihe,
lange Zeit unbeachtete Arbeit war schlielich einer der
Griinde fiir den Wolf-Preis in Chemie, den ich 2001 zusam-
men mit Henri B. Kagan und K. Barry Sharpless erhielt. Zwei
Jahre spiter, 1968, ging ich von Kyoto nach Nagoya, wo ich
nicht mehr an diesem interessanten, aber scheinbar nutzlosen
Thema arbeitete.

Das Messen ist die Mutter der Wissenschaft. Wie oben
erwiahnt wurde, beruht die Forschung zur asymmetrischen
Synthese sehr stark auf Methoden zur Bestimmung der
Enantiomerenreinheit nicht-racemischer Verbindungen (op-
tische Reinheit oder Enantiomereniiberschuss). Bis in die
spiaten 1970er Jahre hatten Chemiker fiir diesen Zweck lange
ein Polarimeter verwendet, aber die bendtigten analysenrei-
nen Proben blieben schwer zuginglich. Danach begannen
Synthesechemiker, die optische Reinheit 'H-NMR-spektro-
skopisch (60 bis 100 MHz) mit chiralen Lanthanoid-Ver-
schiebungsreagentien oder, einfacher, nach Derivatisierung
mit einem chiralen Auxiliar zu einem Diastereomeren-
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gemisch zu bestimmen. Beispielsweise wurden chirale Alko-
hole in a-Methoxy-a-trifluormethyl-a-phenylessigsdureester
(MTPA- oder Mosher-Ester) oder 1-(1-Naphthyl)ethylcarb-
amate iberfiihrt, aus Carbonsduren wurden 1-(1-Naph-
thyl)ethylamide hergestellt und Amine wurden mit 2,3,4,6-
Tetra-O-acetyl-D-glucopyranosylisothiocyanat (GITC) ver-
kniipft. Fiir bestimmte fliichtige Verbindungen wurden auch
chirale GLC-Sdulen verwendet. Spiter wurde die Analyse
diastereomerer Verbindungen durch die Entwicklung von
HPLC-Techniken sowie der "F- und der 'H-NMR-Spektro-
skopie bei hohem Feld erheblich erleichtert. Erst Ende der
1980er Jahre war die HPLC an einer chiralen stationidren
Phase auf Polysaccharidbasis verfiigbar und ermoglichte die
direkte Analyse UV-aktiver chiraler Verbindungen ohne
vorherige Derivatisierung. Das Fehlen dieser niitzlichen
Analysemethoden hat die Entwicklung der asymmetrischen
Synthese lange behindert.

3. Der Wechsel zur asymmetrischen Hydrierung

Spéter interessierte ich mich fiir die asymmetrische Hy-
drierung (AH), weil dieses Gebiet grundlegend und weniger
ausgefallen ist als die asymmetrische Cyclopropanierung. Die
Reaktion bietet die wirksamste Moglichkeit, eine Vielzahl
enantiomerenangereicherter Verbindungen in gro3er Menge
und ohne jegliche Abfallprodukte herzustellen. Im Gegensatz
zu konventionellen Reduktionsmitteln auf der Basis von
Metallen ist Wasserstoffgas billig und sauber. Die AH hat aus
wissenschaftlicher wie aus technologischer Sicht enormes
Potenzial, wenn man einen effizienten Katalysator entdeckt.
Die H-H-Bindung kann zwar durch verschiedene Uber-
gangsmetallkomplexe gespalten werden, es ist aber nicht
leicht, einen wirklich effizienten Katalysator mit hoher Um-
satzzahl und hoher Umsatzfrequenz zu finden. Im Jahr 2001
hatte ich die Ehre, den Nobelpreis fiir Chemie!™" zusammen
mit William S. Knowles!"! fiir die Durchfiihrung der AH und
mit K. Barry Sharpless!' fiir seine Arbeit zur asymmetri-
schen Oxidation zu erhalten.

Was bewegte mich dazu, Hydrierungsreaktionen zu un-
tersuchen? Mein Interesse an der Hydrierung stammte
weitgehend von meinem Aufenthalt 1969/1970 als Postdok-
torand bei E. J. Corey an der Harvard University, wo ich an
der Synthese von Prostaglandinen arbeitete. Corey stellte mir
die Aufgabe, eine der beiden Doppelbindungen in einem
PGF,,-Derivat zur PGF, ,-Form mit nur einer Doppelbindung
zu hydrieren. Zwar wurde die cis-Doppelbindung schlieBlich
mit einem einfachen heterogenen Pd/C-Katalysator hy-
driert,"”! aber ich untersuchte auch viele Arten homogener
Katalysatorsysteme. Ich diskutierte das Thema hé&ufig mit
John A. Osborn, einem Dozenten und fritheren Studenten
von Geoffrey Wilkinson am Imperial College, London, der
die mit einem Phosphan/Rh-Komplex katalysierte Hydrie-
rung entwickelte.!®!

Der 14-monatige Aufenthalt in Harvard inspirierte mich,
das faszinierende Gebiet der AH in Nagoya weiter zu un-
tersuchen, weil es mit unserer urspriinglichen Cu-katalysier-
ten asymmetrischen Cyclopropanierung eng verkniipft war.
Dariiber hinaus kannten alle japanischen Chemiker die

www.angewandte.de

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

wegweisende (aber priparativ nicht effiziente) Arbeit von
Akabori aus dem Jahr 1956, der die heterogene AH von
Oximen und Oxazolonen mit auf Seide aufgezogenem me-
tallischem Pd beschrieb."” Diese Begebenheiten veranlassten
mich, die AH zu untersuchen. Da ich aber bereits eine Reihe
wesentlicher Forschungsschwerpunkte in meinem Laborato-
rium geplant hatte und dessen Kapazitit begrenzt war,
konnte ich nicht sofort mit diesen wichtigen Untersuchungen
beginnen.

Historisch gesehen setzte die AH prochiraler Alkene mit
chiralen Phosphan/Rh'-Katalysatoren im Jahr 1968 ein, auch
wenn die gesittigten Produkte mit nur 3-15% ee erhalten
wurden.”” Als ich mit meinen Untersuchungen auf dem
Gebiet begann, war Kagan bereits die AH einer geschiitzten
Dehydroaminosdure mit einem DIOP/Rh-Komplex als Ka-
talysator gelungen, bei der Phenylalanin mit etwa 80 % ee,
damals als 72 % ee verzeichnet, erhalten wurde.?!! AuBerdem
hatte eine von Knowles geleitete Gruppe bei Monsanto die
industrielle Synthese des zur Behandlung der Parkinson-
Krankheit verwendeten Wirkstoffs L-DOPA begriindet, fiir
die eine dhnliche AH mit einem DIPAMP/Rh-Katalysator
genutzt wurde.'>?! Demzufolge wurde die AH-Chemie als
bereits beendet und ohne signifikante noch zu losende Pro-
bleme betrachtet. Das war offenbar iiberhaupt nicht der Fall.
Tatsache war, dass bestimmte Aminosiduren durch AH mit
chiralen Rh-Katalysatoren synthetisiert wurden. Das war je-
doch nur ein Ausgangspunkt fiir die Schaffung eines bedeu-
tenden wissenschaftlichen/technologischen Gebiets.

Das Ziel meiner Forschungsgruppe in Nagoya war die
Entwicklung eines allgemein anwendbaren Katalysatorsys-
tems. Wir wollten einen BINAP/Rh'-Katalysator (BINAP =
2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)1,1’-binaphthyl) mit atropiso-
merer C,-chiraler Struktur entwickeln, weil das Molekiilmo-
dell (Abbildung 2) darauf schlieBen ldsst, dass sich der erste/
dritte und der zweite/vierte Quadrant wegen der vier axial
und &dquatorial orientierten P-Phenylringe rdumlich gut un-
terscheiden. Allerdings erwies sich die Synthese von reinem
(R)- oder (S)-BINAP als unerwartet schwierig. Mit dieser

%

(R)-BINAP

Sicht von oben

Seitenansicht

Abbildung 2. Chirale Umgebung eines (R)-BINAP/Ubergangsmetall-
Komplexes. Der zweite und vierte Quadrant sind sterisch gehinderter
als der erste und dritte Quadrant. Zur besseren Ubersicht wurden die
Naphthalinringe in der Seitenansicht weggelassen.
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Arbeit begannen wir 1974 zusammen mit dem kiirzlich ver-
storbenen Hidemasa Takaya, einem langjahrigen Mitarbeiter
von mir, und setzten sie sechs Jahre fort, bevor wir dieses
Anfangsziel erreichten.”®! Zahlreiche Arbeitsgruppen in Ja-
pan und im Ausland versuchten, den gewiinschten BINAP-
Liganden zu synthetisieren, blieben aber ohne Erfolg, weil die
Standardreaktionen {iiberhaupt nicht durchfiihrbar waren.
Wir planten, ein BINAP-Enantiomer aus optisch reinem 2,2'-
Diamino-1,1"-binaphthyl zu synthetisieren. Leider waren alle
unsere Versuche enttduschend und nicht reproduzierbar, oder
sie fiihrten, wie in den meisten Féllen, zur Bildung einer
racemischen Zwischenstufe oder einem Diphosphan als
Endprodukt.”” Wir blieben jedoch geduldig und schlieBlich
gelang es uns, racemisches BINAP mit einem optisch aktiven
Amin/Pd-Komplex zu trennen.

1980 wurden die (R)- und (§)-BINAP/Rh-Komplexe (R)-
und (S)-2 (Abbildung 2 und Schema 2) schlieBlich veroffent-
licht.”®) Wir konnten eine Arbeit zur Synthese und Verwen-
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Schema 2. Chirale Ubergangsmetallkomplexe fiir asymmetrische Hy-
drierungen.

dung des BINAP-Liganden fiir die AH von N-geschiitzten
Dehydroaminosiduren publizieren (Schema 3). So reagierte
das Alkensubstrat (R' =H, R*=C¢H,) in Ethanol mit (R)-2

Ha
N COOR! (R)-BINAP/M % _COOR'
mcmz Alkohol me

M=Rh((R)-2) S
M=Ru((R)-3) R

Schema 3. Asymmetrische Hydrierung von Dehydroaminosiuren.
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(L=CH;0H) bei einem Substrat/Katalysator-Molverhiltnis
von 100 unter 4 atm H, bei Raumtemperatur mit 97 % Aus-
beute zur Aminosdure. Die noch aus der optischen Drehung
des Produkts ermittelte S-Enantioselektivitdt war nahezu
perfekt.

BINAP entwickelte sich spiter zu einer Schliisselverbin-
dung auf dem Gebiet der asymmetrischen Katalyse, doch
diese Entwicklung war nicht geradlinig. 1978, zwei Jahre vor
der wissenschaftlichen Veroffentlichung, baten wir die Aji-
nomoto Company, in unserem Namen ein Patent fiir den
chiralen BINAP/Rh-Katalysator 2 anzumelden.” Diese ja-
panische Firma hatte Mononatrium-(S)-glutamat, den Ge-
schmacksverstiarker ,, Umami“, und andere Aminosiduren
breit vermarktet und langjéhrige Erfahrung in hervorragen-
der Fermentationstechnologie. Demzufolge waren die For-
scher dort alle treue Anhénger von Pasteur und nicht iiber-
zeugt, dass synthetische asymmetrische Katalysatoren besser
sein konnten als Mikroorganismen, die Enzyme nutzen. Es
war verstindlich, dass sie das Potenzial unserer chemischen
asymmetrischen Synthese unterschitzten. Es gibt aber wis-
senschaftliche Fortschritte und technologische Entwicklun-
gen, die auch die besten Fachleute nicht vorhersehen konnen.
Das liegt in der Natur von Wissenschaft und Technologie.

Tatsdchlich brachte uns die BINAP/Rh-Chemie nicht an
das gewiinschte Ziel. Ende der 1970er und Anfang der 1980er
Jahre wurde Rh' aufgrund der vielen erfolgreichen asymme-
trischen Synthesen von Aminosduren allgemein als das fiir
AH-Reaktionen am besten geeignete Metall betrachtet. Das
traf jedoch nicht zu. Ironischerweise war die Entdeckung des
kationischen BINAP/Rh-Komplexes 2 der Beginn unseres
langen Kampfes mit der AH. Wie Abbildung 2 erwarten lésst,
zeigt der Komplex hervorragendes chirales Erkennungsver-
mogen.” Das ist jedoch nur eine statische Eigenschaft. Die
schone Molekiilform geniigt nicht, weil die asymmetrische
Katalyse vierdimensional (4D) abliuft.”! Effizienz kann nur
durch die Kombination einer idealen dreidimensionalen (3D-
) Struktur (x, y, z) mit der passenden Kinetik (¢) erzielt wer-
den. Auch wenn der molekulare Aufbau von Metallkomple-
xen durch Kristallstrukturanalyse und andere spektroskopi-
sche Methoden genau analysiert werden kann, sind ihre
Wirkungen nicht unmittelbar aus ihren Strukturen erkennbar.
Fiir eine wirklich effiziente AH miissen viele Reaktionspa-
rameter wie Temperatur, Druck, Losungsmittel und Additive
kombiniert werden.””) Bestimmte asymmetrische Katalysen,
z.B. die durch einen chiralen Aminoalkohol vermittelte Re-
aktion von Dialkylzinkverbindungen mit Aldehyden, sind
bekannt fiir ein enormes nichtlineares Verhiltnis zwischen
der Enantiomerenreinheit des chiralen Katalysators und der
des Produkts, weil gleichzeitig existierende Katalysator-
enantiomere mit sich selbst oder anderen chiralen oder
achiralen Molekiilen interagieren.”® Die asymmetrische Ka-
talyse ist demnach ein iibergreifendes Vorhaben auf3erhalb
der traditionellen organischen Synthese. Die 4D-Chemie ist
besonders wichtig fiir industrielle Anwendungen, die ten-
denziell viele Komponenten aus Chemie und Verfahrens-
technik enthilt.[

Der BINAP/Rh-Katalysator 2 bot keinen Vorteil gegen-
iiber anderen in Frage kommenden Verbindungen, und aus
unserer gro3en Hoffnung wurde Enttduschung. Tatsdchlich
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wurde die in Schema3 (M=Rh) gezeigte asymmetrische
Reaktion, die mit nahezu perfekter S-Selektivitit glinzend
aussieht, aus logischer Sicht als die schlechteste bewertet.
Halpern et al. sowie Brown et al. wiesen darauf hin,” ! dass
die AH-Reaktion von dem C=C/NHC=O-Chelatkomplex
ausgeht, der sich reversibel aus dem Enamidsubstrat und (R)-
2 (L =Alkohol) bildet, sodass die S/R-Gesamtselektivitit
vom Gleichgewichtsverhdltnis der beiden diastereomeren
Rh-Komplexe und ihrer relativen Hydrierungsaktivitéit be-
stimmt wird. Bemerkenswerterweise ist die AH eine rein ki-
netische Reaktion, die auf dem Curtin-Hammett-Prinzip be-
ruht. Hier steht die relative Stabilitdt der Substrat/Rh-Kom-
plexe in gravierendem Widerspruch zur Reaktivitit. Das *'P-
NMR-Spektrum eines 1:6-Gemischs aus (R)-2 (L = CH;0H)
und dem Enamid (R' = H, R* = C;H;) in Methanol zeigte nur
einen Satz aus acht Signallinien. Die enantiofaciale Enamid-
Differenzierung war ausgezeichnet, wie wir anhand der 3D-
Form von BINAP erwartet hatten (Abbildung 2).%*! Aller-
dings ist dieser thermodynamisch begiinstigte Enamidkom-
plex in einer Hydrierung nicht sehr reaktiv; vielmehr ist der
NMR-spektroskopisch nicht nachweisbare, weniger stabile
Rh-Komplex viel reaktiver und fiihrt zur erhaltenen (S)-
Aminosdure (Schema 3). Der stabile Hauptkomplex muss vor
seiner Hydrierung durch Dekoordinierung/Rekoordinierung
in das weniger stabile Diastereomer iiberfiithrt werden. Diese
komplizierte mechanistische ,,Blackbox“ hat demnach nur
ein sehr enges Fenster fiir die hoch enantioselektive AH. Ich
bin meinen jungen Mitarbeiter fiir die Anstrengungen, dieses
richtige Eigenschaftsfenster zu finden, sehr dankbar. Die
Reaktion muss sorgfiltig bei sehr geringer Substratkonzen-
tration und unter niedrigem H,-Druck durchgefiihrt werden.
Anderenfalls werden beide diastereomeren Substrat/Rh-
Komplexe kompetitiv hydriert, was zu mittlerer Enantio-
selektivitat fiithrt. Dieser Aspekt der AH ist anders als bei der
formal dhnlichen enzymatischen Katalyse, in der die Spezifi-
tdt der Enzym/Substrat-Bindung zwingend erforderlich ist.
Das Substratspektrum dieser AH ist daher sehr eng. Neben
der Schwierigkeit, optisch aktives BINAP herzustellen,?! war
das ein Hauptgrund fiir die Verzégerung bei der Veroffent-
lichung. Eigentlich entsinne ich mich, dass die Untersuchung
der BINAP/Rh-katalysierten AH in den 1970er Jahren ein
Albtraum fiir unsere Forschungsgruppe war.

4. Ruthenium, ein Element des Vertrauens

Das mechanistische Problem wurde gelost, als wir das
Rh'-Zentrum durch Ru" ersetzten.*3% Das Reaktionsver-
halten dieser beiden metallischen Elemente im AH-Zyklus ist
vollig verschieden. Rh geht zunichst eine Wechselwirkung
mit dem Enamidsubstrat ein und reagiert danach mit H,
(Mechanismus ungesittigt/Dihydrid), dagegen spaltet Ru vor
der Wechselwirkung mit einem Enamid H, unter Bildung von
RuH (Mechanismus Monohydrid/ungesittigt).*? Dieser me-
chanistische Unterschied fiihrt zu entgegengesetzter Rich-
tung der Asymmetrie in der AH von Aminosduren (Sche-
ma 3). Der (R)-BINAP/Rh-Katalysator (R)-2 (L = CH;0H))
liefert wie oben beschrieben das S-Hydrierungsprodukt,™
dagegen wird mit dem (R)-BINAP/Ru-Katalysator (R)-3
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(Ar=C¢Hs, R=CHj;)) das R-Produkt (R'=R*=CHj;) mit

gleich hoher Enantioselektivitit erhalten.B!%

Die Anwendbarkeit von Ru" ist riesig und sorgte fiir ei-
nen Durchbruch bei AH-Reaktionen. Seit 1986 haben wir
eine Reihe von BINAP/Ru-Katalysatoren entwickelt (siche
Schema 2), die die Herstellung einer Vielzahl enantiome-
renreiner organischer Verbindungen ermdoglichte.™ Wie die
Beispiele in Schema 4 zeigen, konnen zahlreiche Alkene als
AH-Substrate unter milden Bedingungen umgesetzt werden.
Hieriiber wurde bereits an anderer Stelle berichtet."

CH;0

CH;0 H,
O il NCOCH
NCOCH
CH,0 | 2 CH;0 .
OCH, \@OCm
! OCH,4 OCH;

(R)-Tetrahydropapaverin-Derivativ

(53
OO COOH = CooH
CH3;0 CH3;0
(S)-Naproxen
Hy
)\/\)\/\ = )\/\/l\/\
X X OH X OH
Geraniol (R)-Citronellol
i OH ©
o o (R4
R/U\/U\OCH3 R)\/U\OCHa
o o Hy OH ©
(R)-4
e —
) OCHj )\ﬁ‘\ocm
NHCOCeHs NHCOCgHs
Zwischenprodukt der

Carbapenem-Antibiotika

o (RR)-5
_—
@)L R

= Aryl, Heteroaryl, Alkeny!

OH
@

9H
X\R

R = Aryl, Heteroaryl, Alkyl, Alkenyl

Schema 4. Asymmetrische Hydrierung von Alken- und Ketonsubstra-
ten.

Die einfachen anionischen Liganden an Ru sind nicht
unbeteiligt. So eignete sich das BINAP/Ru-Diacetat 3 (Ar=
C¢Hs, R =CH;) zwar ausgezeichnet fiir die AH funktionali-
sierter Alkene, war aber gegeniiber strukturell dhnlichen
Ketonen, z. B. -Ketoestern, vollkommen inaktiv. Das war ein
unerwartetes Ergebnis. Eine einfache Losung fiir dieses
Problem war die Verwendung von Halogenidliganden, denn
der Hydrierungsmechanismus erfordert eine Saure.'** Im
Induktionsschritt der AH reagiert BINAP/RuX, 4 mit H, zu
der benoétigten starken Sdure HX (X =Halogen) und einem
RuH-Katalysator, dagegen bildet das Diacetat 3 (R=CH,)
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nur die schwiichere Essigsiure.’’! Spiter wurde die durch 4
katalysierte AH mit durchweg hoher Enantioselektivitit auf
ein breites Spektrum funktionalisierter Ketone angewendet
(Schema 4).11434

Man konnte erwarten, dass die Hydrierung einfacher
Ketone leichter wire als die Reaktion strukturell kompli-
zierter Ketone. Das ist nicht der Fall. Der BINAP/Ru-Kata-

lysator (R)-4 (Ar=CsHs;, X=Cl) hydriert Methyl-3-oxobu-
tyrat in wéssrigem Aceton glatt und mit 99 % ee zu Methyl-
(R)-3-hydroxybutyrat, ohne das Losungsmittel Aceton zu
hydrieren, das als strukturell einfachstes Keton in grofer
Menge vorliegt. Die AH des p-Ketoesters verlduft iiber ein
strukturell wohlorganisiertes Chelat als Zwischenstufe oder
Ubergangszustand. Demnach ist das Vorliegen der Ester-
gruppe, einer mit dem Ru-Zentrum in Wechselwirkung tre-
tenden heterofunktionellen Gruppe, entscheidend fiir die
Reaktivitit und die Stereoselektivitidt. Der einfachste Weg ist
folglich nicht immer der leichteste.

Die AH nicht funktionalisierter einfacher Ketone war
ohne Zweifel ein lange bestehendes Syntheseproblem.
Gliicklicherweise 16ste die Entdeckung der Ru-Komplexe 5
(Schema 2) mit BINAP und einem chiralen 1,2-Diaminligan-
den diese grundlegende Schwierigkeit (Schema 4).1 Nun
lauft die Hydrierung einfacher Ketone unter neutralen bis
basischen Bedingungen ab, dagegen erfolgt die Reaktion von
B-Ketoestern in Gegenwart einer starken Sdure. Diese Me-
thode der AH ist schnell, produktiv und enantioselektiv, und
vor allem ist der Diphosphan/Diamin-Ru-Katalysator selek-
tiv fiir die C=0O-Bindung. Konventionelle Phosphan/Ru-
Komplexe ohne NH,-Liganden hydrieren hingegen bevorzugt
C=C-Bindungen. Die Hydrierung ungesittigter Ketone im
Grofimafstab erforderte daher nicht langer Metallhydrid-
reagentien wie NaBH,. Die mechanistische Untersuchung
ergab, dass die Reaktion nach einem nichtklassischen di-
funktionellen Metall-Ligand-Mechanismus unter Beteiligung
einer koordinativ gesittigten 18-Elektronen-[(Diphosphan)-
(Diamin)RuH,]-Spezies abliuft, die die duBere Koordinati-
onssphire des Metalls nutzt.’”! Weder die Ketonsubstrate
noch die Alkoholprodukte treten wéhrend der Reaktion mit
dem Ru-Zentrum in Wechselwirkung. Der Ru-Katalysator §
aktiviert nur H, und kein ungesattigtes Substrat. Diese me-
chanistische Grundlage unterscheidet sich von dem standar-
disierten Prinzip in Abbildung 1. Des Weiteren ermdglicht
der BINAP/PICA-Ru-Komplex 6 (Schema 2) die AH ver-
schiedener sterisch gehinderter tert-Butylketone (Sche-
ma 4).5%

Diese Reaktionen, die den NH-Effekt nutzen, wurden
zunidchst im ERATO Noyori Molecular Catalyst Project
(1992-1997) der japanischen Research and Development
Corporation (die heute zur Japan Science and Technology
Agency (JST) gehort) entwickelt und spiter zur asymmetri-
schen Transferhydrierung (ATH) einfacher Ketone und Imi-
ne mit organischen Wasserstoffdonoren wie 2-Propanol oder
Ameisensiure erweitert.” Die chiralen n°-Aren-Ru-Kom-
plexe 7 (Schema 2) gehéren zu den wirksamsten Katalysato-
ren. Wir entdeckten, dass zwischen AH und ATH ein me-
chanistisches Netzwerk besteht, wobei die Wahl des Reakti-
onswegs, AH oder ATH, sehr stark von Reaktionsparametern
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wie der Aciditdt oder Basizitdt des Reaktionsmediums ab-
hingt.[*!

Aus dieser sehr langen Lektion lernten wir, dass die Pla-
nung eines asymmetrischen Katalysators einen integrierten
molekularen Ansatz erfordert. Alle unsere Ru-katalysierten
AHs (Beispiele in Schema 4) haben eine oktaedrische BI-
NAP/RuH-Spezies gemeinsam, aber ihre Reaktivitdt wird
bemerkenswerterweise — je nach Alken- oder Ketonsubstrat —
durch andere anionische oder neutrale Liganden an den iib-
rigen drei Koordinationsstellen bestimmt.”” Die gewiinschte
molekulare Wirkung entwickelte sich durch Kombinieren
verschiedener sterischer und elektronischer Eigenschaften
und Reaktionsbedingungen. Au3erdem wirken elektronische
Anziehung und sterische AbstoBung kinetisch zusammen,
wenn hohe Enantioselektivitit und hinreichende Reaktivitét
erhalten wird.!*!!

Diese zweckmifBlige AH-Methode ist fiir die industrielle
Synthese pharmazeutisch wichtiger chiraler Verbindungen
von Nutzen. So werden Carbapenem-Antibiotika heute am
besten durch AH eines racemischen o-Amidomethyl-3-ke-
toesters mit (R)-4 (X=CI) unter dynamischer kinetischer
Racematspaltung synthetisiert (Schema 4).?! In zhnlicher
Weise wird die einfache AH von Acetol zu (R)-Propandiol
zur Synthese von Levofloxacin (Cravit) genutzt. Dieser sehr
wichtige antibakterielle Wirkstoff wurde bei der Daiichi
Pharmaceutical Company (heute Daiichi Sankyo) in Japan
entwickelt™ und war mit Jahresumsitzen von etwa 3 Milli-
arden US-Dollar ein wirklicher Blockbuster.

Keines der anderen chiralen Katalysatorsysteme bot diese
Art der allgemeinen Anwendbarkeit. Die Ru-katalysierte
Hydrierung lésst sich in sehr groBem MafBstab durchfiihren.
Die Takasago International Corporation fithrte zur Synthese
biologisch wichtiger chiraler Verbindungen zahlreiche AH-
Verfahren mit BINAP/Ru und anderen strukturell verdander-
ten Katalysatoren ein. Die AH-Technologie fand weltweite
Verwendung in der Auftragsfertigung, dem Verkauf von Ka-
talysatoren und Liganden und der Patentvergabe. Die von
JST, einer staatlichen Stelle, gehaltenen Patentrechte wurden
unter anderem auf Firmen wie Takasago, Chirotech Techno-
logy in GrofBbritannien, Dow Pharma in den USA und Dr.
Reddy’s Laboratories in Indien iibertragen. Offenbar waren
die Anstrengungen in unseren Forschungslaboratorien in
Nagoya begrenzt, obwohl viele begabte junge Mitarbeiter
und Studenten an diesem Projekt mitarbeiteten. Mir ist be-
wusst, wie die Zusammenarbeit mit der Industrie dazu bei-
trug, den Nutzen unserer urspriinglichen wissenschaftlichen
Ergebnisse in der AH zu maximieren.

Es sollte ergidnzt werden, dass die Novartis Company in
der Schweiz das bekannte Herbizid Metolachlor durch Ir-
katalysierte AH eines Iminsubstrats kommerziell herstellt.[*!
Riickblickend auf die vergangenen vier Jahrzehnte habe ich
die AH von einem einzelnen hellen Lichtpunkt zu einer
langen dicken Linie in diesem Jahrhundert wachsen sehen
und erwarte die kontinuierliche Weiterentwicklung dieser
bemerkenswerten Wissenschaft/Technologie von der dicken
Linie zu einer Fliache oder sogar einem dreidimensionalen
Raum.[*! Die Moglichkeiten dieser wichtigen Chemie/Tech-
nologie sind wirklich unbegrenzt.
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5. Die Hexe ist launenhaft — Anwendung der
BINAP/Rh-Komplexe

Die chiralen BINAP/Rh-Komplexe wurden sofort nach
ihrem Erscheinen 1980 bekannt, allerdings nicht als AH-
Katalysatoren, sondern fiir andere Zwecke. Unsere Rh-Che-
mie war zwar fiir das urspriingliche Ziel weniger geeignet,!
aber die kationischen (§)-BINAP/Rh-Komplexe (S)-2 sind
ausgezeichnete Katalysatoren fiir die asymmetrische 1,3-
Wasserstoffverschiebung von Allylaminen zu chiralen En-
aminen, einem wichtigen Schritt in der Synthese von (—)-
Menthol (Schema 5).>*! Dieses Verfahren wurde durch eine

= Li

(CaHs)oNH N(C2Hs)2
—

(S)-BINAP/Rh ((S)-2)

—_—

Myrcen Diethylgeranylamin
| H30* ZnBr,
> CHO >
I N(CHs), | : OH
7S
(R)-Citronellalenamin (R)-Citronellal Isopulegol
96-99% ee
H,, Ni-Katalysator
_—
7 OH
/\
(-)-Menthol

Schema 5. Asymmetrische Synthese von (—)-Menthol.

fruchtbare Zusammenarbeit zwischen Hochschule und In-
dustrie realisiert. Zunéchst entwickelte eine Forschungs-
gruppe an der Universitiat Shizuoka eine regioselektive Syn-
thesemethode von Geranyldiethylamin durch LiN(C,Hs),-
katalysierte Addition von Diethylamin an Myrcen.*”!
Kazuhide Tani am Otsuka Laboratorium der Universitét
Osaka, der in Kyoto ein Mitstudent von mir war, war damals
zufillig auf der Suche nach einem Katalysator fiir die asym-
metrische Wasserstoffverschiebung dieses Allylamins. Die
Reaktivitit von Ti- und Co-Katalysatorsystemen war unbe-
friedigend, dagegen zeigten kationische Rh'-Komplexe eine
hohe Reaktivitit, allerdings gab es keine geeigneten chiralen
Liganden. Gliicklicherweise 16ste die Verwendung unseres
neu entwickelten BINAP/Rh-Komplexes (§5)-2 (L-L=1,5-
Cyclooctadien, L=THF oder Aceton) dieses Problem so-
fort." Von mehreren moglichen Liganden war nur BINAP
mit iiberragender Reaktivitit und Enantioselektivitdt gut
geeignet.

1983 ermoglichten technische Verbesserungen bei der
Takasago Company die industrielle Produktion von Terpen
aus Myrcen (Abbildung 3)."! Die katalytische Methode er-
moglicht in jeder Charge eine Umsetzung von 9 Tonnen Ge-
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Abbildung 3. Mentholproduktion bei der Takasago Iwata Factory,
Shizuoka. Oben: Destillationstiirme zur Reinigung von Geranyldiethyl-
amin bei einer Besichtigung durch R. Noyori (unten links) 1984. Un-
ten: Der heutige (2012) Reaktor fiir die asymmetrische 1,3-Wasser-
stoffverschiebung. Mit freundlicher Genehmigung der Takasago Inter-
national Corporation.

ranylamin mit 9.8 kg des BINAP/Rh-Katalysators in 2.7 m*
THF bei einer Umsatzzahl von 6800. Der kristalline Kataly-
sator [Rh{(S)-ToIBINAP},]CIO, kann mit sehr geringem
Verlust zuriickgewonnen und wiederverwendet werden.
Derzeit produziert die Takasago Company jihrlich 2800
Tonnen (—)-Menthol, das entspricht etwa einem Drittel des
Weltbedarfs.™ Dieser kompakte chemische Prozess ermog-
licht eine stabilere Versorgung mit dem Produkt als die kli-
maabhéngige natiirliche Produktion aus der Pfefferminze, die
ein grofes Landgebiet erfordert. Die Enantiomerenreinheit
von synthetischem (R)-Citronellal ist mit 98 % wesentlich
hoher als die des Naturstoffs (80%), der aus Rosendl ge-
wonnenen wird. Daher bietet dieses Verfahren auch einen
einfachen Weg zu chiralem Citronellol.
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Die Takasago Company stellt jahrlich mehr als
3500 Tonnen optisch aktiver Verbindungen her und produ-
ziert mehr als 350 Tonnen fiir pharmazeutische Zwecke. Wir
sind dem Management bei Takasago dankbar fiir das Ver-
trauen in unsere Katalysatorforschung und fiir die Ubernah-
me der notwendigen unternehmerischen Risiken. Dieses
mittelstdndische Unternehmen erkannte anders als die gro-
Bere Ajinomoto Company, die zuerst ein Patent fiir den BI-
NAP/Rh-Katalysator angemeldet hatte,”! das aufkommende
technologische Potenzial.

Welche wesentliche Bedeutung — abgesehen von den na-
heliegenden 6konomischen Vorteilen — hat unsere Forschung
fiir die Gesellschaft? Anfang der 1990er Jahre waren 88 % der
synthetischen chiralen Wirkstoffe noch racemische Gemische
der beiden Enantiomere, worin sich die Schwierigkeit der
praktischen asymmetrischen Synthese ausdriickt.®” Diese
Situation war aus wissenschaftlicher Sicht natiirlich wider-
sinnig. Probleme durch unpassende Chiralitdtserkennung im
menschlichen Korper sollten um jeden Preis vermieden wer-
den.P! Daher erlief die US-amerikanische Food and Drug
Administration (FDA) 1992 Richtlinien fiir ,,Racemic Swit-
ches“.FY Die neuen Bestimmungen waren ein starker An-
sporn fiir pharmazeutische Unternehmen, enantiomerenreine
Verbindungen herzustellen und zu verkaufen. Allerdings gab
es in den 1980er Jahren nirgendwo sonst eine solche grof3-
technische asymmetrische Synthese. Ich glaube, dass diese in
Japan entwickelte erfolgreiche Technologie ein Beitrag zu
dieser wichtigen forschungsbasierten Entscheidung war, die
zu einer wesentlichen Verbesserung in der Medizin fiihrte.
Dank der Fortschritte in der asymmetrischen Synthese, die
auf den Anstrengungen vieler Forscher beruhen, nahm der
Anteil enantiomerenreiner Wirkstoffe spéter drastisch zu: Im
Jahr 2000 erreichte ihr Umsatz weltweit 123 Milliarden US-
Dollar® und 2005 sogar 225 Milliarden US-Dollar, das ent-
spricht 37% des Gesamtmarkts an Pharmazeutika von
602 Milliarden US-Dollar.”* Die von der US-amerikanischen
FDA 2008 neu zugelassenen Pharmazeutika verteilten sich
auf 63% FEinzelenantiomere, 32 % achirale Verbindungen
und nur 5% Racemate.

6. Die 50-jiihrige Reise eines kleinen Keims

Welches Schicksal hatte unsere einfache, in Schema 1
gezeigte Entdeckung?¥! Vor 46 Jahren in Kyoto waren wir
begeistert iiber die erste asymmetrische Cyclopropanierung,
obwohl sie damals praktisch bedeutungslos war. Ich fragte
mich zwar, wohin dieses Ergebnis in den vielen kommenden
Jahren fithren konnte, konnte mir aber bestimmt keine
praktische Anwendung vorstellen. Danach verlie3 ich diesen
Zweig der Chemie und kehrte nie zuriick. Die wissenschaft-
liche Essenz dieser Entdeckung ging jedoch nicht verloren,
und tatsdchlich wurde die Effizienz der Reaktion mit der
Entwicklung neuer chiraler Katalysatoren durch viele andere
Arbeitsgruppen stindig verbessert.

Tadatoshi Aratani war Student im Nozaki-Laboratorium,
als wir die asymmetrische Reaktion entwickelten. Nach seiner
Promotion arbeitete Aratani bei der Sumitomo Chemical
Company, wo er einen hervorragenden chiralen Cu-Kataly-
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sator und eine industrielle Synthese von (S)-2,2-Dimethyl-
cyclopropancarbonsédure entwickelte, die ein Synthesebau-
stein fiir das von der Merck Company in den USA entwi-
ckelte Cilastatin ist (Abbildung 4).’* Cilastatin stabilisiert

H COOH
S H S/\l/
N NH,
o)

COONa
Cilastatin
O, O

H OR H 0

R R Cl S, R 0
= H — H

Cl

Chrysanthemate Permethrin

Abbildung 4. Bei Sumitomo synthetisierte asymmetrische Cyclopro-
pane und das Projekt Olyset Net in Tansania. Mit freundlicher Geneh-
migung der Sumitomo Chemical Company.

in vivo das B-Lactam-Antibiotikum Imipenem. Etwa gleich-
zeitig mit diesem kommerziellen Erfolg in den 1980er Jahren
gelang bei Sumitomo auch die groftechnische Synthese von
Chrysanthemumséiureestern, die wirksame Insektizide sind.
Doch obwohl die Technologie realisiert worden war, wurde
sie nie kommerzialisiert, weil die Moskitopopulation in Japan
unerwartet zuriickging.

Spiter gab es jedoch eine vollig unvorhergesehene Ent-
wicklung im Kampf gegen die Malaria, weil der Einsatz von
DDT, das die Ausbreitung wirkstoffresistenter Staimme und
okologische Storungen iiber die Nahrungsketten verursachte,
verringert werden musste. So wird die bei Sumitomo Che-
mical entwickelte Technologie®! heute als Reaktion auf die
1998 von der Weltgesundheitsorganisation initiierte Kampa-
gne ,,Roll Back Malaria“ in Tansania verwendet.”® Jedes Jahr
werden 300 bis 500 Millionen Menschen durch die Anophe-
les-Miicke mit Malaria infiziert. Hiervon sterben mehr als
eine Million, meist Kinder, an der Krankheit — alle 30 Se-
kunden einer. Etwa 90 % dieser Todesfille ereignen sich auf
dem afrikanischen Kontinent siidlich der Sahara, der wirt-
schaftliche Verlust betrédgt schdtzungsweise etwa 10 Milliar-
den US-Dollar. Bei Sumitomo Chemical wurden durch Ein-
lagerung von Permethrin in Niederdruckpolyethylenfasern
die Olyset Nets (Abbildung 4) hergestellt, die eine stufen-
weise Freisetzung des Pyrethroids iiber fiinf Jahre ermogli-
chen. Diese Technologie der lange wirkenden Insektizidnetze
wird Tansania seit 2003 kostenlos zur Verfiigung gestellt. In
der Folge wurden etwa 8000 neue Arbeitspldtze geschaffen
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und die schulischen Einrichtungen erheblich verbessert.
Diese segensreiche Tatigkeit wird weltweit weiter ausgebaut.

Annidhernd ein halbes Jahrhundert ist vergangen, seit wir
in Kyoto eine kleine Entdeckung gemacht haben. Wer hitte
gedacht, dass die kleine chemische Saat, die vor vielen Jahren
gelegte wurde, schlielich einen so wichtigen Beitrag zum
globalen Wohlergehen leisten wiirde ? Ich frage mich, was wir
aus dieser Geschichte lernen werden. Was lehrt sie uns tiber
Wissenschaft, Technologie und gesellschaftlich nutzbringende
Innovation? Und welche Faktoren sind notwendig, um all das
zu bewirken? Die Wissenschaftsgemeinde sowie Angehorige
der Industrie, der Regierung und vieler anderer Bereiche
miissen diese Fragen sorgfiltig bedenken.

7. Woher komme ich?

»Wissenschaft hat keine Grenzen, aber Wissenschaftler
haben ihre Vaterlinder*, sagte Pasteur. Wissenschaftler sind
Menschen, ihre Umgebung hat ein gesellschaftliches Funda-
ment. Daher unterscheidet sich mein Lebensweg in vieler
Hinsicht von dem von Amerikanern, Europdern und auch
von anderen Asiaten. Meine Laufbahn als Wissenschaftler
war voller Herausforderungen, Begeisterung und Freude,
aber gleichzeitig musste ich auch viele Hindernisse tiberwin-
den. Meiner Erfahrung lasst mich fragen: Was steht hinter der
Begabung und Intuition eines japanischen Wissenschaftlers?

Ich wurde 1938 in der japanischen Stadt Kobe als dltester
Sohn von Kaneki und Suzuko Noyori geboren. Am Ende des
Zweiten Weltkriegs 1945, als ich gerade in die Grundschule
kommen sollte, wurde Kobe von den B29-Bombern der US
Air Force schwer bombardiert und das Stadtzentrum in
Schutt und Asche gelegt. Unsere Familie nahm eine zeitlang
Zuflucht im nahen Umland. Auch nach Kriegsende war
meine Kindheit noch schwierig, unser Land litt schrecklich
unter dem Mangel an Lebensmitteln und Versorgungsgiitern.
Daher fiihrte unsere sechskopfige Familie ein karges Leben.

Unter dem Einfluss meines Vaters, einem begabten For-
schungsdirektor einer chemischen Fabrik, wollte ich schon als
kleines Kind Wissenschaftler werden. 1949, als ich 11 Jahre alt
war, wurde Professor Hideki Yukawa mit dem Nobelpreis fiir
Physik ausgezeichnet. Er war der erste Japaner, der einen
Nobelpreis erhielt. Ich war tiber dieses grole Ereignis be-
sonders erfreut, weil er ein Bekannter meiner Eltern war.
Wenig spéter, 1951, als ich gerade in die Mittelstufe gekom-
men war, nahm mich mein Vater zu einer Tagung tiber eine
neue Faser mit dem Namen Nylon mit. Ich war das einzige
Kind unter den Zuhorern. Der Vortragende, der Président
der Toray Company, der die technologische Lizenz von der
Firma DuPont in den USA erworben hatte, erklirte stolz,
dass ,,diese neue Faser aus Kohle, Luft und Wasser synthetisiert
werden kann und diinner ist als der Faden einer Spinne, aber
stirker als ein Stahldraht.* Ich war tief beeindruckt. Hier war
ein neues, von der Chemie aus fast nichts geschaffenes Ma-
terial. In dieser Zeit begann ich davon zu trdumen, ein Che-
miker zu werden, der alle Arten von Materialien erfinden
wiirde, die der Gesellschaft und der Erholung der japanischen
Wirtschaft von der Zerstorung durch den Krieg zugute
kommen.
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In der Mittelstufe in Kobe waren Mathematik und Wis-
senschaft meine bevorzugten Facher. Meine erste Chemie-
stunde wurde von Kazuo Nakamoto gegeben, der von der
Universitdt Osaka geschickt worden war und nachher Pro-
fessor fiir Anorganische Chemie am Illinois Institute of
Technology und spiter an der Marquette University in den
USA wurde. Meine Lust auf Chemie wurde durch die An-
leitung vieler begeisterter Lehrer weiter gefordert. Eine an-
dere Person, die ich in diesem Zusammenhang bewunderte,
war Professor Ichiro Sakurada an der Universitdt Kyoto, der
Vinylon, die erste in Japan hergestellte synthetische Faser,
erfunden hatte. Es war einer der Griinde fiir meine Ent-
scheidung, in Kyoto Chemie zu studieren. Auch Professor
Yukawa war an der Universitdt Kyoto, allerdings im Institut
fir Physik. Damals lockten die chemischen Institute der Fa-
kultét fiir Ingenieurwissenschaften wegen der raschen Ent-
wicklung der petrochemischen Industrie die besten Ober-
schiiler an.

Ich ging 1957 an die Universitdt Kyoto, in dem Jahr, in
dem die Sowjetunion ihren kiinstlichen Satelliten Sputnik in
den Weltraum schossen, was ein klarer Beweis fiir die Leis-
tung der wissenschaftsbasierten Technologie war und auch
junge Wissenschaftsstudenten in Japan begeisterte. Nach drei
Jahren begann ich, unter Anleitung der Professoren Keiiti
Sisido und Hitosi Nozaki, organische Chemie zu studieren.
Japans Wirtschaft hatte sich zwar verbessert, war aber noch
nicht stark genug, um Bildung/Forschung auf hohem Niveau
zu fordern. In den Laboratorien wurden die Strukturen von
organischen Verbindungen groftenteils durch Verbren-
nungsanalyse bestimmt. Das handbetriebene Beckman-UV/
Vis-Spektrometer war das einzige zuverléssige spektroskopi-
sche Gerit. Die gesamte Universitit Kyoto war mit nur einem
IR-Spektrometer ausgestattet. Es gab an dieser fithrenden
Universitidt kein NMR-Gerdit, lediglich eine nationale For-
schungseinrichtung fiir Kernenergie und eine Privatfirma
besaBen einfache 40-MHz-Spektrometer. Da Analysegerite
fehlten, stand es einfallsreichen Studenten frei, verschiedene
Spekulationen anzustellen. Fiir eine Chromatographie stan-
den weder Silicagel noch Aluminiumoxid zur Verfiigung,
daher waren die Umkristallisation oder Derivatisierung zu
kristallinen Verbindungen entscheidend fiir den Erhalt ana-
lysenreiner Substanzen. Olige Verbindungen wurden in gro-
Bem MaBstab durch Destillation oder manchmal Dampf-
destillation gereinigt. Die Studenten mussten sehr begabt
sein. Da die Zahl kduflicher Arten von Losungsmitteln und
Reagentien sehr begrenzt war, mussten wir die benotigten
Materialien nach den Standardverfahren in Organic Synthe-
ses herstellen. Beispielsweise synthetisierten wir Benzophe-
non, Triphenylphosphan, Diboran und sogar das Solvens
Dimethoxyethan. Reaktionen wurden in ziemlich gro3em
Mafstab in 0.5-2 L-Kolben durchgefiihrt. Wir arbeiteten sehr
viel in der Institutsbibliothek. Chemical Abstracts war un-
entbehrlich, denn der Zugang zur Originalliteratur war be-
grenzt. Das Lesen der Literatur war nach meiner Erinnerung
schwieriger als es heute ist, weil es damals noch keine Pho-
tokopierer gab, auch nicht in den USA und in Europa. Wir
mussten eine Zusammenfassung oder vollstdndige Notizen
machen. Das Anfertigen eines Manuskripts zur Veroffentli-
chung erforderte eine erfahrene Schreibkraft, und Verviel-
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faltigungen wurden mit Kohlepapier gemacht. Das so ko-
pierte Material wurde bei Konferenzen verteilt. In dieser
Hinsicht war alles ineffizient und der Fortschritt in der For-
schung verlief sehr langsam. Die Studenten waren hingegen
hoch motiviert, und Mitte der 1960er Jahre verbesserte sich
die Lage deutlich.

Damals hatte Japan eine langjdhrige Tradition in der
Naturstoffchemie, die durch die 1964 in Kyoto abgehaltene
IUPAC-Konferenz ausgebaut wurde. Zudem gedieh in der
Fakultit fir Ingenieurwissenschaften die an der Industrie
orientierte Chemie synthetischer Polymere, weil sie im Zu-
sammenhang mit der wirtschaftlichen Aktivitdt stand. Der
Standard der organischen Chemie war aber mit Ausnahme
weniger spezieller Fille, z.B. Japans traditioneller Chemie
nichtbenzoider Aromaten, noch immer nicht sehr hoch. Un-
sere Denkweise blieb empirisch, aber durch Charles C. Price
von der University of Pennsylvania, der 1963 bei einem
Aufenthalt in Kyoto eine intensive Vorlesungsreihe iiber
physikalische organische Chemie hielt, wurden wir jungen
Forscher und Studenten ermutigt, logischer zu denken.

Mit meinem Master-Abschluss 1963 wurde ich als Dozent
in der Nozaki-Gruppe an der Universitdt Kyoto eingestellt,
obwohl ich noch nicht promoviert war. Das war im japani-
schen Universitdtssystem moglich, und 1967 erhielt ich
schlieBlich nach Einreichen der Doktorarbeit beim Institut
den Grad eines Doktors der Ingenieurwissenschaften. Ich
hatte wegen der familidren Umstédnde, in denen ich aufge-
wachsen war, zundchst vor, in der Industrie arbeiten, aber
diese Anstellung bestimmte mich unumkehrbar dazu, der
Wissenschaft an der Hochschule nachzugehen. Danach be-
gann ich als Leiter einer Untergruppe im Nozaki-Laborato-
rium mit der Untersuchung von kurzlebigen organischen
Zwischenstufen und Photoreaktionen und stie3 dabei auf die
oben erwihnte asymmetrische Cyclopropanierung.™

Kreativitdt entsteht hdufig an der Beriihrungsflidche ver-
schiedener Disziplinen. Mitte der 1960er Jahre waren viele
Forscher, die sich auf organische Verbindungen und Reakti-
onsmechanismen konzentrierten, an der anorganischen Ko-
ordinationschemie iiberhaupt nicht interessiert. Mich beein-
druckte hingegen ein kurzer Bericht von Jack Halpern in
Chem. Eng. News von 1966, in dem er darlegte, dass das
Reaktionsverhalten der d*-Rh'-Komplexe dem der strukturell
einfachen Sechs-Elektronen-Carbene gleicht. Das heiflt, Rh'-
Verbindungen reagieren wie Singulett-CH, mit einer C=C-
Bindung zu einem n-Komplex oder Metallacyclopropan und
schieben sich auch in H-H-, H-X- oder C-X-Bindungen ein. In
dhnlicher Weise reagieren d*-Ru"- und d’-Co"-Komplexe wie
Sechs-Elektronen-Carbokationen bzw. freie Sieben-Elektro-
nen-Radikale.””*® Diese einfache Analogie iiberzeugte mich
von der glinzenden Zukunft metallorganischer Reagentien
und Katalysatoren. In dieser Zeit riickte ich von der klassi-
schen organischen Chemie ab und wandte mich der Or-
ganometallchemie fiir die organische Synthese (OMCOS) zu.

Im Herbst 1967, als ich gerade die Doktorwiirde erlangt
hatte, erhielt ich eine tberraschende Einladung von der
Universitdt Nagoya, eine neu gegriindete Forschungsgruppe
als Privatdozent zu leiten. Dieses chemische Institut war be-
rithmt fiir seine Naturstoff-Forschung, die der renommierte
Professor Yoshimasa Hirata leitete, der die Werdegénge von
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Koji Nakanishi (Columbia University), Toshio Goto (Uni-
versitdit Nagoya), Osamu Shimomura (Marine Biological
Laboratory, Woods Hole; Nobelpreistrager 2008), Yoshito
Kishi (Harvard University) und vielen anderen gefordert
hatte. Ich nahm dieses ehrenvolle Angebot an und griindete
im nidchsten Frithjahr mit 29 Jahren meine eigene For-
schungsgruppe.

Ich entschied mich fiir die OMCOS als Schwerpunkt
meiner Forschung, um in Nagoya ein neues Projekt zu
schaffen, hoffte gleichzeitig aber auch, meine wissenschaftli-
chen Kenntnisse im Ausland erweitern zu konnen. Daher
wechselte ich 1969, als das Weltraumprojekt der USA erst-
mals erfolgreich Menschen mit Apollo 11 auf den Mond ge-
schickt hatte, als Postdoktorand in die Arbeitsgruppe von
Corey an der Harvard University. Ich bemerkte sofort, dass
am chemischen Institut von Harvard eine hochinteressante
Mischung von Heroen der organischen Chemie des 20. Jahr-
hunderts arbeitete, darunter Robert B. Woodward, Louis F.
Fieser, Paul D. Bartlett, Frank H. Westheimer und William
von E. Doering sowie mein Leiter E.J. Corey. Die aktive
Teilnahme dieser akademischen Riesen waren Glanzlichter
der regelmiBigen Institutsseminare. Zudem staunte ich tiber
die betrachtliche Liicke, die zwischen den USA und meinem
Heimatland in Bezug auf Forschungsbedingungen und auch
Lebensstandard bestand. In Harvard konnten wir zahlreiche
Reagentien, Katalysatoren und gereinigte Losungsmitteln
sowie hochwertige TLC-Platten und viele andere Einwegar-
tikel kaufen, die in Nagoya nicht erhiltlich waren. Trockeneis
und fliissiger Stickstoff standen als Kiihlmittel jederzeit kos-
tenlos fiir unsere Versuche zur Verfiigung. Wir Postdokto-
randen erhielten monatlich etwa 600 US-Dollar, dagegen
betrug das Monatsgehalt eines Privatdozenten in Nagoya, der
eine unabhingige Forschungsgruppe leitete, lediglich 65 US-
Dollar (damaliger Kurs 1 US-Dollar =360 japanische Yen
und nicht 80 Yen wie heute). Der fiir mich groBite Gewinn
meines Aufenthalts war aber die herzliche Freundschaft vie-
ler Studenten und Postdoktoranden des chemischen Instituts,
die mir damals und spiter auf viele Arten halfen und mich
anleiteten. Beispielsweise war K. Barry Sharpless, der zu-
sammen mit mir 2001 den Nobelpreis erhielt, damals Post-
doktorand in der Biochemie-Forschungsgruppe von Konrad
Bloch und half mir bei der Aufgabe, ein PGF,,-Derivat se-
lektiv zu hydrieren. Die HPLC war noch nicht entwickelt, und
sein spezielles TLC-Verfahren mit einer AgNOs/Acetonitril-
imprégnierten Kieselgelplatte erwies sich zur Analyse der
strukturell sehr dhnlichen Alkenverbindungen als &duf3erst
effizient. Sein Rat spielte eine entscheidende Rolle bei der
Losung meines Forschungsproblems."”! Richard R. Schrock,
Nobelpreistriager im Jahr 2005, war fortgeschrittener Student
bei John Osborn und unterstiitzte mich bei meinen Hydrie-
rungen, indem er mir eine wertvolle Probe eines neuen Rh-
Komplexes zur Verfiigung stellte. Heute sind die Alumni der
Corey-Schule in Hochschulen und Unternehmen der ganzen
Welt verstreut und leisten einen gewaltigen Beitrag zur
Schaffung der modernen organischen Synthese.

1972, kurz nach meiner Riickkehr nach Nagoya, wurde ich
zum Professor berufen und heiratete danach Hiroko Oshima.
Spater bekamen wir zwei Sohne, Eiji (Journalist bei einem
Zeitungsverlag) und Koji (Maler moderner Kunst). Ich ver-
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brachte mehr als 30 Jahre in Nagoya mit Lehre, Forschung
und Verwaltungsaufgaben, bevor ich 2003 als Prasident an das
Institut RIKEN ging. Ich war stark einbezogen in die orga-
nische Synthese, die molekulare Katalyse und spéter die
»2Umweltchemie“, die eine Voraussetzung fiir die moderne
chemische Synthese ist.*”! Hisashi Yamamoto, ein Student
von Nozaki und spiter von Corey, legte in der OMCOS-
Forschung einen langen Weg mit uns zuriick.

Das Leben war fiir meine Generation schwer, denn wir
mussten nicht nur in unserer Kindheit, sondern auch bis in
unsere ersten Studienjahre mit den wirtschaftlichen Schwie-
rigkeiten Japans kdmpfen. Der Lebensstandard in Japan hatte
sich erst Anfang der 1980er Jahre wieder auf ein verniinftiges
Niveau erholt. Es liegt auf der Hand, dass diese harten Be-
dingungen uns dazu veranlassten, anders zu denken als For-
scher in den USA oder Europa. Ich wiinsche keinem aus
unserer niachsten Generation die gleiche Art von Schwierig-
keiten, doch es ist wahr, dass der Mangel in unserer Jugend
dazu beitrug, die Menschen meiner Generation kreativ und
emotional stark zu machen. Das grole Erdbeben im Osten
Japans am 11. Mérz 2011 hinterlieB in der Folge hunderttau-
sende Opfer. Das tragischste sind die 1600 Kinder, die min-
destens ein Elternteil verloren haben, und die etwa 260 Kin-
der davon, die beide Eltern verloren. Verwaist zu sein ist ein
schreckliches Schicksal, aber ich hoffe aufrichtig, dass we-
nigstens einige dieser Kinder ihr Ungliick tiberwinden und
kreative Wissenschaftler werden. Desgleichen hoffe ich auf
eine dhnliche Entwicklung bei den jungen Jahrgidngen in den
heutigen Entwicklungsldndern Asiens und Afrikas.

8. Die bezaubernde molekulare Schénheit von
BINAP

Woher stammt die besondere Kreativitit in der wissen-
schaftlichen Forschung? Ich bin davon iiberzeugt, dass aufler
den Erfahrungen von Kindheit und Jugend mit der familidren
Umgebung und Erziehung auch die ethnische Kultur fiir die
Forderung von Wissenschaftlern Bedeutung hat. Kultur ist
eine Uberlebensstrategie unserer Art. Wissenschaft und
Kunst sind der ganzen Menschheit gemeinsam, wie die pri-
historischen Zeichnungen von Jagdszenen und die dynami-
schen Darstellungen von Hirschen und Wisenten in der Al-
tamira-Hohle in Nordspanien zeigen. Beide sind nicht nur
wichtige Bestandteile der Kultur, vielmehr sind sie fiir unser
Dasein selbst essenziell. Anders gesagt konnen Wissenschaft
und Kunst als Dialog der Menschheit mit der Natur be-
trachtet werden.™ Der Wissenschaftler wie auch der Kiinst-
lern trachten danach, sich selbst durch ihre Arbeit hervor-
zuheben und auszudriicken, und beide bereichern unser Le-
ben spirituell und materiell. Wissenschaft und Kunst ent-
stammen derselben Quelle, der einzige Unterschied liegt in
der Gewichtung.[" Daher ist es fiir mich ein Rétsel, warum es
zwischen Wissenschaftlern und Kiinstlern, wie Charles Percy
Snow in seiner beriihmten Rede , The Two Cultures® in
Cambridge 1959 fragte,/” auf den Gebieten Intellekt, Emp-
findungsvermogen und Technologie nicht mehr Gemeinsam-
keiten gegeben hat. Wissenschaft und Kunst werden hiaufig
als unvereinbar bezeichnet, zwei gegensitzliche Kulturen,
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zwischen denen keine Verbindung besteht. Wenn das zutrifft,
befiirchte ich eine ernste Bedrohung der Forschungskultur,
weil Exzellenz in der wissenschaftlichen Forschung zweifellos
Intellekt, &sthetisches Empfindungsvermégen und ausge-
zeichnete Technologie erfordert.

Der Kiinstler ist kein Wissenschaftler. Dennoch ist die
kiinstlerische Inspiration stark mit dem kulturellen Hinter-
grund und wissenschaftlichen und technologischen Ereignis-
sen verkniipft, die das gleiche rationale Fundament haben.
1907 malte Pablo Picasso sein berithmtes Bild Les Demoi-
selles D’Avignon, in dem er die traditionelle Perspektive
durch Kubismus ersetzte. Nach Arthur Miller war die uner-
reichte Originalitit dieses ,,Simultanblicks* durch eine Reihe
moderner, Ende des 19. Jahrhunderts erfundener Technolo-
gien inspiriert.” Die Einfiihrung von Telefon, Radio, Auto,
Flugzeug und anderen Erfindungen iiberzeugten Picasso, der
damals in Paris lebte, dass ein Thema nur dann in seiner
Gesamtheit portritiert werden kann, indem sich der Kiinstler
bewegt und es aus allen moglichen Winkeln betrachtet. Ver-
mutlich bestdrkte ihn auch die Entdeckung von Rontgen-
strahlen, Radioaktivitit und Elektronen, diese neue Idee in
Angriff zu nehmen. ,,Sehen kann Glauben sein®, in der Kunst
wie in der Wissenschaft, aber die Wahrheit ist mit bloBem
Auge nicht immer erkennbar.

Somit ist eine wissenschaftliche Arbeit auch ein Kunst-
werk. Wissenschaft ist objektiv, aber wissenschaftliche For-
schung ist eine menschliche Handlung. Ich bin in mehr als 40
Léander und Regionen gereist und habe mich an den kultu-
rellen Unterschieden erfreut. Es gibt ethnische und regionale
Besonderheiten bei den Forschungsansitzen.!*! Die moderne
Wissenschaft in Japan hat zwar erst eine 150-jdhrige Ge-
schichte, aber unser Land wurde lange durch eine mehr als
1500 Jahre zuriickreichende einzigartige kulturelle Tradition
der Naturwertschidtzung genéhrt.

Die asymmetrische Katalyse ist Kunst und Design, die
sich auf eine dynamische Molekiilfunktion richten. Das wis-
senschaftliche Thema muss nicht nur technologisch effizient
sein, sondern auch dem Intellekt und dem Empfindungsver-
mogen der Wissenschaftler entsprechen. Wissenschaftliche
Anstrengungen sind vollkommen grenzenlos und héngen
zwangsldufig von internationaler Zusammenarbeit ab. Den-
noch empfinde ich mein Leben als Wissenschaftler als zu-
mindest teilweise von der Schonheit japanischen Kunst-
handwerks geleitet.

Wissenschaft ist notgedrungen deskriptiv. Allerdings
empfand ich es lange Zeit als schwierig, ihr innerstes Wesen
angemessen wiederzugeben, vor allem in einer fremden
Sprache. Bedauerlicherweise habe ich es vermieden, in Bezug
auf pragnantere und klarere Ausdrucksformen neue Wege zu
beschreiten. Wissenschaftliche Essenz driickt sich nach mei-
nem Empfinden sowohl in ihren Abstraktionen als auch in
ihren konkreten Darstellungen aus. Abstraktionen geben der
Wissenschaft ihren universellen Charakter, ihre konkreten
Darstellungen haben hingegen eine starke Sofortwirkung.

Zuriick zu unserer Forschung: Da das Zentralmetall im
asymmetrischen Organometallkatalysator (Abbildung 1) in-
trinsisch achiral ist, ist das passende Molekiildesign der chi-
ralen Liganden (oder einer chiralen Anordnung von Ligan-
den) entscheidend. Mitte der 1970er Jahre in Nagoya be-
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schloss ich, die allgemeine Verwendung eines atropisomeren
C,-chiralen Binaphthylgeriists fiir die asymmetrische Syn-
these und Katalyse zu untersuchen, weil diese kiinstliche
Molekiilstruktur recht einfach und zweifellos ansprechend ist.
Ich erinnere mich, dass die Synthesechemiker damals als
Hilfsgruppen oder Liganden iiberwiegend Naturstoffderivate
nutzten, die eine starre Struktur mit nichtsymmetrischer
zentraler Chiralitdt aufweisen.

Jedes zielgerichtete Molekiildesign muss verniinftig sein.
In dieser Hinsicht vereinfacht die C,-Symmetrie difunktio-
neller Binaphthyle die Chemie dadurch, dass die Zahl mog-
licher Diastereomere wéhrend der Reaktion halbiert wird. In
unserem diesbeziiglichen Forschungsprogramm entwickelten
wir fiir die asymmetrische Reduktion von Ketonen zunéchst
ein Binaphthol-modifiziertes Lithiumaluminiumhydrid-Rea-
gens, BINAL-H, mit dem das ,,155-Problem*® in der von Co-
rey beschriebenen kommerziellen Prostaglandinsynthese ge-
16st wurde. 66!

Das lange gesuchte BINAP ist ein vollstindig aromati-
sches Diphosphan, das nur aus vier Benzolringen, zwei
Naphthalineinheiten und zwei Phosphoratomen besteht.
Benzol wie auch Naphthalin sind organische Grundverbin-
dungen, die hoch symmetrisch, starr und von Natur aus un-
beweglich sind. Das daraus erhaltene BINAP ist dagegen
axial dissymmetrisch, biegsam und dynamisch und auch
funktionell. Vollstindig aus sp>-Kohlenstoffatomen aufge-
baut, ist das Molekiil strukturell wohlgeordnet, aber beweg-
lich. Wie Abbildung 2 zeigt, kann der vollig aromatische Di-
phosphanligand durch Drehungen um die C(1)-C(1’)-Achse
und die C(2)- oder C(2')-P-Bindungen des Binaphthyls ohne
wesentliche Erhohung der Torsionsspannung, aber unter Er-
haltung der Eindeutigkeit des Grundgeriists, verschiedene
Ubergangsmetalle M komplexieren. Eine rontgenkristallo-
graphische Untersuchung des BINAP/Rh-Komplexes (R)-2
(L-L =Norbornadien) lisst darauf schlieBen, dass durch die
Induced-fit-Koordinierung von (R)-BINAP an das Rh-Atom
ein A-verzerrter siebengliedrigen Chelatring mit einem Di-
ederwinkel der beiden Naphthalinebenen von 74.4° und ei-
nem P-Rh-P-Bisswinkel von 91.8° entsteht.”*®”! Dagegen ist
der Diederwinkel im analogen Ru-Komplex (S5)-3 (Ar=
C¢Hs, R = C(CHj;);) mit 65.6° wesentlich kleiner, wihrend der
P-Ru-P-Winkel mit 90.6° dhnlich bleibt.”'” AuBerdem kann
das BINAP/Metall-Geriist in Abbildung 2 (M = Rh oder Ru)
an den griin markierten Koordinatiosstellen durch passende
Konformationsénderung von BINAP, zu der auch eine Ro-
tation der P-Phenyl-Bindung gehort, verschiedene Atome
und Funktionalitidten unterbringen. Insgesamt bestimmen die
chiralen reaktiven Metallzwischenstufen eindeutig die
Asymmetrierichtung der Interligandreaktion in der Mole-
kiilh6hle oder manchmal die an seiner Oberfldche ablaufende
Reaktion. Bemerkenswerterweise weicht die Biegsamkeit
oder Flexibilitdt des Grundgeriists in Losung, die eine Sta-
bilisierung des Ubergangszustands ermoglicht, von der
schlaffen Struktur ab, die im Allgemeinen zu geringerer Ste-
reoselektion fiihrt.

Die Struktureigenschaften von BINAP passen gut zum
Empfindungsvermdgen japanischer Wissenschaftler (und
vielleicht der Wissenschaftler einiger anderer Ethnien). Die
molekulare Schénheit entspricht unserem Sinn fiir Asthetik.
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Viele Familienwappen japanischer Sippen haben Muster mit
Symmetrieebenen oder Symmetrieachsen, wie die Beispiele
in Abbildung 5 zeigen.™ Das eine ist ein flichensymmetri-

& @

Abbildung 5. Flichen- und Rotationssymmetrie.

sches starres Wappen aus vier Quadraten. Das andere ist ro-
tationssymmetrisch aus zwei gegenldufig angeordneten ori-
entalischen Fachern aufgebaut und vermittelt einen weichen
Bildeindruck. Von Japanern wird gesagt, dass sie Rotations-
symmetrie bevorzugen, dagegen mag man im Westen eher
Flichensymmetrie.® Man hat auch bemerkt, dass wir wei-
chen Strukturen den Vorzug geben, wihrend Menschen im
Westen starre Strukturen vorziehen. Beispielsweise lieben
Japaner besonders die Biegsamkeit von Bambus, sie finden
Bambushaine und aus Bambus hergestellte Objekte als gleich
schon und angenehm.

Die in Schema 2 gezeigten asymmetrischen Katalysatoren
sind eine Art hochwertige Handwerkskunst. Molekulare
Kunst ist in der realen Welt von Nutzen. Soetsu Yanagi (1889—
1961), ein Begriinder der japanischen Volkskunstbewegung,
sprach oft von ,,Yo-no-bi“, einem japanischen Begriff, der die
Asthetik der Funktion betrifft."” Er behauptete, ,,Schonheit
im Handwerk ist mit der Anwendung identifiziert. Sie ist aus
dem Gebrauch geboren. AuBler dem Nutzen gibt es keine
Schonheit des Handwerks.” In dhnlicher Weise sprach auch
die 1919 in Deutschland von dem Architekten Walter Gro-
pius, der Industrietechnik und Kunst verschmelzen wollte,
begonnene (aber 1933 unter dem Druck der Nationalsozia-
listen beendete) Bauhaus-Bewegung von ,funktioneller
Schonheit“. Ich stimme diesen Handlungen und der kul-
turellen Philosophie vollkommen zu. Alles in allem sind die
Ausgangspunkte wissenschaftlicher Zufallsentdeckungen
hochst kompliziert.

9. Epilog

Der Lauf unseres Lebens wird durch unzdhlige Zufille
und sehr wenige Zwangsldufigkeiten bestimmt. Hier wurde
mir die Gelegenheit gegeben, meine 50-jahrige Erfahrung als
Chemiker zu reflektieren. Gliicklicherweise wurden einige

www.angewandte.de

95


http://www.angewandte.de

Ang‘dte
Essays

96

Traume des Don Quijote in Nagoya in Zusammenarbeit mit
etlichen Sancho Panzas, wovon einige in den Zitaten dieses
Essays genannt sind, wahr.

Ich glaube, dass die Grundlagenwissenschaft die Urquelle
menschlichen Wissens ist und als solche ewigen kulturellen
Wert hat. Die Technologie, die wir durch unsere wissen-
schaftlichen Kenntnisse erreicht haben, ist die Grundlage
unserer zivilisierten Gesellschaft. Und die aus Wissenschaft
und Technologie abgeleiteten kreativen Innovationen ma-
chen uns international wettbewerbsfihig und sichern unser
dauerhaftes Uberleben als unabhiingige Nationen. Dariiber
hinaus ist die Innovationskraft ein wichtiger Aspekt unserer
internationalen Zusammenarbeit, die den Weiterbestand der
Menschheit gewéhrleistet.

Ich habe festgestellt, dass es nicht einfach ist, eine grof3e
Entdeckung oder Erfindung zu planen. Wissenschaftliche
Entdeckungen verlangen Intellekt, Empfindungsvermogen
sowie ausgezeichnete Fiahigkeiten und Technologie. Es gibt
aber noch etwas, das wir brauchen, und das ist Gliick. Um
tiberragende Technologie zu erfinden, miissen wir unser
Wissen zusammenfiihren und festigen. Gleichzeitig miissen
Forscher und Ingenieure von ihrem kiinftigen Erfolg iiber-
zeugt werden. Und wenn es eine Innovation mit gesell-
schaftlichem oder 6konomischem Wert gibt, brauchen sie
nicht nur Wissen, sondern auch die Klugheit, weil die inter-
disziplindre Zusammenarbeit oft entscheidend ist. Andere
Faktoren, die sich auf die Ergebnisse auswirken, sind Teil des
gesellschaftlichen Gefiiges und umfassen Dinge wie die Ara,
die Region und die Kultur, in der die Menschen arbeiten. Die
Art und Weise, wie die Dinge heute stehen, wird in 50 Jahren
sicherlich ganz anders sein, genau wie sich die gesellschaftli-
chen Elemente unserer Region von denen in européischen,
amerikanischen, arabischen oder afrikanischen Lindern un-
terscheiden.

Das Prinzip unserer Wissenschaft unterscheidet sich nicht
von jenen GesetzméBigkeiten, denen die gesamte Wissen-
schaft unterliegt. Allerdings steht die Synthesechemie vor
mehr als nur intellektuellen Herausforderungen. Das Losen
einer Reihe wissenschaftlicher und technologischer Probleme
macht deutlich, dass oberfldchliche Neuerungen iiberhaupt
keinen Sinn haben. Wegen der stindig steigenden Bedeutung
unserer Arbeit miissen wir ,funktionelle Eleganz“ anstre-
ben.” Ich habe festgestellt, dass nur wirklich niitzliche Me-
thoden oder Verfahren in unserer Welt bestehen konnen. Ich
erinnere mich, dass jede Losung, die wir erreichten, nie uni-
versell sein konnte, sondern sich nur auf ein sehr spezielles
Problem beschrénkte. So folgte jeder kleinsten Zufriedenheit
in meiner Forschung ein noch groferer Selbstvorwurf. Auch
wenn mir die akademische Forschung ein geistiges Hochge-
fiihl verschafft hat, sind die resultierenden wissenschaftlichen
Publikationen vielleicht nicht mehr als Selbstzufriedenheit
ohne jede praktische Bedeutung. Was die kleine Saat unserer
Arbeit an gesellschaftlichen Werten hervorgebracht haben
konnte, wurde weitgehend durch die Zusammenarbeit mit
Kollegen in anderen Instituten erreicht. Ich hatte das Gliick,
mit vielen aktiven Forschern in der Industrie zu kommuni-
zieren, und bot demzufolge eine Priifung unseres wissen-
schaftlichen Konzepts an. Jede Anerkennung meiner lebens-
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langen akademischen Leistungen muss diese Kollegen ein-
schlieen.

Auf der ganzen Welt arbeiten Forscher in unterschiedli-
chen Positionen hart an der Erreichung ihrer Ziele und finden
tdglich eine unglaubliche Zahl von Fakten heraus. Ich bin
jedoch zu der Erkenntnis gelangt, dass die Entdeckung von
Werten, ob sie wissenschaftlich, technologisch oder gesell-
schaftlich sind, noch wichtiger ist als das Feststellen bloer
Fakten. Den Forschern sei geraten, die Auswirkungen ihrer
experimentellen Ergebnisse sorgfiltig zu beurteilen, selbst
wenn diese Ergebnisse erfolglos oder nicht mit der ur-
spriinglichen Absicht vereinbar sind. Ihre Entdeckungen
konnten sehr viel wertvoller sein als es zun4chst den Anschein
hatte, wie dieser Essay beispielhaft zeigt. In den jungen For-
schern liegt groles Potenzial. Ich hoffe sehr, dass sie ihre
Fihigkeiten in kiinftigen Téatigkeiten in der Wissenschaft oder
der Gesellschaft vollstindig umsetzen konnen.
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