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1. Einleitung

Im Jahre 1911 griindete die deutsche Regierung unter
Wilhelm II. die Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft (KWG).['l Dem
ersten Prisidenten der KWG, Adolf von Harnack (einem
Theologen), zufolge war das Ziel, besonders ausgezeichnete
Wissenschaftler zu identifizieren und fiir jeden ein passendes
Institut zu errichten (,,Harnack-Prinzip“).”! Angesichts der
Tatsache, dass zu Beginn des 20. Jahrhunderts die deutschen
Universitdten international einen ausgezeichneten Ruf ge-
nossen, gepaart mit den damals immer knapper werdenden
finanziellen Mitteln, nimmt es aus heutiger Sicht Wunder,
dass Deutschland diesen Wechsel in der Wissenschaftspolitik
ansteuerte. Damals lehrte und forschte in jedem wissen-
schaftlichen Bereich ein einziger Lehrstuhlinhaber. Mit der
rasch zunehmenden Zahl von Studienanfidngern in den Na-
turwissenschaften und dem Ausufern biirokratischer Pflich-
ten kamen die Lehtstuhlinhaber immer weniger zum For-
schen.! Die Regierung war iiberzeugt, dass insbesondere
Grundlagenforschung Deutschland in die Lage versetzen
wiirde, mit den anderen europdischen Miachten konkurrieren
zu konnen.'!l Um eine solide wirtschaftliche Basis zu ge-
wihrleisten, sollten private Investoren, besonders die Indu-
strie, ma3geblich an der Finanzierung beteiligt sein, jedoch
ohne dabei die wissenschaftliche Unabhingigkeit der einzel-
nen Institute oder die Autonomie der KWG einzuschrénken.
Zu den Griindungsvitern der KWG zéhlten bekannte, auf
dem Gebiet der Grundlagenforschung tidtige Wissenschaftler,
so auch Emil Fischer (1852-1919; Chemie-Nobelpreistriger
1902)." Innerhalb kurzer Zeit wurden in Berlin drei Institute
gegriindet, darunter das KWI fiir Physikalische Chemie mit
Fritz Haber als erstem Direktor.™

2. Die Franz-Fischer-Ara

Parallel zu diesen Entwicklungen wurden Pldne gemacht,
weitere Institute aulerhalb Berlins zu griinden. Zu Emil Fi-
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schers Visionen zdhlte die Vorstellung, dass Deutschlands
einziger ergiebiger Rohstoff, ndmlich Kohle, nicht nur zur
Wirmeerzeugung in Hausern und industriellen Anlagen
verbrannt werden sollte. Die Kohle konnte auch anderen
Zwecken dienen, die aber erst erforscht werden mussten, so
seine Uberlegung. Deshalb schlug er 1912 vor, ein Kaiser-
Wilhelm-Institut fiir Kohlenforschung zu griinden, ohne da-
bei die genaue Forschungslinie festzulegen® (auch wenn er
von der Idee fasziniert war, das aus Kohle zugingliche Koh-
lenmonoxid in Methan zu iiberfiihren).

In weiser Voraussicht bestand Emil Fischer darauf,
Grundlagenforschung an allen KWIs sicherzustellen, was eine
spitere industrielle Anwendung nicht ausschloss.'! Es war
logisch, dass ein solches Institut in der Nédhe eines Kohlere-
viers entstehen sollte, wobei das hoch industrialisierte Ruhr-
gebiet eine von mehreren Optionen war. Nach intensiven
Verhandlungen entschied man sich fiir Miilheim an der Ruhr,
damals relativ weit entfernt von der néchsten Universitit.
Diese Entscheidung war unter anderem geprigt von der Be-
reitschaft der von der einflussreichen Stinnes-Familie ge-
griindeten Leonard-Stinnes-Stiftung, sich an der Finanzierung
des Instituts zu beteiligen. Ironischerweise erwies sich die
wirtschaftliche Unterstiitzung der KWG durch die Montan-
industrie durchaus als diirftig, denn die Verantwortlichen
unterschitzten die Bedeutung der Grundlagenforschung.>
1913 wurde mit dem Bau des Miilheimer Instituts begonnen,
das im Friihjahr 1914 nach nur elf Monaten Bauzeit fertig-
gestellt wurde (Abbildung 1). Die feierliche Einweihung am
27. Juli 1914 gestaltete sich nicht so ergiebig, wie es bei den
anderen Berliner Instituten gewesen war, denn der Kaiser
war nicht nach Miilheim gekommen. Grund waren die ,,Irri-
tationen®, die 1889 zwischen Monarch und den Leitern des

Abbildung 1. Das Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Kohlenforschung kurz vor
der Fertigstellung 1914. Links: Laborgebiude; rechts: Dienstvilla von
Franz Fischer.
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Bergbaus entstanden waren. Diese waren enttduscht iiber die
zustimmende Haltung des Kaisers gegeniiber den damals
streikenden Bergarbeitern, die unter anderem einen 8-Stun-
den-Arbeitstag gefordert hatten (,,Berliner Protokoll“).F
Franz Fischer (1877-1946; keine Verwandtschaft mit Emil
Fischer) wurde als erster Direktor des KWI fiir Kohlenfor-
schung auserkoren, ein am Elektrochemischen Institut der
TH Berlin-Charlottenburg téitiger Anorganiker. Zwar wurde
die zukiinftige Forschung nicht spezifiziert, jedoch war die
Umwandlung von Kohle in elektrische Energie eine von
mehreren Moglichkeiten. Einzelheiten der ersten Phase des
Miilheimer Instituts und die entscheidende Rolle Franz Fi-
schers sind in der Monographie von Manfred Rasch zu fin-
den.’" An dieser Stelle sei lediglich festgehalten, dass der
neue Direktor vor enormen Herausforderungen stand, zumal
wenige Wochen spéter der erste Weltkrieg ausbrechen sollte.
Ein Team von 30-40 Mitarbeitern war geplant, bestehend aus
Chemikern, Ingenieuren, Technikern usw., aber viele der neu
eingestellten ménnlichen Beschéftigten wurden bald als Sol-
daten in einen Krieg eingezogen, der verheerende Auswir-
kungen fiir ganz Europa haben sollte. Es war also alles andere
als eine ideale Zeit, um ein neues Forschungsgebiet ins Leben
zu rufen. Auch direkt nach dem Ende des Kriegs sollten sich
diese Umstidnde nicht verbessern. Als Konsequenz des Ver-
trags von Versailles 1919 hatte Deutschland umfangreiche
Reparationskosten zu tragen, was dazu fiihrte, dass die fi-
nanzielle Lage des Instituts noch prekdrer wurde als in den
Kriegsjahren zuvor. Unter diesen Bedingungen waren ehr-
geizige Forschungsprojekte unmoglich.”! Wihrend der ersten
Jahre der Fischer-Ara wurden mehrere verschiedene Ansitze
der Kohlenforschung in Erwégung gezogen, einschliellich
Kohlehydrierung. Zu Beginn kannten die Miilheimer Wis-
senschaftler weder das Bergius-Kohleverfliissigungsverfah-
ren, das 1913 von Friedrich Bergius (1884-1949) erfunden
wurde, noch die innovativen Verfahren und Entwicklungen
der BASF zur Hydrierung von Kohlenmonoxid zu Methanol
unter Verwendung von Heterogenkatalysatoren (Alwin
Mittasch, Carl Miiller und andere).’” Im Laufe der Zeit
wurden diese Informationen zugénglich, was Fischers Denken
beeinflusste. Mehr und mehr wurde der Schwerpunkt auf
Kohlenmonoxid als primdren Rohstoff gelegt, einschlieflich
der katalytischen Transformation in Methan. Die Miilheimer
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Chemiker forschten mit Synthesegas bestehend aus H, und
CO. Durch den Gebrauch verschiedener trigerfixierter Me-
talle und Metalloxide als Heterogenkatalysatoren erhielten
sie zundchst Produktgemische aus Alkoholen, Aldehyden
und Ketonen, die ,,Synthol“ (synthetische Ole) genannt
wurden.

Nachdem er die Forschungsrichtung in Miilheim mehr-
mals gedndert hatte, brachte Franz Fischer schlieBlich ein
Forschungsprogramm auf den Weg, das sich der Verfliissigung
von Kohle widmete.P! Das Ziel war, Kohle in fliissige Kraft-
stoffe wie Benzin oder Diesel zu verwandeln. Die Wissen-
schaftler bauten dabei im Wesentlichen auf dem bekannten
Kohlevergasungsprozess auf, demzufolge Kohle (oder Koks)
mit Wasser und einer begrenzten Menge Sauerstoff bei
1000°C behandelt wird, wodurch Synthesegas (Syngas) ent-
steht, eine Mischung aus CO und H, (neben etwas CO,). Fi-
scher und sein Mitarbeiter Hans Tropsch (1889-1935) hatten
die Absicht, Synthesegas katalytisch unter Bildung von
Kohlenwasserstoffen zu verfliissigen — gemaf der chemischen
Gleichung (1), die sie berithmt machen sollte.

nCO + (2n+1)H, — C,Hy,p) +nH,O 1)

Die Aufgabe bestand darin, den richtigen Heterogenka-
talysator zu finden. Da sich die Ubergangsmetall-basierte
heterogene Katalyse Anfang der 1920er Jahre noch im An-
fangsstadium befand, konnten Franz Fischer und Hans
Tropsch (Abbildung 2) in ihren anspruchsvollen Bestrebun-

-

Abbildung 2. Franz Fischer (links) und Hans Tropsch (rechts).

gen kaum auf wissenschaftliche Vorarbeiten zuriickgreifen.
Ihre Experimente zur Synthol-Produktion auf Basis von
Metallen und Metalloxiden als Heterogenkatalysatoren fun-
gierten als Leitfaden, was wahrscheinlich wiederum vom
Haber-Bosch-Verfahren zur Ammoniaksynthese aus Stick-
stoff und Wasserstoff (erfolgreich nach Testung von iiber
20000 verschiedenen Metall- und Metalloxidkatalysatoren
und deren Formulierung) inspiriert war. Hans Tropsch und
seine Gruppe untersuchten in dhnlicher Weise Ubergangs-
metalle und Metalloxide als mogliche Katalysatoren bei ver-
schiedenen Temperaturen und Driicken in einer Vielzahl
unterschiedlicher Reaktoren. Eisenpartikel auf festen Tra-
gern wie Zink- oder Aluminiumoxid erwiesen sich als die
wirksamsten Katalysatorsysteme.
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1925 reichten Fischer und Tropsch ein Patent ein
(DRP 484337), das die bemerkenswerte Transformation be-
schrieb, die heute Fischer-Tropsch-Verfahren genannt wird
[GIL. (1)]. Ein Jahr spiater wurde es in den Berichten der
Deutschen Chemischen Gesellschaft veroffentlicht.”! Im
gleichen Jahr wurde die treuhénderisch titige ,,Studien- und
Verwertungsgesellschaft mbH* zum Zweck der Patentierung
und Patentverwertung gegriindet. Nach einigen juristischen
Ungewissheiten wurde das Patent 1929 schlieSlich dem KWI
fiir Kohlenforschung zugewiesen. Das Fischer-Tropsch-Ver-
fahren war so eindrucksvoll, dass der Prisident der KWG,
Max Planck, das Institut in Miilheim 1934 besuchte (Abbil-
dung 3).

Abbildung 3. Franz Fischer (rechts) und Otto Roelen (links) zeigen
dem Prisidenten der KWG, Max Planck, verschiedene Produkte des Fi-
scher-Tropsch-Verfahrens im Jahr 1934.

Die erste Industrieanlage wurde von Ruhrchemie im be-
nachbarten Oberhausen 1935 errichtet und von Tropschs
friherem Mitarbeiter Otto Roelen (1897-1993) geleitet.
Aufbauend auf seinen Erfahrungen im Miilheimer Institut
entwickelte er dort ein zweites industriell bedeutsames Ver-
fahren, die Ubergangsmetall-katalysierte Hydroformylierung
von Olefinen. In den 1940er Jahren produzierte die Ober-
hausener Industrieanlage tiber 70000 Tonnen fliissiges Ben-
zin pro Jahr. Auf Basis weiterer Anlagen in Deutschland wie
auch anderer Betriebe, die das alternative Bergius-Verfahren
(Kohlehydrierung) verwendeten, wurde ein Teil des fliissigen
Kraftstoffs von der Wehrmacht im Zweiten Weltkrieg ge-
nutzt, wihrend der Rest in der chemischen Industrie ver-
wertet wurde. Als nach dem Krieg das Erdolzeitalter begann,
war die Kohleverfliissigung nicht mehr wettbewerbsfiahig —
mit Ausnahme eines riesigen Betriebs in Sasol (Siidafrika).
Grund dafiir war das internationale Olembargo, das gegen
das Apartheidsregime verhidngt wurde. Heute sind die Sasol-
Anlage sowie einige weitere Fischer-Tropsch-Anlagen z.B. in
Malaysia und Katar in Betrieb (wo Synthesegas als Aus-
gangsmaterial verwendet wird, das wiederum aus natiirlichen
Gasquellen zuginglich ist).P"

Dank der Einnahmen, die das Institut durch die Lizenz-
vereinbarungen erhielt, verbesserte sich die finanzielle Lage
schnell. In seinen Bemiithungen, unabhingiger von der KWG
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zu werden, gelang es Franz Fischer, das Institut in eine private
Stiftung zur Férderung der Kohlenforschung fiir das Allge-
meinwohl zu verwandeln.”) Obwohl die Stiftungssatzung von
1939 nicht die alleinige Verfolgung 6konomischer Ziele er-
laubte, stirkte sie die Stellung des Direktors in Hinblick auf
die Freiheit der Forschung (wie auch in der Satzung von
1912). Dennoch blieb das KWI fiir Kohlenforschung eines der
Institute der KWG. Wie die meisten deutschen Universitéts-
professoren und Direktoren im 6ffentlichen Sektor wihrend
des Dritten Reiches war auch Franz Fischer NSDAP-Mit-
glied.”” Gleichwohl blieb Fischer ,,personlich autonom und
nahm weder von Staat, Partei noch Wehrmacht Auftrige an®,
wie der Historiker Rasch hervorhebt.”® Wenngleich die iib-
lichen Propagandaereignisse der Nazis regelmiBig an ver-
schiedenen Plidtzen in Miilheim und im Institut stattfanden,
konnte Fischer einen gewissen Grad an Unabhéngigkeit
aufrechterhalten — vermutlich wegen der militarischen Be-
deutung des Fischer-Tropsch-Verfahrens.”!

Wiéhrend der letzten Jahre seines Direktorats leitete
Franz Fischer das Institut nicht mehr aktiv, sondern ver-
brachte den Grofiteil seiner Zeit wegen gesundheitlicher
Beschwerden im Harz oder in Miinchen, wo er als Honorar-
professor tétig war und ein kleines Forschungsprojekt im
Bereich der Cellulosechemie plante.™™ Die Bedeutung seiner
Erfindung fiir die weitere Entwicklung der Fischer-Tropsch-
Forschung sowie den Einfluss auf die Ubergangsmetallkata-
lyse in den folgenden Jahrzehnten konnte er nicht absehen.”®!
Fischer ging davon aus, dass einer seiner Miilheimer Mitar-
beiter, Herbert Koch oder Helmut Pichler, seine Nachfolge
als Direktor antreten wiirde. 1942/1943 fiel die Wahl der
KWG allerdings anders aus — Karl Ziegler erhielt den Ruf.

3. Die Karl-Ziegler-Ara
Als Karl Ziegler (1898-1973; Abbildung 4) den Ruf fiir

Fischers Nachfolge am Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Kohlen-
forschung erhielt, war er schon ein bekannter Vertreter der

Abbildung 4. Karl Ziegler (1898-1973) zur Zeit seines Umzugs nach
Miilheim.

Angew. Chem. 2014, 126, 8702 —8727


http://www.angewandte.de

organischen Synthesechemie, der eine Reihe wegweisender
Publikationen auf folgenden Gebieten verdffentlicht hatte:
o Chemie der freien Radikale (z.B. Synthese des 1,1,3,3-
Tetraphenylallyl-Radikals und des Pentaphenylcyclopen-
tadienyl-Radikals)”!
o Organolithiumreagentien (z.B. Herstellung von n-Butyl-
lithium)!!
e Carbometallierung, z.B. bei der Addition von 2-Phenyl-
isopropylkalium an Stilben*!]
o Polymerisation von Butadien durch Alkalimetallagentien
als Initiatoren!"
o N-Bromsuccinimid-vermittelte allylische and benzylische
Bromierung!
e Synthese von Cantharidin und anderen Naturstoffen!"
Nach Erlangung des Doktorgrades 1920 an der Philipps-
Universitdt Marburg unter der Anleitung des Organikers
Karl von Auwers beendete Ziegler seine Habilitation in nur
drei Jahren und wurde 1926 Privatdozent in der Gruppe von
Karl Freudenberg an der Universitdt Heidelberg. Wegen ei-
ner Freundschaft, die Ziegler mit einer lokalen jiidischen
Familie pflegte und trotz politischen Drucks nicht beendete,
wurden seine Familie und er durch die Heidelberger NSDAP-
Ortsgruppe denunziert.'™ Das fiir die deutschen Universi-
titen verantwortliche Kultusministerium wurde heimlich
uber diese Beziehung informiert. Dies hatte zur Folge, dass
Ziegler das Angebot fiir den renommierten Lehrstuhl fiir
Chemie in Karlsruhe!™ als Nachfolger von Alfred Stock
nicht erhielt. Stattdessen nahm er 1936 eine Stelle an der
Universitdt Halle an. Karl Ziegler war sicherlich kein Na-
tionalsozialist, aber er leistete auch keinen offenen Wider-
stand.™! So heben die Historiker Ute Deichmann™ und
Manfred Rasch™ hervor, dass er weder NSDAP- noch SA-
oder SS-Mitglied war. So erscheint es aus heutiger Sicht
merkwiirdig, dass er 1942/1943 dennoch den Ruf auf die
wichtige Stelle in Miilheim erhielt. Auf Basis historischer
Archive schlussfolgert Manfred Rasch, dass die Nazi-Funk-
tiondre diese Entscheidung befiirworteten, weil ein Umzug
von Halle nach Miilheim Ziegler von der Universitit trennen
und damit seinen Einfluss auf Studenten mindern wiirde.!'*
Karl Ziegler nahm das Miilheimer Angebot 1943 an,
nachdem ihm der Verwaltungsrat in Ubereinstimmung mit
der Satzung des Instituts und der Stiftung vollstindige Frei-
heit in der Wahl seines Forschungsgebiets garantiert hat-
te.P>3] Tatsichlich entschied er sich dafiir, die Kohlenfor-
schung nicht weiter zu verfolgen. Allerdings war es wegen des
noch immer anhaltenden Krieges nahezu unmoglich, detail-
lierte Plane fiir kiinftige Forschungsprojekte zu machen.
Zwischen 1943 und 1945 pendelte er zwischen Miilheim und
Halle, wo er noch ein Labor hatte. Wiahrend Miilheim und das
gesamte Ruhrgebiet durch die Bombardements der Alliierten
ab 1943 zerstort wurden, wurde das Institut am Rande der
Stadt nicht getroffen. Gleichwohl war es in finanzieller und
technischer Hinsicht schwierig, die Infrastruktur des Instituts
auf metallorganische Forschung auszurichten. Zudem wurden
Ziegler mehrere militdrische Projekte durch das Regime
auferlegt!™ — eines davon mit Bezug auf seine Forschung an
Polybutadien als moglichem Ersatz fiir natiirliches Gummi.'*!
Ein ,Vorteil“ dieser politischen Einmischung durch die
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Diktatur war die Moglichkeit, die ménnlichen Mitarbeiter des
Instituts vor der Einziehung als Soldaten in den Krieg zu
bewahren, was Ziegler aktiv nutzte.'”! Nach dem Ende des
Kriegs 1945 schlossen die Alliierten alle Institute der KWG —
die Gesellschaft selbst wurde fiir einige Jahre verboten. Da
das Institut aber zusitzlich eine Stiftung war, galten die Re-
striktionen nicht fiir Miilheim. Im Riickblick scheint Franz
Fischers Bemiihen, das Institut in eine Stiftung zu verwan-
deln, eine weise Entscheidung gewesen zu sein.['*

1948 wurde die Max-Planck-Gesellschaft (MPG) als
Nachfolgerin der KWG etabliert."! Sie wurde nach Max
Planck benannt (1858-1947), der von 1930 bis 1937 Prisident
der KWG gewesen war und gebeten wurde, als Interimspra-
sident der MPG zu fungieren, bis Otto Hahn anschlieBend
den Posten fiir zwolf Jahre iibernahm (1948-1960). Im Un-
terschied zur KWG, die umfangreiche finanzielle Unterstiit-
zung von der Industrie erhielt, wird die MPG von den Bun-
desldndern und dem Bund finanziert. Ab 1948/1949 wurde
das Miilheimer Institut als Max-Planck-Institut fiir Kohlen-
forschung bezeichnet (Laborjargon: Kofo).

Die Forschung in Zieglers ersten zehn Jahren in Miil-
heim® wurde von Giinther Wilke in einem faszinierenden
personlichen Bericht zusammengefasst, der 2003 in dieser
Zeitschrift erschienen ist und insbesondere die Entdeckung
der ,Mischkatalysatoren“ — wie Ziegler sie nannte- zum
Thema hat.'”! Hier seien nur die wichtigsten Entwicklungen
umrissen. In den 1930er Jahren wandte sich Ziegler von der
Radikalchemie den Lithium- und Kaliumagentien zu, von
denen einige fiir die Synthese von Phenyl-stabilisierten Ra-
dikalen hergestellt worden waren. Der Einsatz dieser Alka-
limetallverbindungen als Butadien-Polymerisationsinitiato-
ren konnte schon wihrend der Zeit in Halle gezeigt wer-
den.™ Mechanistisch gesehen spricht man heute von Car-
bometallierung, was sowohl die Initiierung als auch die Ket-
tenfortpflanzung angeht. Prototyp dieser C-C-Verkniipfung
war die Addition von 2-Phenylisopropylkalium an Stilben.!'!
Um auch Alkylaluminiumverbindungen herzustellen, ver-
setzten die Miilheimer Wissenschaftler Ethylen mit dem
Schlesinger-Reagens LiAlH,, was das neue Reagens Li-
[AIEt,] generierte. Dies fiihrte letztlich zur Synthese von
AlEt; iiber einen anderen Weg. 1952 wurde das luftemp-
findliche und potentiell explosive Reagens in Zieglers Labor
aus Ethylchlorid und Aluminium im 20-kg-Mafstab herge-
stellt.'”! Mehrere Jahre spiter wurde die Synthese durch Er-
hitzen einer Mischung aus Aluminium, Wasserstoff und
Ethylen noch verbessert.

In einem Wendepunkt der Zieglerschen Chemie setzte
man schlielich Ethylen mit AlEt; bei 100°C/100 bar um, was
zur Oligomerisierung des gasformigen Ausgangsmaterials
fiihrte.'® Die so genannte Aufbaureaktion (Kettenwachstum)
war zum ersten Mal erfolgt. Nach vielen Optimierungsver-
suchen wurden die Reaktionsprodukte entweder mit Wasser
behandelt, wobei sich n-Paraffine bildeten, oder mit Sauer-
stoff und anschlieend mit Wasser zur Generierung langket-
tiger Alkohole (Schema 1). Es war moglich, den Grad der
Oligomerisierung durch Veridnderung der Reaktionsbedin-
gungen zu steuern. Die Aufbaureaktion erregte grof3es,
weltweites Aufsehen, und einige Unternehmen erkannten die
Moglichkeit, Paraffine oder langkettige Alkohole fiir zahl-

www.angewandte.de

Chemie

8705


http://www.angewandte.de

8706

CH, + H,C=CH, [(#VCHa +0,

o
HsC_Al_CHs 110°C /100 bar chNmAl‘V\tCHa

(Ij’f\z}o/\CHa +H,0 ‘[’\/}/\
—2 3 HO CH
e ™o Al ot™>A e, 8 mng~13 + Al(OH)

Schema 1. Die Aufbaureaktion und ihr Gebrauch in der Synthese von
langkettigen Alkoholen.

reiche Anwendungen, z.B. zur Herstellung biologisch ab-
baubarer Detergenzien, zu nutzen.’™'”! Bei dem Verfahren
fielen grofle Mengen von Al,O; an, was moglicherweise die
spitere weltweite Nutzung dieses Oxids als Material fiir die
Saulenchromatographie anregte.

Ziegler reichte eine Patentanmeldung ein und prisen-
tierte kurz danach, am 19. Mai 1952, die Ergebnisse auf der
alljahrlichen Versammlung der Gesellschaft Deutscher Che-
miker (GDCh) in Frankfurt."® An dieser Tagung nahmen
viele namhafte Wissenschaftler teil, darunter auch der italie-
nische Professor fiir physikalische Chemie am Technischen
Institut Mailand, Giulio Natta (1903-1979), der von Zieglers
Vortrag sehr beeindruckt war.'”) Da er Berater der italieni-
schen Firma Montecatini war, informierte er das Unterneh-
men. Bald darauf begannen die Lizenzverhandlungen, die in
einem Vertrag gipfelten, der eine Sofortzahlung von
600000 DM vorsah."™'" Da es sich hierbei zu dieser Zeit um
eine immense Geldsumme handelte, war Ziegler vertraglich
dazu verpflichtet, Montecatini iiber alle zukiinftigen For-
schungsentwicklungen auf dem Gebiet der Aluminiumche-
mie zu informieren.

Riickblickend war Zieglers Weg von der Radikalchemie
zur Aufbaureaktion also alles andere als direkt und begleitet
von vielen unerwarteten Ergebnissen. Gliickliche Zufille
sollten in der Forschung, die auf den nichsten Durchbruch in
der Alkylaluminiumchemie folgte, eine noch grofiere Rolle
spielen.”®!” Eines Tages erlebten die Wissenschaftler eine
Uberraschung, als sie den Stahlkessel 6ffneten, in dem nor-
malerweise die Aufbaureaktion unter Druck und erhohten
Temperaturen durchgefiihrt wurde: Statt der {iblichen Oli-
gomerisierungsprodukte hatte sich 1-Buten gebildet! Aber
warum? Nach wochenlangen sorgféltigen Experimenten und
»detektivischer“ Arbeit wurde klar, dass sich Nickelspuren
aus der Kesselwand durch den (sauren) Reinigungsprozess
gebildet hatten. In Kombination mit AlEt; katalysierte das
Nickelsalz die kinetisch bevorzugte schnelle Dimerisierung
von Ethylen. Die Hydrovinylierung von Olefinen war gebo-
ren, auch heute noch eine wichtige C-C-Verkniipfungsreak-
tion. Danach lief man bei der Reinigung der Stahlreaktoren
zwischen den Experimenten besondere Vorsicht walten.
Ziegler zog einen weiteren Schluss von iiberragender Be-
deutung. Als Folge des ,Nickeleffekts“ lie3 er systematisch
andere Ubergangsmetalle als mogliche Katalysatoren fiir die
Ethylendimerisierung testen — eine Entscheidung, die letzt-
lich zu einem weiteren dramatischen Wendepunkt fithren
sollte.>17

Eines Tages machte der Doktorand Heinz Breil eine un-
erwartete und wahrlich sensationelle Entdeckung:P*!"!
Wihrend des Testens von Zr(acac), (acac = Acetylacetonat)
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als Katalysator bildete sich nicht n-Buten, sondern ein weifler
Feststoff, der als Polyethylen identifiziert wurde! Sodann
stellte Breil fest, dass die Mischung von TiCl, und AlEt; sogar
noch besser war. Der Prozess wurde daraufhin von Heinz
Martin bei Raumtemperatur und Normaldruck durch Ver-
wendung von Et,AICI/TiCl, als (Heterogen-)Katalysator op-
timiert. Die Patentanmeldung fiir Polyethylen (K. Ziegler, H.
Breil, E. Holzkamp, H. Martin, DBP 973626) wurde am
17. November 1953 von Ziegler selbst eingereicht, weil der
Patentanwalt im Urlaub war. Allerdings wurde in den An-
spriichen nicht Propen als polymerisierbares Olefin erwéhnt,
was sich als Fehler entpuppen sollte. Erst spiter gelang Heinz
Martin der Nachweis, dass Propen ebenfalls polymerisiert
werden kann, wobei sich das ebenso industriell wichtige Po-
lypropylen bildet.

Nach einigen Gerichtsverfahren wurde Miilheim schlie3-
lich auch das vollstéandige geistige Eigentum auf Polypropylen
in den USA zugesprochen. Nach kurzer Zeit lizenzierten
zahlreiche Unternehmen die Zieglersche Erfindung, wenn-
gleich andere die Miilheimer Patente verletzten. Dies fiithrte
tiber Jahrzehnte hinweg zu unzéihligen Gerichtsverhandlun-
gen, von denen nahezu alle vom Miilheimer Institut gewon-
nen wurden. Verantworlich fiir diese Erfolgsserie war die
Studiengesellschaft Kohle mbH (SGK) (Nachfolge der Stu-
dien- und Verwertungsgesellschaft mbH), einer GmbH, die
Ziegler 1955 etablierte und die seither als Treuhdnder fiir das
gemeinniitzige Institut fungiert. Unter der Leitung von Heinz
Martin sicherte die SGK wihrend zweier (!) Patentperioden
einen kontinuierlichen Fluss an Einnahmen fiir das Insti-
tut.*®>1739 Spiter schrieb er ein Buch, das viele faszinierende
Details der Patentgeschichte enthilt, darunter auch die Rolle
von Montecatini und Giulio Natta.'” Vierzig Jahre lang
deckten die Patenteinnahmen die Jahresbudgets des Instituts,
ermoglichten den Bau des neuen Laborhochhauses wie auch
anderer Gebdude auf dem Miilheimer Campus und stellten
der neu gegriindeten Ziegler-Stiftung ein beachtliches Ver-
mogen bereit. In dieser Zeit musste die MPG das Institut
nicht finanzieren. In den frithen 1960er Jahren schrieb der
Priasident der MPG, Adolf Butenandt, einen personlichen
Brief an Karl Ziegler, in dem er dem Miilheimer Direktor die
notige Forderung durch die MPG nach Ablauf der Patente
zusicherte.

Zehn Jahre spiter erhielt Karl Ziegler den Nobelpreis fiir
die Erfindung der Ziegler-Katalysatoren in der Olefinpoly-
merisation.”® Er teilte sich den Preis mit Giulio Natta, der
die Stereochemie (Taktizitdt) von Polypropylen korrekt un-
tersucht und analysiert hatte.”® Diese beiden Innovationen
waren nicht nur in Hinsicht auf industrielle Anwendungen
bedeutsam, sie beschleunigten auch die weitere Forschung im
sich schnell entwickelnden Gebiet der metallorganischen
Chemie und der Polymerchemie — Bereiche, die bis heute
florieren. Abbildung 5 zeigt Karl Ziegler wéhrend der Ent-
gegennahme des Nobelpreises von Konig Gustav VI. Adolf
von Schweden am 10. Dezember 1963.

Wihrend der Ziegler-Ara beschiftigten sich mehrere
Wissenschaftler auch mit Forschung, die nicht direkt mit der
metallorganischen Chemie zu tun hatte. Herbert Koch, einer
der von der Fischer-Ara verbliebenen Chemiker, entwickelte
eine neuartige Synthese sterisch anspruchsvoller Carbonséu-
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Abbildung 5. Der schwedische Konig Gustav VI. Adolf (links) gratuliert
Karl Ziegler (rechts) wihrend der Nobelpreis-Zeremonie in Stockholm
am 10. Dezember 1963.

ren durch Behandlung substituierter Olefine (oder tertidrer
Alkohole) mit CO in Gegenwart starker Sduren. In Zusam-
menarbeit mit seinem Mitarbeiter Wolfgang Haaf wurde das
Verfahren spéter durch Verwendung von Ameisensdure als
CO-Quelle verbessert (Koch-Haaf-Verfahren).”"! In den
1960er Jahren erfand Kurt Zosel eine neue Methode zur
Trennung von Verbindungen in Gemischen. Sie nutzt iiber-
kritische Gase zur selektiven Extraktion bestimmter Sub-
stanzen. Zosels Bemiihungen gipfelten 1970 in einem Ent-
koffeinierungsverfahren, bei dem griine Kaffeebohnen mit
iiberkritischem CO, behandelt werden.”? Spiter wurde die
Erfindung als 6kologisch bedeutsames und sicheres Verfah-
ren in der Nahrungsmittelindustrie angewendet.

4. Die Giinther-Wilke-Ara

Karl Ziegler wihlte einen Nachfolger, den er beruflich
und personlich sehr gut kannte. Giinther Wilke (geboren
1925; Abbildung 6) hatte Chemie an der Ruprecht-Karls-
Universitdt Heidelberg studiert und 1951 unter der Anleitung
des Organikers Karl Freudenberg (Cellulosechemie) iiber
organisch-chemische Modellreaktionenen, die mit dem Li-
gninabbau verwandt sind, promoviert. Er vollzog eine kom-
plette Anderung der Forschungsrichtung, indem er 1951 der
Ziegler-Gruppe beitrat. Anfangs bat Ziegler ihn, eine ver-
besserte AlEt;-Synthese zu entwickeln.'"”? Nach der Entde-
ckung des ,,Nickeleffekts“ (siche Abschnitt 3) begann Wilke,
sich auf die metallorganische Chemie von Nickel zu fokus-
sieren, was 1960 in der Habilitation an der RWTH Aachen
miindete. Tatsdchlich entpuppte sich die Nickelchemie wei-
terhin als so ergiebig, dass sie der Wegbereiter zu Wilkes
Berufung als Karl Zieglers Nachfolger 1969 war.

Als neuer Direktor hatte Wilke auch das Gliick, in das neu
gebaute Laborhochhaus ziehen zu kénnen (Abbildung 7), das
mit den modernsten Laboratorien und Instrumenten ausge-
stattet war. Zudem befand sich das Institut in einer finanziell
ausgezeichneten Lage. Die Wilke-Gruppe publizierte viele
Artikel iiber Ni-Chemie, die nicht nur in ihrem unmittelba-
rem Gebiet bahnbrechend waren, sondern auch die Ent-
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Abbildung 6. Giinther Wilke zur Zeit seiner Berufung als Direktor des
MPI fiir Kohlenforschung 1969.

Abbildung 7. Das 1968 erbaute Laborhochhaus des MPI fiir Kohlenfor-

schung (Foto aufgenommen von Matthias Haenel 1988).5"

wicklung der Ubergangsmetallchemie und Katalyse im Gan-
zen beeinflussten. Besonders die Kristallstrukturanalyse er-
wies sich als unabdingbar fiir die Charakterisierung der vielen
neuen metallorganischen Verbindungen. So traf Wilke eine
weise Entscheidung, als er Carl Kriiger einstellte, der eine
Service-Abteilung zur Bestimmung der Kristallstrukturen
von metallorganischen Verbindungen aufbauen sollte. Zu
dieser Zeit waren derartige Experimente zur Kristallstruktur-
Bestimmung luftempfindlicher Verbindungen eine duflerst
anspruchsvolle Aufgabe. Des Weiteren wurde eine Service-
Abteilung fiir NMR-spektroskopische Analysen metallorga-
nischer Verbindungen etabliert, die anfangs von Ernst G.
Hoffmann und spiter von Reinhard Benn geleitet wurde.
Benn leistete Pionierarbeit auf dem Gebiet der heteronu-
klearen NMR-Spektren einer Vielzahl verschiedener metall-
organischer Verbindungen. Die MS-Service-Abteilung wurde
von Dieter Henneberg gefiihrt, der gemeinsam mit dem
Leiter der Computer-Abteilung, Engelbert Ziegler, eine
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Software fiir MS-basierte Analysen (MassLib) entwickelte,
die von vielen Laboren weltweit zur Identifizierung unbe-
kannter Verbindungen verwendet wird. Sogar eine Chroma-
tographie-Abteilung wurde gegriindet, die von Gerhard
Schomburg geleitet wurde. Roland Koster wurde zum Wis-
senschaftlichen Mitglied der Max-Planck-Gesellschaft beru-
fen und forschte auf dem Gebiet der Organoborverbindun-
gen. Zusitzlich gab es am Institut eine Reihe von Gruppen-
leitern, die in der Regel mit der Wilke-Gruppe zusammen-
arbeiteten und spéter unabhingige Forschung betrieben.
Dazu gehorten Herbert Lehmkuhl, Heinz Hoberg, Roland
Rienécker, Boris Bogdanovi¢, Paul Heimbach, Peter W. Jolly,
Klaus Jonas, Helmut Bonnemann und Paul Binger. Weitere
Gruppenleiter (Habilitanden) wie Holger Butenschon, Jorg
Schneider und Thomas Schmidt verlieBen das Institut, um
anderswo Stellen anzutreten.

Zu den bemerkenswerten Erfolgen der Wilke-Ara zihlt
die Herstellung, Charakterisierung und Verwendung klassi-
scher metallorganischer Verbindungen wie [Ni(1,5-cyclooc-
tadien)], [Ni(allyl),], [Ni(CH,=CH,);] und viele andere
(Schema 2).*! Da die Ni-Chemie an anderer Stelle im Detail

Nickel-Olefin-Komplexe

1. & .
N7 " C,,(ZHZ Hg@\\c 9y 3 ANF _TiCl
Ni Ni 2 \Ni/ 2 Et,AICI
S HaC=CH,
3 ANF (N1

< >

Ni Ni

> >

Schema 2. Links: Typische Wilke-Ni-Verbindungen; rechts: Cyclodime-
risierung und Cyclotrimerisierung von Butadien zu acht- bzw. zwélfglie-
drigen Ringen in Abhingigkeit vom Katalysator.”"

beschrieben ist,?" seien hier nur einige Highlights vorgestellt.
Eines der spannenden Ergebnisse war die Entdeckung der
Cyclodimerisierung und Cyclotrimerisierung von Butadien,
die durch Titan- bzw. Nickelkomplexe grofienselektiv kata-
lysiert wurde. Die zwolfgliedrigen cyclischen Verbindungen
wurden von der nahegelegenen Firma Hiils (heute Evonik)
als Ausgangsstoff fiir die Herstellung zahlreicher Spezialpo-
lymere verwendet. Zum Beispiel wurde nach Reduktion zu
Cyclododecan, Oxidation zu Cyclododecanon, Oxim-Bildung
und Beckmann-Umlagerung das jeweilige Lactam als Mo-
nomer in der Produktion verschiedener Formen von Vest-
amid eingesetzt. Hierbei handelt es sich um Hochleistungs-
polyamide, die in einer Reihe verschiedener Anwendungen —
von FufBballschuhen bis zu Autoteilen — eingesetzt werden.
Ein Uberblick iiber weitere Leistungen der Wilke-Ara, die
Entwicklung der Ubergangsmetallkatalyse, findet sich an
anderer Stelle.*!
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5. Umstrukturierung des Max-Planck-Instituts fiir
Kohlenforschung

5.1. Manfred T. Reetz als neuer Direktor

Gegen Ende der 1980er Jahre begann Giinther Wilke, sich
nach einem Nachfolger umzusehen. Die Suche endete 1990
mit der Entscheidung, mich auf diese Stelle zu berufen. Zu
dieser Zeit war ich C4-Professor fiir organische Chemie an
der Philipps-Universitdt Marburg, wo ich metallorganische
Forschung mit Schwerpunkt auf chemo- und stereoselektiven
Organotitanagentien und Aminosduren als chiralen Baustei-
nen in der organischen Synthesechemie betrieb. Nach etwas
Bedenkzeit nahm ich den Ruf an, und meine Gruppe zog 1991
nach Miilheim um. Nach weniger als zwei Jahren wurde ich
zum Direktor des MPI fiir Kohlenforschung ernannt und
wurde auch Honorarprofessor an der Ruhr-Universitdt Bo-
chum, wo meine Doktoranden ihren Doktorgrad erlangen
konnten. Zu dieser Zeit war der Forschungsgemeinde be-
kannt, dass das Miilheimer Institut mit den modernsten In-
strumenten ausgestattet war und dass von Wilke eine Reihe
exzellenter Service-Abteilungen wihrend der 25 Jahre seiner
Leitung etabliert worden waren. 1993 hatte das Institut iiber
275 Angestellte, einschlielich des Personals fiir Glasgeréte-
reinigung in allen Laboren.

Fiir einen Chemiker mit primiren Interessen in Grund-
lagenforschung und weniger in organisatorischer Arbeit
schien es sich daher um den besten Ort in ganz Deutschland
zu handeln. Indes wurde mir in den ersten beiden Jahren vor
der Ubernahme als Direktor die Notwendigkeit einer Um-
strukturierung des Instituts klar. Ein Grund war das Auslau-
fen der letzten Ziegler-Patente Mitte der 1990er Jahre. Es war
vorauszusehen, dass die MPG einen Grofteil des Miilheimer
Budgets finanzieren miisste, wie Butenandt Ziegler drei
Jahrzehnte zuvor zugesichert hatte (siche Abschnitt 3). Ein
Teil des Gesamtbudgets wiirde von Ziegler-Fonds und -Stif-
tung gedeckt werden, was fiir die MPG ein gutes ,,Geschaft®
bedeutete. Fiir das Institut handelte es sich dabei jedoch nicht
um zusitzliche Forschungsgelder. Ab 1993 schalteten sich der
Président der Max-Planck-Gesellschaft, Hans Zacher, und
die Bund-Linder-Kommission mit dem Bestreben ein, die
laufenden Kosten des Instituts zu reduzieren. Dies umfasste
auch die mogliche Abschaffung des hausinternen Gehalts-
systems der angestellten Mitarbeiter. Auf der Agenda stand
ferner die drastische Kiirzung der Mitarbeiterzahl von 275 auf
etwa 200. Insgesamt bedeutete dies eine erhebliche organi-
satorische Herausforderung, die fiir Unruhe innerhalb der
Belegschaft sorgte. Zacher selbst stand unter Druck, weil die
Bundesregierung im Zuge der Wiedervereinigung die Griin-
dung 17 neuer MPIs in den neuen Bundesldndern ohne volle
finanzielle Abdeckung vorgesehen hatte.

Mir war klar, dass ein Institut der Miilheimer Grof3e mehr
als einen Direktor haben sollte, wie dies auch in anderen
MPIs der Fall war. Deshalb sah die Umstrukturierung die
Griindung von insgesamt fiinf Abteilungen vor, die von den
jeweiligen Direktoren geleitet werden sollten. Um die besten
Kopfe fiir diese Aufgaben gewinnen zu konnen, sollten alle
Direktoren gleiche Rechte und Pflichten haben. Ferner war
ein Rotationssystem hinsichtlich der Position des geschifts-

Angew. Chem. 2014, 126, 8702 —8727


http://www.angewandte.de

fiilhrenden Direktors vorgesehen. Mein eigener Bereich
(Abteilung fiir Synthetische Organische Chemie) existierte
bereits. Der Rest des Plans sah vor, alle Bereiche der mo-
dernen Katalyse unter einem Dach anzusiedeln: Homogene
und heterogene Katalyse, neuartige metallorganische Ver-
bindungen als mogliche Katalysatoren, Katalyse bei der ef-
fizienten Synthese von Naturstoffen sowie theoretische As-
pekte der Katalyse. Wiahrend die MPG diesen Plan klar be-
fiirwortete, war der Verwaltungsrat skeptisch, was eine Ver-
zdgerung in der Anderung der 80 Jahre alten Satzung mit sich
brachte. Erst 1995, als Carl Heinrich Krauch (1931-2004), ein
bekannter Industriechemiker und fritherer Prisident der
GDCh, den Vorsitz des Verwaltungsrates iibernahm, wurde
die Durchfiihrung der notwendigen Verdnderungen moglich.
Mit der stetigen Unterstiitzung durch den Leiter der Ver-
waltung, Reinhard Benn (fritherer Leiter der NMR-Abtei-
lung), war die ganze Arbeit, die fiir die Umstrukturierung des
Instituts notig war, 1999 vollendet.

Die iibrige und vielleicht wichtigste Aufgabe betraf das
Anwerben der besten Forscherpersonlichkeiten fiir die neu
etablierten Direktorenstellen. Vor Abschluss der organisa-
torischen Verdnderungen wurde 1994 Andreas Pfaltz enga-
giert, der auf dem Gebiet der asymmetrischen Olefinhydrie-
rung auf Basis der bekannten Pfaltz-Liganden arbeitete, was
die weitere Forschung in anderen Gruppen weltweit stimu-
lierte.” Nach einer produktiven Phase (1994-1998) zogen
seine Familie und er aus personlichen Griinden zuriick in ihre
Heimatstadt Basel (Schweiz). Zu dieser Zeit waren ebenfalls
zwei unabhingige Gruppen in der Abteilung fiir Synthetische
Organische Chemie aktiv. Matthias Haenel stie3 1978 zum
Institut, mit der Intention, die Forschung iiber Kohle wieder
zu etablieren — ein Organiker, der spéter die erste Kohlehy-
drierung mithilfe von Homogenkatalysatoren entwickelte.”!
Wie schon erwihnt (siche Abschnitt4), war Gerhard Fink
1980 von Wilke angestellt worden, um Fachkenntnisse in
Kinetik zu etablieren und die Forschung in Ubergangsmetall-
katalysierter Olefinpolymerisation wieder zu beleben. Im
Jahr 2000 kam Lukas Goof3en als Habilitand zur Abteilung
und forschte iiber umweltfreundliche und effiziente Uber-
gangsmetall-katalysierte Reaktionen, bevor er 2004 nach
Aachen und anschlieend nach Kaiserslautern zog. Weitere
Chemiker schlossen sich dem Institut als Gruppenleiter an,
ohne anfangs zu einer Abteilung zu gehoren, darunter Donna
Blackmond, Wilhelm Maier und John Bradley. Spéter ver-
lieBen sie alle Miilheim, um Lehrstiihle an anderen Orten
anzunehmen.

Im Laufe der Zeit wurden vier neue Direktoren berufen,
Alois Fiirstner (Abteilung fiir Metallorganische Chemie),
Ferdi Schiith (Abteilung fiir Heterogene Katalyse), Walter
Thiel (Abteilung fiir Theorie) und Benjamin List (Abteilung
fir Homogene Katalyse; Abbildung 8). Seit 2002 wechselt
unter den Direktoren das Amt des geschiftsfithrenden Di-
rektors alle drei Jahre. 2011 wurde ich externer Emeritus-
Gruppenleiter an der Universitdt Marburg und gleichzeitig
Hans-Meerwein-Forschungsprofessor mit einer Forscher-
gruppe von sechs bis sieben Postdoktoranden.

Externe Wissenschaftliche Mitglieder sind Jack Halpern
(Chicago), Alois Haas (Berlin) und Walter Leitner (Aachen).
Heute unterstiitzen fiinf Serviceabteilungen die Forschung im

Angew. Chem. 2014, 126, 8702 —-8727

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Abbildung 8. Die Direktoren des MPI fuir Kohlenforschung 2011 (in
Klammern: Amtsjahre als geschiftsfithrender Direktor). Von links nach
rechts: Walter Thiel (2006—2008), Ferdi Schiith (2003-2005), Alois
Fiirstner, (2009-2011), Ben List (2012-2014) und Manfred T. Reetz
(1993-2002).

Institut, geleitet von Wissenschaftlern, die mit Ingenieuren
und Technikern zusammenarbeiten: NMR-Spektroskopie
(Christophe Fares), Massenspektrometrie (Wolfgang Schra-
der), Kristallographie/Elektronenmikroskopie (Christian W.
Lehmann), Chromatographie (Philipp Schulze) und Infor-
mationstechnologie/Bibliothek (Peter Fischer). Herrmann
Thole leitet die Verwaltung, wihrend Ferdi Schiith Vorsit-
zender der SGK ist.

5.2. Forschung in der Abteilung fiir Organische Synthese

Ungeachtet der Aufgaben beziiglich der Umstrukturie-
rung des Instituts initiierte ich in meiner neuen Position als
Direktor des MPI und Leiter der Abteilung fiir Organische
Synthese einige géinzlich neue Forschungsprojekte. Eines
davon umfasste die groBenselektive elektrochemische Her-
stellung nanostrukturierter Ubergangsmetallkolloide im Be-
reich von 2 bis 5 nm. Dies miindete schlielich in einfachen
Vorschriften zur Produktion (wasser)loslicher oder immobi-
lisierter Formen von nanostrukturierten Ubergangsmetall-
oxiden und ihrem Gebrauch als Katalysatoren in der orga-
nischen Chemie.””*! Eine andere Richtung betraf den Ge-
brauch chiraler einzdhniger Binol-abgeleiteter Phosphite als
giinstige und effektive Liganden fiir Rh-katalysierte asym-
metrische Olefinhydrierung.”® Das ungewohnliche Konzept
des Einsatzes von Mischungen aus chiralen und achiralen P-
Liganden in dieser und anderen Ubergangsmetall-kataly-
sierten Reaktionen erwies sich als eine effektive und prakti-
sche Methode in der kombinatorischen Katalyse,””! was
schnell eine industrielle Anwendung fand.”’?! Eine wiederum
andere Richtung betraf die Sol-Gel-basierte Einkapselung
von Lipasen. Die festen Immobilisate wirken als stereose-
lektive Katalysatoren in kinetischen Racemattrennungen und
Desymmetrisierungsreaktionen.”!l

Das wichtigste neue Forschungsprojekt in unserer Gruppe
wurde 1995 begonnen. Die zugrundeliegende Idee entsprach
einem neuen Ansatz in der asymmetrischen Katalyse, indem
die Prinzipien gerichteter Evolution genutzt wurden.”! Zu
dieser Zeit war bereits bekannt, dass Protein-Engineering auf
Basis wiederholter Durchgéinge von Genmutagenese, Ex-
pression und Screening (oder Selektion) genutzt werden
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Schema 3. Konzept der gerichteten Evolution stereoselektiver Enzyme als Biokatalysatoren fiir die Anwendung in der organischen Synthesechemie
und Biotechnologie.” Unten links: 96-Mikrotiterplatte mit verbesserten Mutanten in Griin (erhdhte R-Selektivitit) und in Rot (erhdhte S-Selektivi-

tat).

kann, um die Thermostabilitit von Proteinen oder ihre Ro-
bustheit in organischen Losungsmitteln zu verbessern.”!
Dennoch war es nicht sicher, ob ein solcher Darwinistischer
Ansatz empfindlich genug sein wiirde, signifikante Verdnde-
rungen in der Stereoselektivitit zu erzwingen (Schema 3).
Die endgiiltigen Ziele waren wie folgt definiert: Deutliche
Verbesserung der Enantioselektivitdt hin zu praktischen
Anwendungen wie auch optional die Moglichkeit einer
kompletten Umkehr der Stereoselektivitit. Eine weitere
Herausforderung betraf die Notwendigkeit, Hochdurchsatz-
Screening-Systeme ganzer Bibliotheken potentiell enantio-
selektiver Enzym-Mutanten zu entwickeln, die damals nicht
existierten. Angesichts der wissenschaftlichen Ungewisshei-
ten, des Mangels an molekularbiologischen Kenntnissen wie
auch der Kosten der Bio-Ausstattung und der analytischen
Instrumente war das Projekt ein wahrliches Abenteuer. Die
anfingliche molekularbiologische Kompetenz wurde durch
eine Zusammenarbeit mit Karl-Erich Jaeger sichergestellt,
einem Dozenten an der Biologischen Fakultédt der nahegele-
genen Ruhr-Universitdt Bochum. Kurz darauf bestand meine
Gruppe aus Organikern, Molekularbiologen und Biotechno-
logen — ein wirklich interdisziplinidres Team.

Schema 3 zeigt eine Agarplatte mit Bakterienkolonien,
von denen jede von einer einzigen Zelle stammt und daher
eine Enzym-Mutante (nicht eine Mischung von Mutanten)
beherbergt. In der Praxis reicht eine Agarplatte nicht aus;
hunderte, wenn nicht gar tausende sind notig. Das mutierte
Gen eines bestimmten Treffers (Hit) wird extrahiert und ei-
nem weiteren Zyklus unterzogen, wodurch evolutionirer
Druck entsteht. Der Prozess wird so lange weitergefiihrt, bis
der gewiinschte Grad an Stereoselektivitdt erreicht wird.
Dieses Konzept, das auf der ,Evolution im Reagenzglas®
basiert, unterscheidet sich eindeutig von herkdmmlichen
Ansitzen in der Entwicklung chiraler Katalysatoren mithilfe
von Ubergangsmetallkomplexen oder Organokatalysatoren.

Mehrere molekularbiologische Methoden der Gen-Mu-
tagenese waren damals verfiigbar, darunter die so genannte
fehlerhafte Polymerase-Kettenreaktion (epPCR; eine
Schrotschuss-Technik),®*! Sittigungsmutagenese (Randomi-
sierung an zuvor bestimmten Positionen)*® und DNA-
Shuffling (Nachahmung natiirlicher sexueller Evolution).!
Leider war es nicht klar, welche Technik fiir den vorliegenden
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Zweck bevorzugt werden sollte. Da das Screening der Fla-
schenhals in der gerichteten Evolution ist, wurden mehrere
Mittel- und Hochdurchsatz-Screening-Systeme zur Ermitt-
lung der Enantioselektivitit entwickelt.”®! Der erste ent-
scheidende Schritt war der Machbarkeitsnachweis, nicht die
industrielle Anwendung. Dieser gelang 1997, als die Lipase
aus Pseudomonas aeruginosa als Katalysator in der hydroly-
tischen kinetischen Racemattrennung von rac-2-Methylde-
cansiure-p-nitrophenylester eingesetzt wurde.®  Vier
epPCR-Zyklen bei geringer Mutationsrate (eine Punktmu-
tation im Enzym) erhohten die Enantioselektivitdt schritt-
weise von E =1.2 (Wildtyp, WT) auf E =11 zugunsten der S-
Sdure (Schema 4). Der fiinfte Zyklus verbesserte die Enan-
tioselektivitit leicht auf £ =13, was ein klarer Hinweis darauf
war, dass multiple epPCR-Zyklen nicht die optimale Strate-
gie sind.”! In den folgenden Jahren wurden alternative
Strategien getestet, darunter epPCR bei hoher Mutationsrate
(3—4 Punktmutationen im Enzym), Séattigungsmutagenese an
mittels epPCR identifizierten ,,Hot Spots®“, Sattigungsmuta-
genese an einem aus vier Aminosaurepositionen bestehenden
Ort (,site“) direkt an der Bindungstasche der Lipase und
schlieBlich DNA-Shuffling.®! 2001 schien es, dass eine
Kombination dieser Methoden die beste Strategie dar-
stellt,”®! denn der Selektivititsfaktor erreichte so den Wert
von E=51 (Schema4). Diese Vorginge umfassten das
Screening von iiber 50000 Mutanten. Auch konnten wir die
Richtung der Enantionselektivitit zugunsten der R-Sdure
(E =30) umkehren.”®! Zudem schlossen sich damals andere
Gruppen in dem Bemiihen an, das Konzept zu verallgemei-
nern.*!

Ein wichtiger Nebeneffekt dieser Art von Forschung be-
trifft die Moglichkeit, von gerichteter Evolution zu lernen. In
einer gemeinsamen Arbeit mit der Thiel-Gruppe (Ab-
schnitt 8) wurde eine QM/MM-Studie durchgefiihrt, um den
Ursprung der verbesserten S-Selektivitdt auf molekularer
Ebene aufzudecken.P! Die meisten der sechs Punktmutatio-
nen befinden sich auf Positionen, die weit vom aktiven Zen-
trum entfernt sind. Dieser iiberraschende Befund konnte
durch einen Relaismechanismus erkldrt werden. Was noch
wichtiger ist: Die Rechnungen wiesen darauf hin, dass nur
zwei der sechs Punktmutationen noétig sind. Die entspre-
chende Doppelmutante erzielte sogar eine noch bessere
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Schema 4. Ubersicht iiber verschiedene Strategien gerichteter Evolution zur Erhdhung der Enantioselektivitat von Lipasemutanten als Katalysato-
ren in der dargestellten hydrolytischen kinetischen Racematspaltung eines chiralen Esters.

Enantioselektivitit (E=63)," ein Triumph der Theorie!
Allerdings war dies auch ein Zeichen, dass unsere Mutage-
nesestrategie keineswegs als optimal zu betrachten ist.

2003 wurde die Forschung auf dem Gebiet der gerichteten
Evolution auf zwei unterschiedliche Schienen gesetzt:
1) Verallgemeinerung des Konzepts unter Einbeziehung an-
derer Enzymtypen in stereoselektiven Transformationen, z. B.
bei Epoxidhydrolasen (EHs) und Baeyer-Villiger-Monooxy-
genasen (BVMOs); BVMOs bendtigen einen Kofaktor, der
Probleme verursachen konnte. 2) Voranbringen der Metho-
denentwicklung, um gerichtete Evolution effizienter und zu-
verldssiger zu gestalten. Wir wussten, dass die gerichtete
Evolution stereoselektiver Enzyme sehr viel schneller als in
der Vergangenheit sein miisste, wenn das Konzept jemals
industriell genutzt werden sollte. Ein Ansatz bestand darin,
weitaus groBere Mutantenbibliotheken (z.B. 10® Transfor-
manten) zu generieren, die groBere Teile des unendlich gro-
Ben Protein-Sequenzraumes abdecken, und dann bekannte
Display- oder Selektionssysteme zu verwenden. Aus mehre-
ren Griinden wurde der Erfolg in diesem Bereich stark er-
schwert. Der bevorzugte Alternativansatz beruhte auf dem
gegenteiligen Trend, ndmlich kleinere Mutantenbibliotheken
zu Kkreieren, die aber von hoherer Qualitéit sind und deshalb
nur minimales Screening erfordern.

Der erste Schritt war, Wege zur Generierung von Mu-
tantenbibliotheken hoher Qualitét zu entwickeln. Dazu wur-
de die urspriingliche Idee der Sittigungsmutagenese an einer
festgelegten Stelle nahe der Bindungstasche des Enzyms
verallgemeinert, um die Stereoselektivitit zu verbessern oder
umzukehren, was erstmals 2001 gelang.”®! Im Geiste von
Emil Fischers Schliissel-Schloss-Prinzip und seiner Erweite-
rung in Bezug auf die Stabilisierung von Ubergangszustinden
in enzymatischen Reaktionen nach Linus Pauling systemati-
sierten wir den urspriinglichen Ansatz der Sattigungsmuta-
genese. Dazu wurden alle Orte beriicksichtigt, die um die
Bindungstasche eines Enzyms herum verteilt liegen. Als Teil
des ,,Combinatorial Active-Site Saturation Tests“ (CAST)
werden Randomisierungsstellen (A, B, C, D usw. genannt)
mithilfe von Rontgendaten oder Homologiemodellen ausge-
wihlt, die jeweils eine oder mehrere Aminosidurepositionen
darstellen (Schema 5a)."?! Indem mehrere verschiedene En-

Angew. Chem. 2014, 126, 8702 —-8727

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

zymtypen in diversen Studien verwendet wurden, erwies sich
CASTing als bessere Alternative zu epPCR und DNA-
Shuffling, und zwar weil es strukturgesteuert und daher ra-
tional ist. Die wahre Stdrke des CAST-Ansatzes stellte sich
jedoch erst heraus, als wir das Konzept der iterativen Sitti-
gungsmutagenese (ISM) entwickelten. Dabei wird das Gen
eines Treffers in der Bibliothek als Templat verwendet, um
Sattigungsmutagenese an einem anderen Ort durchzufiihren.
Der Prozess wird so lange fortgesetzt, bis alle Stellen in einem
aufsteigenden Verlauf einmal ,,besucht“ worden sind (Sche-
ma 5b).

In allen frithen ISM-Studien wurden bestimmte Pfade
willkiirlich ausgewihlt, die recht kleine Bibliotheken mit nur
2000 bis 4000 Transformanten mit sich brachten. Diese
konnten mithilfe automatisierter GC oder HPLC an chiraler
Phase relativ rasch analysiert werden. Dadurch waren keine

Schema 5. a) Ausgewihlte CAST-Orte fiir die Sittigungsmutagenese
mit Bildung von fokussierten Mutantenbibliotheken; b) ISM-Schemata
fuir 2-, 3- und 4-Ort-Systeme P2
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teuren analytischen Anlagen wie das MS-basierte ee-Scree-
ning-System mehr notwendig. Jiingste methodische Ent-
wicklungen des CASTing/ISM-Ansatzes erhohten die Effizi-
enz noch folgendermafBen:F*

o Verwendung reduzierter Aminosédure-Alphabete

® Verbesserte PCR-basierte Sittigungsmutagenese fir
schwer zu amplifizierende Template

Bioinformatische Programme

Computer-gestiitzte Programme

Eliminierung der Bevorzugung bestimmter Aminosiduren
Entwicklung einer raschen Qualitdtskontrolle (QCC)
Transformanten-Pooling zur weiteren Screeningreduktion

Leitfiden zur optimalen Gruppierung individueller
Aminosdurepositionen zu groBleren Randomisierungsorten
wurden erstellt.??*<I Diese Verbesserungen sind essenziell fiir
die Generierung intelligenter Bibliotheken, wobei statistische
Analysen beziiglich des notwendigen Grades an ,,Over-
sampling“ notwendig sind. Die CASTER-Computerhilfe, die
auf dem Patrick/Firth-Algorithmus beruht, wurde zum be-
nutzerfreundlichen Entwerfen von Mutantenbibliotheken
entwickelt.’™ CASTing/ISM wurde anschlieBend auf die zu-
vor untersuchte Lipase-katalysierte Reaktion angewendet
(Schema 4), was in einer Mutante mit nur drei Punktmuta-
tionen und stark verbesserter Enantioselektivitit (E=594)
resultierte, wihrend viel weniger Screening benotigt wurde.[**!
Dieses Enzym ist das am systematischsten untersuchte Sys-
tem in der gerichteten Evolution,?**! was den Vergleich der
verschiedenen Mutagenesemethoden und -strategien ermog-
licht. Demnach ist CAST/ISM die optimale Methode, um
Aktivitit, Substratakzeptanz, Stereo- und Regioselektivitét
sowie Thermostabilitét zu verbessern. Es ist nicht notwendig,
alle theoretisch moglichen Pfade eines ISM-Systems zu be-
schreiten oder zu untersuchen.” Eine der zugrundeliegenden
Ursachen der Effizienz der ISM wurde durch Dekonvolu-
tionsexperimente aufgedeckt.’”) So wurde festgestellt, dass
die individuellen Beitrdge der Punktmutationen oder Sitze
von Punktmutationen nicht einfach additiv sind. Vielmehr
interagieren sie kooperativ miteinander (mehr als mathema-
tische Additivitdt). Dies gehort zu den wichtigsten Lehren,
die wir aus der Forschung in gerichteter Evolution gezogen
haben, was erhebliche Auswirkungen auf die Enzymologie im
Allgemeinen haben diirfte.”!

Nur zwei ausgewihlte Beispiele der ISM in der Kontrolle
der Stereo- und Regioselektivitit werden in Schemata 6 und 7
prisentiert.’®®! Sie entsprechen typischen Syntheseproble-
men, die nicht durch derzeitige synthetische Ubergangsme-
tallkomplexe oder Organokatalysatoren gelost werden kon-
nen, und verdeutlichen die komplementére Natur der ver-
schiedenen Ansétze. Ein anderer Fall betrifft das erste Bei-
spiel in der gerichteten Evolution eines P450-Enzyms, in dem
sowohl die Regio- als auch die Enantioselektivitdt kontrol-
liert wurden.P*! Das neueste Beispiel bezieht sich auf P450-
katalysierte oxidative Hydroxylierungen, bei denen in einem
einzigen C-H-aktivierenden Schritt gleich zwei neue Chirali-
tatszentren unter hoher Regio-, Diastereo- und Enantiose-
lektivitit kreiert werden.P®d

ISM kann auch angewendet werden, wenn die Thermo-
stabilitdt oder Robustheit von Enzymen in denaturierenden
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R-selektive
Mutante

Br,
\=<:>:o WT: 66% ee (R)

\. S-selektive Br
— OH

Br,

97% ee (R)

Mutante
98% ee (S)

Schema 6. Asymmetrische, von Mutanten der Alkoholdehydrogenase

(ADH) katalysierte Ketonreduktion mit Bildung axial-chiraler Alkoho-
PED

OH
2B-selektive
HO
Mutante
OH o
WT P450-BM3
unselektiv (1:1)
OH
(e]
Testosteron 15B-selektive
Mutante
OH
(¢]

Schema 7. Regio- und diastereoselektive C-H-aktivierende oxidative
Hydroxylierung, katalysiert durch Mutanten von P450-BM3.P¢?!

organischen Losungsmitteln erhoht werden soll. In diesem
Fall ist das Kriterium fiir die Wahl geeigneter Randomisie-
rungsorte anders: Nur diejenigen Aminosdurepositionen
werden berticksichtigt, die laut Rontgenstrukturdaten tiber
die hochsten B-Faktoren verfiigen (B-FIT-Methode).!

Die langfristigen Forschungstitigkeiten unserer Gruppe
—zusammen mit den Beitrdgen anderer auf dem Gebiet der
gerichteten Evolution titigen Wissenschaftler™ 3*®! _ haben
gezeigt, dass die traditionellen Einschréankungen des Einsat-
zes von Enzymen als Katalysatoren in der organischen Che-
mie und Biotechnologie eliminiert werden konnen. Zu den
seit Jahrzehnten bekannten Problemen zihlen 1) die oft be-
obachtete schwache oder falsche Stereo- und/oder Regiose-
lektivitdt; 2) begrenzte Substratakzeptanz (geringe Aktivi-
tdt); 3) ungeniigende Stabilitit unter Einsatzbedingungen.
Die Hilfsmittel der gerichteten Evolution, die durch syste-
matische Methodenentwicklung entstanden sind, bieten
schnellen Zugang zu einer ergiebigen, nicht versiegenden
Katalysatorquelle fiir asymmetrische Transformationen.
Weitere Anwendungsgebiete umfassen gezielte Verdnderun-
gen des Stoffwechsels eines Organismus oder einer Zelle zur
Produktion von wertvollen Verbindungen (,,metabolic engi-
neering“)®” und die Konstruktion synthetischer biokatalyti-
scher Kaskadenreaktionen in Designer-Zellen.®

6. Alois Fiirstner als Direktor der Abteilung fiir
Metallorganische Chemie

FEine weitere Verdnderung in der Forschungspolitik des
Miilheimer Instituts der 1990er Jahre betrifft die Forderung

von Nachwuchswissenschaftlern, besonders von Habilitanden
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oder, in Ausnahmefillen, auch von jungen Professoren. Der
Plan sah vor, optimale Forschungsbedingungen und finanzi-
elle Unterstiitzung bereitzustellen, sodass diese jungen For-
scher innerhalb weniger Jahre Angebote fiir Professoren-
stellen anderswo erhalten wiirden. Einer von ihnen war Alois
Fiirstner (1962 geboren), der 1993 als Juniorgruppenleiter in
die Abteilung fiir Organische Synthese kam, nachdem er bei
Hans Weidmann in Graz (Osterreich) promoviert hatte
(1987), als Postdoktorand bei Wolfgang Oppolzer in Genf
(Schweiz; 1990-1991) gearbeitet und sich in Graz habilitiert
hatte (1992). Er hatte bereits bedeutende Arbeiten zum
Einsatz und der Optimierung von McMurry-Kupplungen als
neuem und einfachem Weg zur Herstellung von sonst nur
schwer zuginglichen Heterocyclen publiziert.®) In Miilheim
wandte er sich der Katalyse zu. Ein erster Durchbruch be-
stand in Carbonylkupplungen mit einem Titankatalysator,*"!
ein anderer betraf die ersten Chrom-katalysierten Nozaki-
Hiyama-Kishi-Reaktionen mit billigem Mangan als Elektro-
nenquelle (Schema 8).14!

RCHO
jx ‘ CrX,
| ﬁ
o CrX,
CrXs
2 CrXy
CrXs
MnX, OSiMe; TMSCI

R
|

Schema 8. Das Fiirstner-Konzept der Chrom-katalysierten Nozaki-Hi-
yama-Kishi-Reaktion.""

Ungefdhr zur selben Zeit machte Fiirstner seine ersten
VorstoBe in die Olefinmetathese, anfangs mit Katalysatoren,
mit denen Robert H. Grubbs und Richard R. Schrock Pio-
nierarbeit geleistet hatten. Obwohl die Ringschlussmetathese
(RCM) Mitte der 1990er Jahre gut bekannt war, wurde im
Allgemeinen angenommen, dass die Reaktion nicht die effi-
ziente Bildung von mittelgroBen oder makrocyclischen Rin-
gen ermoglichen wiirde, solange die Substrate nicht konfor-
mativ eingeschrdnkt wiren. Durch Einsatz der ersten Gene-
ration von Ru-Katalysatoren des Grubbs-Typs wies die
Fiirstner-Gruppe in einer Reihe wegweisender Publikationen
nach, dass dieses Dogma inkorrekt ist.[”! Tatsichlich wurden
sogar vollends flexible Diene mit bemerkenswerter Effizienz
cyclisiert. Mit der Zeit wurde klar, dass die RCM einen pri-
vilegierten Zugang zu komplexen, makrocyclischen Struktu-
ren aller Art bietet™ — ein Befund, der das Denken von
Organikern iiber die Synthese von Naturstoffen verdndert
hat. Des Weiteren wurde bemerkt, dass die Ru-Carben-
Komplexe der ersten Generation Chelate mit bestimmten
funktionellen Gruppen der Substrate bilden, was zur Inakti-
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vierung des Katalysators fiihrt. Diese Beobachtungen miin-
deten in praktische Leitfiden fiir das Design mehrstufiger
Syntheserouten.*>*! Wihrend die konventionelle Logik der
Synthesechemie die Bildung neuer Bindungen an oder neben
polaren Gruppen vorgibt, finden RCM-basierte Makrocycli-
sierungen am besten an entfernten Stellen statt. Es folgten
weitere RCM-basierte Synthesen von Naturstoffen, darunter
solche von gespannten Verbindungen. Diese und andere Ar-
beiten trugen dazu bei, RCM zu einer beliebten Methode zu
machen, die bis heute breite Verwendung findet.[*’]

1997/1998 hatte die Fiirstner-Chemie einen hohen inter-
nationalen Status erreicht. Daher war es keine Uberraschung,
dass Lehrstuhlangebote in organischer Chemie aus verschie-
denen deutschen Universitdten und aus dem Ausland ein-
trafen. Entgegen der urspriinglichen Intention unternahm das
Institut alle Bemiithungen, Fiirstner in Miilheim zu halten. Es
war klar, dass dies nur dann gelingen wiirde, wenn man ihm
eine Direktorenstelle anbieten wiirde. Nun ist das Procedere,
einen Kandidaten als Direktor und wissenschaftliches Mit-
glied der MPG zu berufen, recht kompliziert und zeitauf-
windig, wobei mehrere Schritte durchlaufen werden miissen:
Evaluation durch eine Berufungskommission aus deutschen
und internationalen Wissenschaftlern, Empfehlungsschreiben
von zehn bis zwolf international renommierten Experten, ein
Abstimmungsprozess der jeweiligen MPG-Sektion und die
endgiiltige Entscheidung durch den Senat der MPG und den
Prasidenten. Zu dieser Zeit war die ,,Hausberufung“ eines
Juniorwissenschaftlers innerhalb eines MPI zum Rang eines
Direktors kein gangbares Verfahren. Gliicklicherweise
stimmte der Prasident der MPG, Hubert Markl, dennoch zu
und erlaubte den Beginn des Verfahrens, das in allen Phasen
hochst erfolgreich verlief. So wurde Alois Fiirstner 1998 Di-
rektor der Abteilung fiir Metallorganische Chemie. Seine
1993 begonnene Assoziierung mit der Universitdt Dortmund
gilt auch noch heute.

Hiernach expandierte die Fiirstner-Gruppe rapide, wobei
zunichst der Schwerpunkt auf der RCM-basierten Synthese
von Naturstoffen lag. Woodrosin 1" und Iejimalid™®*! seien
hier als zwei von vielen Beispielen erwédhnt (Schema 9).
Parallel zu diesen Arbeiten wurden die Katalysatoren selbst
strukturell modifiziert (darunter die Feinabstimmung N-he-
terocyclischer Carbenliganden) und daraufhin von Fiirstners
Mitarbeitern und vielen Gruppen weltweit genutzt. Die
Olefinmetathesekatalysatoren des Schrock-Typs wurden
ebenfalls strukturell modifiziert, um sie luftstabil und benut-
zerfreundlich zu gestalten.[*")

In jiingerer Zeit wurde der Weg aufgezeigt, wie die leis-
tungsstarken, aber recht empfindlichen Schrock-Alkylidin-
komplexe fiir die Alkinmetathese durch reversible Addukt-
bildung benutzerfreundlich gemacht werden kénnen (Sche-
ma 10, oben).****! Die andere Innovation beziiglich dieses
Molybdinkatalysators ist die Gegenwart sperriger Tri-
phenylsilylgruppen anstelle von tert-Butylgruppen, die in den
urspriinglichen Schrock-Komplexen verwendet werden, was
sie erheblich aktiver und selektiver macht.

Indem diese und dhnliche Katalysatoren zum Einsatz
kamen, wurde die Ringschlussalkinmetathese nicht nur fiir
die Synthese von groBen cyclischen Alkinen praktikabel ge-
macht."®®! Die Methode wurde auch in der Synthese von
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PCy;
Cl
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Mes- NN Mes

Clo
Ru=
cr
PCy;

Schema 9. Oben: Struktur von Woodrosin | mit der angezeigten Stelle
fiir RCM (weit von méglicherweise stérenden funktionellen Gruppen)
und der neuartige, von der Fiirstner-Gruppe hergestellte Indenyliden-
Ru-Katalysator.* Unten: Struktur von lejimalid mit der RCM-Stelle
und dem im Ringschlussprozess verwendeten Katalysator.**>

Cy = Cyclohexyl, Mes = Mesityl.

Ph
Phenanthrolin Eh
Ph;SiO" Mo:~'0SiPhs s Il
Phssio” | N\ o Ph;3SiO" Mo 0SiPhj
o S Ph;SiO
ZnCl, oder MnCl, hoch aktiv

und selektiv

o —_
Amphidinolid F

Schema 10. Oben: Stabilisierung des Schrockschen Alkylidin-Mo-Kata-
lysators durch Phenanthrolinkomplexierung; Zugabe von ZnCl, oder
MnCl, bewirkt die Dekomplexierung und induziert die Katalyse."”! Un-
ten: Schlisseltransformation in der Synthese von Amphidinolid F.1¥!
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komplexen Naturstoffen angewendet, z.B. von Amphidino-
lid F (Schema 10, unten)." Nach erfolgtem Ringschluss kann
die Alkinfunktion verschiedenartig manipuliert werden, z.B.
durch partielle Hydrierung entweder mit cis- oder mit trans-
Selektivitit oder mithilfe vollstindiger Hydrierung.“#l
Jingst wurde gezeigt, dass Ru-katalysierte Hydroborierung
von Alkinen trans-selektiv ablaufen kann, ein iiberraschendes
Ergebnis, da es nicht der iblichen, unter traditionellen
Brown-Bedingungen beobachteten  cis-Spezifitit ent-
spricht.*!

In anderen Projekten wurden alkinophile Lewis-Séaure-
katalysatoren auf Platin- und Goldbasis untersucht — ein In-
teressensgebiet auch vieler anderer Wissenschaftler, aber ei-
nes, in dem ein hoher Grad an Unsicherheit beziiglich des
Mechanismus bestand.”™” Eine von vielen Transformationen
wird in Schema 11 gezeigt, ein Schliisselschritt in der ele-
ganten Synthese des Sesquiterpens (—)-Cubebol. Die ent-
scheidende Reaktion ist die PtCl,-katalysierte Cyclisierung
unter Bildung der tricyclischen Vorstufe.!

Die préparativen, rontgenstrukturanalytischen und me-
chanistischen Studien in Miilheim miindeten in einem Me-
chanismus mit reaktiven Zwischenstufen, die von ,,carbenoi-
der*“ Art sind, die aber auch als Metall-stabilisierte Carbo-
kationen aufgefasst werden kénnen (Schema 12).5%%2 Die
préadiktive Stdrke dieses Modells erklért sehr schon die oft
beobachteten, ritselhaften Synthese-Ergebnisse und ermog-
licht das Design neuer Experimente.

AcO AL PICly (2 Mol-%)

| | Toluol, 80 °C
92% Aco H

K,CO3, MeOH MeLi, CeCly

76%

THF, -78 °C

g1%  HOTF g
(->-Cubebol
Schema 11. Effiziente Synthese von (—)-Cubebol.P"
Ph.Ph  pn
MeO. o)

MeO“‘“ H $
Ph pp Alll Ph
Cl

Carbendarstellung

Schema 12. Links: Fiirstners mechanistische Interpretation der Pt- und
Au-Katalyse im Sinne eines Kontinuums zwischen einem Carbenoid
und einem Metall-stabilisierten Carbokation.”® Rechts: Taddol-basier-
ter Au-Komplex mit Struktur im Kristall.?2
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In weiteren Arbeiten wurde der Einsatz von Eisenkata-
lysatoren als giinstige und umweltfreundliche Alternativen zu
etablierten Edelmetallkatalysatoren fiir einige (aber nicht
alle) C-C-Verkniipfungsreaktionen entwickelt, die in der
Ubergangsmetallkatalyse bekannt sind.*® In vielen Fillen
wurde eine sehr hohe katalytische Aktivitdt beobachtet. Ty-
pische Fe-katalysierte Transformationen sind in Schema 13
dargestellt. Die rein prédparative Arbeit in der Fiirstner-
Gruppe wurde wie {iblich von mechanistischen Studien be-
gleitet, was sich wegen der hohen Empfindlichkeit der Fe-
Komplexe als besonders anspruchsvoll erwies.

CO,Me CO,Me
n-CgH19MgBr, kat. Fe(acac)z
0°C RT, 7 min ©
- 849 -g-
cl 79 - 84% Ausb. (16-g-MaRstab) 1-CoHig

MeMgBr

s kat. Fe(acac)s

-30°C, 90%
RO RO
0 nPrMgCl
X kat. Fe(acac);
R = TBDPS 62%, d.r. = 8:1

Me~—[Fe]
X MeMgBr A S
| N |
O

0" "O kat. Fe(acac),
-30°C, 93%

Schema 13. Typische Beispiele fir Fe-katalysierte C-C-Verkniipfungsre-
aktionen.P®! TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl, Tf=Triflat.

In den letzten Jahren hat die Abteilung mehrere erfolg-
reiche Organiker der jiingeren Generation hervorgebracht.
Manuel Alcazaro leitet zurzeit eine unabhingige Forscher-
gruppe mit Fokus auf Ubergangsmetallkatalyse, welche die
Fiirstner-Chemie bestens erginzt. Frank Glorius, der eben-
falls innovative Forschung auf dem Gebiet der Ubergangs-
metallkatalyse in Miilheim betrieben hat, ist heute — nach
einer kurzen Zwischenstation in Marburg — Lehrstuhlinhaber
fiir organische Chemie in Miinster. Ein weiterer fritherer
Mitarbeiter der Abteilung, Stefan Hecht, der auf dem Gebiet
der funktionalen Verbindungen und molekularen Schalter
forscht, ist Lehrstuhlinhaber an der Humboldt-Universitat zu
Berlin.

7. Ferdi Schiith als Direktor der Abteilung fiir Hete-
rogene Katalyse

Der Direktor der Abteilung fiir Heterogene Katalyse
wurde ebenfalls 1998 berufen. Ferdi Schiith (1960 geboren)

wurde fiir diese Stelle aus mehreren Griinden ausgewdhlt:
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Entscheidend war, dass er ein Physikochemiker mit Erfah-
rung in der Synthese von Feststoffen fiir die Verwendung in
der heterogenen Katalyse sowie in ihrer Charakterisierung
mithilfe moderner analytischer Methoden war. Hinzu kam
sein ausgeprigtes Gespiir fiir mechanistische Fragen, wo-
durch sein interdisziplindrer Ansatz perfekt mit den Pldnen
des Instituts fiir die Etablierung einer neuen Abteilung in
Einklang war.

Schiith hatte 1988 an der Westfilischen Wilhelms-Uni-
versitdt in Miinster bei dem Physikochemiker Ewald Wicke
promoviert, wo er primér an physikalischen Aspekten von
Edelmetallen und triagerfixierten Edelmetallen als Katalysa-
toren gearbeitet hatte, z. B. zur Reduktion von NO durch CO.
Die Promotionsarbeit umfasste IR-spektroskopische Unter-
suchungen der oszillatorischen CO/NO- und CO/O,-Reak-
tionen auf Palladium und Platin. Er schloss sich danach als
Postdoktorand der Gruppe von Lanny D. Schmidt an der
University of Minnesota an, mit dem Schwerpunkt auf The-
men wie der Synchronizitdt und der Entstehung von Oszil-
lationschaos auf trigerfixierten Katalysatoren. Im Anschluss
folgte die Habilitation 1989-1995 in der Gruppe des Anor-
ganikers Klaus K. Unger an der Johannes Gutenberg-Uni-
versitdt Mainz. In dieser Zeit wendete er sich der Chemie
mesoporoser Silicate zu, wobei viele seiner Beitridge aus der
fruchtbaren Zusammenarbeit mit Unger resultierten. Zum
Beispiel wurde eine Methode zur Kontrolle der rdumlichen
Verteilung von Aluminium im Zeolith ZSM-5 entwickelt.”"!
Ein weiteres Thema der Habilitation war die Untersuchung
von Zeolitheinkristallen durch FTIR-Mikroskopie mit pola-
risierter IR-Strahlung.® 1993 verbrachte Schiith ein halbes
Jahr als Gastwissenschaftler in der Gruppe von Galen Stucky
in Santa Barbara (USA), was ebenfalls zu mehreren weg-
weisenden Beitrdgen im damals gerade aufkommenden Ge-
biet geordneter mesoporoser Silicate fithrte. Eine allgemeine
Vorschrift fiir die Synthese von periodischen Kompositma-
terialien ist einer von mehreren Beitrigen."

Es dauerte nicht lange, bis Schiith als Habilitand einen
Lehrstuhl in Chemie erhielt, und zwar an der Johann Wolf-
gang Goethe-Universitdt Frankfurt als C4-Professor fiir An-
organische Chemie. Wihrend der kurzen Frankfurter Zeit
(1996-1998) setzte er die Forschung an mesopordsen Silicaten
fort, wiahrend er auch ein neues Projekt in der heterogenen
Hochdurchsatzkatalyse initiierte.’”) In der Zeit seiner An-
nahme des Miilheimer Rufes 1998 nutzte Schiith die ersten
Ergebnisse seiner Forschung als Basis fiir die Griindung einer
Firma in Heidelberg (hte GmbH), die sich auf Hochdurch-
satz-Experimentieren mit Schwerpunkt auf Katalyse spezia-
lisierte. Heute arbeiten iiber 300 Menschen in dem Unter-
nehmen, das 2012 von der BASF aufgekauft wurde.

Wihrend seiner Ankunft in Miilheim 1998 organisierte
Ferdi Schiith die neu etablierte Abteilung fiir Heterogene
Katalyse um seine eigene Gruppe und integrierte mehrere
Wissenschaftler, die bereits am Institut arbeiteten. Dazu ge-
horte Helmut Bonnemann, ein Chemiker aus der Wilke-Ara,
der von der homogenen Ubergangsmetallkatalyse in das Feld
der kolloidalen Ubergangsmetallpartikel wechselte. Zusitz-
lich hatte das Institut Mitte der 1990er Jahre John Bradley
(Ubergangsmetall-Nanopartikel) und Wilhelm Maier (hete-
rogene Katalyse und kombinatorische, automatisierte
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Hochdruchsatzkatalyse auf Sol-Gel-Basis)™ als auBeror-
dentliche Professoren und unabhingige Gruppenleiter ein-
gestellt. Als Bonnemann altersbedingt ausschied und Maier
das Institut fiir einen Lehrstuhl in Saarbriicken verlief3, wur-
den einige Juniorwissenschaftler engagiert, von denen alle
spater erfolgreiche Positionen an Universitdten einnehmen
sollten: Stefan Kaskel iibernahm einen Lehrstuhl fiir anor-
ganische Chemie an der TU Dresden, An-Hui Lu kehrte nach
China zuriick, wo er Lehrstuhlinhaber an der Dalian Uni-
versity of Technology ist, Oliver Trapp ist Professor an der
Universitdt Heidelberg, und Regina Palkovits ist inzwischen
Lehrstuhlinhaberin an der RWTH Aachen. Heute sind einige
unabhingige Gruppen Teil der Abteilung: Harun Tiiysiiz
(heterogene Katalyse; nachhaltige Energiesysteme), Wolf-
gang Schmidt (funktionelle Materialien), Claudia Weiden-
thaler (Pulverdiffraktometrie und Oberflichenspektrosko-
pie), Frank Marlow (Nanostrukturen und optische Materia-
lien), Roberto Rinaldi (Biomassenkonversion) und Michael
Felderhoff (Wasserstoffspeicherung). Schiith ist mit der Ruhr-
Universitdt Bochum assoziiert.

Schiiths Ansatz zur heterogenen Hochdurchsatzkatalyse
komplementierte Maiers Konzept. Es beruht auf paralleler
Reaktortechnologie (Abbildung 9), die direkt kompatibel mit
konventionellen Reaktoren ist.’”] Dies bedeutet, dass die
Bedingungen der Hochdurchsatzexperimente so nah wie
moglich an den Reaktionsbedingungen in realen (industriel-
len) Reaktoren sind, was die Notwendigkeit zusitzlicher
Experimente fiir eine weitere Katalysatoroptimierung stark
verringert. Das Projekt wurde in Miilheim durch die Ein-
bindung kiinstlicher Intelligenz in den gesamten Hoch-
durchsatzprozess weitergefiihrt.[%"

Abbildung 9. Der von der Schiith-Gruppe entwickelte Hochdurchsatz-
reaktor mit parallelen Kanilen, z.B. fiir die Methanolsynthese.

Deskriptorkonzepte, z.B. im QSAR-basierten Medika-
menten-Design, waren noch nicht auf Feststoffe iibertragen
worden. Daher entwickelte die Schiith-Gruppe Deskriptoren
fiir Heterogenkatalysatoren, ein Verfahren, das unter ande-
rem das virtuelle Screening von Feststoffen ermoglicht. Auf
diese Weise kann einem Computer ,katalytische Intuition
beigebracht werden.™ Mitte der 2000er Jahre hatte die me-
thodische Entwicklung ein recht reifes Stadium erreicht und
wurde daher aus dem Institut ausgegliedert. Die Technologie
wurde daraufhin von Firmen wie der hte GmbH verwendet
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und weiterer Optimierung unterzogen. In der Schiith-Gruppe
wird sie routinemifBig zur Unterstiitzung der Katalysefor-
schung eingesetzt.

Eine fruchtbare Zusammenarbeit wurde zwischen der
Schiith-Gruppe und Boris Bogdanovi¢ auf dem Gebiet der
Wasserstoffspeicherung initiiert. Zu jener Zeit war das Bog-
danovi¢-System von Ti-dotiertem NaAlH, das effizienteste
bekannte H,-Speicherungssystem® und inspiriert auch heute
noch die Forschung mit anderen Materialien auf diesem
Gebiet. Die Gegenwart kleiner Mengen dotierten Titans si-
chert die Reversibilitit [Gl. (2)], aber wegen des Mangels an
mechanistischem Wissen war die weitere Optimierung
schwierig. Die reversible H,-Speicherung war eindeutig eine
heterogen katalysierte Reaktion, wenngleich eine unge-
wohnliche, und folglich wurde die Kompetenz der Schiith-
Gruppe beziiglich heterogener Katalyse mit der Erfahrung
der Bogdanovi¢-Gruppe hinsichtlich Metallhydriden kombi-
niert.[*

NaAlH, ===/, Na; AlH, + % Al + Hy——=NaH + Al+ ', H, (2)
1. Stufe 2. Stufe

Durch Einsatz eines H,/D,-Gemisches wurden mecha-
nistische Details aufgedeckt. Der Ti-Katalysator begiinstigt
die Dissoziation von Wasserstoff an der Oberfliche des
Feststoffes, wihrend er auch die Diffusion innerhalb des
Volumenmaterials beschleunigt. Allerdings erwies sich Mas-
sentransfer als vermutlich geschwindigkeitslimitierend

(Schema 14).¢ Spiiter wurde entdeckt, dass eine sich da-
zwischen bildende Alanspezies die wahrscheinlichste Trans-
portspezies fiir Aluminium ist.”

Schema 14. Der Schiith-Bogdanovi¢-Mechanismus der reversiblen
Wasserstoffspeicherung in Ti-dotiertem NaAlH,.[*

Die wichtigste Forschungsrichtung in der Abteilung fiir
Heterogene Katalyse in den frithen 2000er Jahren bestand in
der Synthese, Charakterisierung und Anwendung von ge-
ordneten mesopordsen Materialien. Inspiriert von der von
Ryoo etal. 1999 eingefiihrten Technik des ,,hard templa-
ting“®! entwickelte die Schiith-Gruppe das Verfahren des
srepeated hard templating*.* Dabei handelt es sich um eine
ausgekliigelte Synthesemethode, die wirkliche Nanocasting-
Prozesse ermoglicht, was zu einem positiven Replikamaterial
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fithrt. In der Originalpublikation wurde SBA-15 als Aus-
gangsmaterial eingesetzt. Nanocasting lieferte zunichst das
negative CMK-3, das nachfolgend eingesetzt wurde, um einen
weiteren Nanocast durch Imprédgnierung mit Si(OEt), und
Kondensation, gefolgt von Kalzinierung zur Entfernung des
Kohlenstoffs, zu generieren.*! Auf diese Weise wurde das
geordnete mesoporose Silicat NCS-1 gebildet (Schema 15).
Mithilfe eines 2007 erworbenen, modernen, hochauflosenden
Elektronenmikroskops war die Darstellung der komplexen
Porensysteme geordneter mesopordser Materialien in einer
zuvor nicht erreichten Qualitit moglich.[*

SBA-15

CMK-3

NCS-1

Schema 15. Schiith-Verfahren des ,repeated hard templating®.!*l

Seitdem wurden die Nanocasting- und die wiederholende
Nanocasting-Technik in der Produktion vieler anderer ge-
ordneter mesopordser Materialien genutzt. Das generelle
Konzept kann auch in anderen chemischen Systemen ange-
wendet werden, z.B. in Kohlenstoffmaterialien mit kontrol-
lierter Porositit!®®! wie auch in verschiedenen Arten von
Oxiden.™*! Zum Beispiel erwies sich Co;0, als ein Stoff mit
ungewOhnlichen magnetischen Eigenschaften. Werden die
dreidimensionalen magnetischen Heterostrukturen von
Co;0, durch Zusatz anderer Metalloxide modifiziert, lassen
sich die magnetischen Eigenschaften des festen Materials
steuern.[*

In den letzten Jahren wurde die Forschung iiber Kataly-
satoren auf Basis geordneter mesopordser Materialien und
anderer Typen von Katalysatortrdgern intensiviert. Die ge-
zielte Platzierung der katalytischen Funktionalitdt an ge-
wiinschten Stellen in Feststoffen wurde als priméres Ziel
definiert. Am Beginn stand die Arbeit von An-Hui Lu, der
damals Postdoktorand in der Schiith-Gruppe war und spéter
zum Gruppenleiter befordert wurde. Magnetische Nanopar-
tikel wurden an der duBleren Oberfldche geordneten meso-
pordsen Kohlenstoffs platziert,™* aufbauend auf der Syn-
these von Cobalt-Nanopartikeln durch die Boénnemann-
Gruppe. In anderen Fillen erfolgte die Synthese solcher
Katalysatoren aus geordnetem mesopordsem Kohlenstoff, in
dessen Poren Eisenoxidpartikel als Katalysatoren fiir die
Ammoniakzersetzung platziert wurden,® oder aus mikro-
porosem Siliciumdioxid, das Pd-Partikel zur selektiven Al-
koholoxidation in den Mikroporen enthielt.*>? Weitere Ar-
beiten konzentrierten sich auf die kolloidale Deponierung
von Goldpartikeln. Anhand dieser Methode konnte der
Einfluss des Tragermaterials auf die Katalysatoraktivitidt bei
der CO-Oxidation iiberzeugend demonstriert werden. Ob-
wohl dieselben Goldkolloide und eine identische Beladung
genutzt wurden, unterschieden sich die Light-Off-Tempera-
turen um mehr als 100 K fiir verschiedene Tragermateriali-
en! Die Synthesemethoden wurden durch Hohlkugelein-
kapselung zur Produktion von sinterresistenten Katalysato-
ren erweitert (Abbildung 10).1%>¢!
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Abbildung 10. Oben: Allgemeines Syntheseschema zur Einkapselung
von Au-Partikeln in hohle Zircondioxidschalen. Unten: TEM-Bilder der
Au-Materialien; obere Bildreihe: Mafdstabsbalken: 500 nm, untere Bild-
reihe: Maflstabsbalken: 100 nm.[**

Mit der Verlegung des Forschungsmittelpunkts auf kata-
lytische Reaktionen in der zweiten Hélfte der 2000er Jahre
anderte sich auch die Art der zu untersuchenden Reaktions-
typen. Stoffumwandlungen mit Relevanz in der Energiekon-
version riickten stédrker ins Zentrum der Forschung. Die De-
sign-Prinzipien im Gebrauch von Nanocasting und der kon-
trollierten Platzierung von Katalysatoren wurden um die
Produktion aktiver, aber vor allem hoch stabiler Brennstoff-
zellkatalysatoren erweitert. Sie basieren auf hohlen Graphit-
Kohlenstoff-Schalen und auf Platin-Nanopartikeln, die in
Mesoporen eingebettet sind.*®! Indem die kontrollierte Um-
gebung des festen katalytischen Zentrums ins Extreme ge-
bracht wurde, war es moglich, eine feste Version des Periana-
Katalysators fiir die Transferoxidation von Methan mit SO;
zu kreieren.”! Dieser Katalysator ist stabil und lisst sich zu-
riickgewinnen. Inzwischen wurden Systeme entwickelt, die
sogar noch aktiver sind als der urspriingliche Periana-Kom-
plex.

Unter den fundamental neuen Forschungsansitzen in der
Abteilung fiir Heterogene Katalyse sind die Aktivitdten zu
Biomasse-Konversionsreaktionen zu nennen, die derzeit in
den Gruppen von Ferdi Schiith und Roberto Rinaldi
(Forschergruppe 2009 gegriindet) verfolgt werden. Die Ar-
beit umfasst Untersuchungen der Depolymerisation nativer
Biomasse, die Konversion dort entstandener Zwischenstufen
und selektive Reaktionen von Modellverbindungen. Die
Depolymerisation von Lignocellulose-Biopolymeren, die bei
Weitem die héufigste Art von Biomasse auf der Erde sind,
wurde anhand zweier unkonventioneller Wege angegangen:
Der eine ist die sdurekatalysierte Depolymerisation in ioni-
schen Fliissigkeiten.®® Wie es nun scheint, ist das zweite
Konzept, das auf der mechanokatalytischen Depolymerisati-
on beruht, vielversprechender, denn dabei entstehen voll-
stindig wasserlosliche Oligomere mit niedrigem Molekular-
gewicht.®®) Diese Oligomere sind hochinteressante Roh-
stoffe fiir weitere Stoffumwandlungen, z.B. zu Zuckeralko-
holen!® oder zu 5-Hydroxymethylfurfural.**¥l Fiir die letzt-
genannte Verbindung wurde vor kurzem ein ertragreiches
Verfahren zur Umwandlung in 2,5-Dimethylfuran, einen in-
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teressanten alternativen Brennstoff, entwickelt.[®®¢] Es beruht
auf einem Pt/Co-Dimetallkatalysator auf einem speziellen
Kohlenstofftrager. Stoffumwandlungen dieser Art bauen auf
der Konversion der Cellulosefraktion der Lignocellulose auf,
wihrend die Ligninfraktion viel schwieriger zu verarbeiten
ist. Die Rinaldi-Gruppe hat wichtige Beitrdge auf dem Gebiet
der Hydrierung von Biodlen zu Cyclohexanol und Alkyl-
phenolen oder zu niedrig siedenden Arenen unter milden
Bedingungen geleistet. Die Produkte konnten sich als wert-
voll fiir die Produktion niitzlicher Chemikalien aus der Li-
gninfraktion der Lignocellulose erweisen.” Interessanter-
weise ist diese Forschung nahe an der urspriinglichen Mission
des Instituts — Forschung mit der Kohle —, denn verwandte
Methoden konnten sich als brauchbar fiir die Kohlehydrie-
rung erweisen.

8. Walter Thiel als Direktor der Abteilung fiir
Theorie

Die Abteilung fiir Theorie wurde 1999 mit der Berufung
von Walter Thiel (1949 geboren) als ihrem ersten Direktor
etabliert. Thiel promovierte 1973 bei Armin Schweig an der
Philipps-Universitdt Marburg auf dem Gebiet der Photo-
elektronenspektroskopie mit theoretischen Untersuchungen
zu Intensitdten und Photoionisierungsquerschnitten. Mit der
Entwicklung der MNDO-Methode!™! wihrend seiner Post-
doktorandenzeit (1973-1975) in der Gruppe von Michael J. S.
Dewar wurde er schon sehr friih in seiner Karriere weltbe-
kannt, denn das semi-empirische MNDO-Verfahren wurde
schnell zu einer Standardmethode der rechnergestiitzten
Chemie in den 1980er und 1990er Jahren. Nach seiner Habi-
litation an der Universitdt Marburg wurde er C3-Professor an
der Universitit Wuppertal (1983-1992). Vor seinem Umzug
nach Miilheim war er Lehrstuhlinhaber an der Universitét
Ziirich (1992-1999), wo er ein breites Forschungsprogramm
in theoretischer Chemie verfolgte. Obwohl damals nur we-
nige seiner Projekte metallorganische Verbindungen und
(Bio-)Katalysatoren zum Thema hatten, wurde Thiel wegen
seines ausgezeichneten Rufes und der Aussicht auf ein
fruchtbares wissenschaftliches Zusammenspiel mit den an-
deren Abteilungen des Instituts als die ideale Person fiir die
neue Stelle in Miilheim angesehen. Thiel ist mit der Heinrich-
Heine-Universitét in Diisseldorf assoziiert.

Uber die letzten 15Jahre waren die zentralen For-
schungsziele der Abteilung fiir Theorie einerseits theoreti-
sche Entwicklungen zur Verbesserung der verfiigbaren Re-
chenverfahren (besonders fiir groe Molekiile) und anderer-
seits die Anwendung theoretischer Methoden zur Untersu-
chung konkreter chemischer Probleme, vor allem auf dem
Gebiet der Katalyse und in enger Zusammenarbeit mit ex-
perimentell ausgerichteten Partnern. Die Forschungsaktivi-
tdten der Thiel-Gruppe umfassen die folgenden vier Gebiete:
® Ab-initio-Methoden, Schwingungsrotationsspekroskopie

und Elektronenspektroskopie kleiner Molekiile;

e Dichtefunktionaltheorie (DFT), Ubergangsmetall-kataly-
sierte und organokatalytische Reaktionen;
o semi-empirische Methoden, photoinduzierte Prozesse und

Dynamik im angeregten Zustand;
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e kombinierte quantenmechanische und molekiilmechani-
sche (QM/MM-)Methoden, Biokatalyse durch Enzyme.

Die Forschungsaktivititen reichen somit von hochge-
nauen Rechnungen an kleinen Molekiilen bis hin zur nihe-
rungsweisen Modellierung sehr komplexer Systeme mit
Tausenden von Atomen. Der folgende Uberblick fasst aus-
gewihlte Entwicklungen ebenso wie einige Anwendungen in
der Katalyse zusammen. Thiel hat auch einen Essay in diesem
Heft iiber die Geschichte, den gegenwértigen Stand und die
Zukunftsperspektiven der Katalyseforschung auf dem Com-
puter verfasst.""!

8.1. Ab-initio-Methoden

Die theoretische Vorhersage von Schwingungsrotations-
spektren erfordert die Generierung von akkuraten Potenti-
alflichen und Dipolmomentfldchen, gefolgt von einer Varia-
tionsrechnung der Schwingungsrotationsenergien und -in-
tensitdaten. Hierfiir entwickelte und kodierte die Thiel-Grup-
pe eine Variationsbehandlung der Kernbewegung, die auf
dem Hougen-Bunker-Johns-Ansatz mit einem kinetischen
Energieoperator vom Eckart-Typ beruht und dadurch auch
groBamplitudige Bewegungen handhaben kann.'¥ Das dar-
aus resultierende TROVE-Programm!”"®! wurde auf mehrere
kleine Molekiile wie Ammoniak"! und Thioformaldyd”'¥l
angewendet, wobei die Potentialflichen durch Coupled-
Cluster-Rechnungen [CCSD(T)] mit Basissatz-Extrapolation
und unter Verwendung von Korrekturen fiir Korrelationsef-
fekte hoherer Ordnung, Rumpf-Valenz-Korrelationen and
relativistische Effekte generiert wurden. Ein Ziel dieser Stu-
dien besteht darin, vollstdndige und moglichst exakte Listen
von Schwingungsrotationsiibergdngen vorherzusagen, die als
Leitfaden fiir die Zuordnung von hochaufgelosten Spektren
im Labor und in der astrophysikalische Forschung an Exo-
planeten niitzlich sind. Als Beispiel sei die vor kurzem pu-
blizierte Liste fiir Thioformaldehyd (‘H,C=S) genannt, die
alle Uberginge fiir Zustinde bis 5000 cm™ und bis zu einer
Rotationsquantenzahl von J =30 (547926 Uberginge zwi-
schen 41809 Energieniveaus) umfasst.’¥ Im Bereich der
Elektronenspektroskopie hat die Thiel-Gruppe umfangreiche
Benchmarks fiir eine Vielzahl von typischen organischen
Chromophoren vorgelegt, die mittlerweile weltweit zur Me-
thodenvalidierung eingesetzt werden.’”

8.2. Dichtefunktionaltheorie

Im Sinne einer fruchtbaren Kooperation mit experimen-
tell ausgerichteten Gruppen auf dem Gebiet der Katalyse
wird die DFT-basierte Forschung in der Thiel-Gruppe vor
allem durch Projekte mit den anderen Abteilungen des In-
stituts vorangetrieben. Die DFT-Rechnungen zielen darauf
ab, den Mechanismus katalytischer Reaktionen durch Iden-
tifizierung aller Ubergangszustinde und Zwischenstufen in
katalytischen Zyklen aufzukldren und die elektronische
Struktur aller beteiligten Spezies zu verstehen. Derartige
Erkenntnisse haben oft weitere experimentelle Arbeiten in-
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spiriert. Frithe Kooperationen betrafen die Rh-katalysierte
asymmetrische Hydrierung (Reetz),™ Pd-katalysierte
Kreuzkupplung (GooBen) and Alkenpolymerisation (Fink,
Jolly).I"”! Neuere gemeinsame Projekte widmeten sich der
Organokatalyse (List),” Goldkatalyse (Fiirstner),*? Palla-
diumkatalyse (Maulide),”” Platinkatalyse (Alcarazo)™ und
Cellulose-Depolymerisation (Rinaldi).” Diese und #hnliche
andere Studien bestdtigten wiederholt, dass DFT-Rechnun-
gen bestens dazu geeignet sind, detaillierte Einblicke in den
Mechanismus katalytischer Reaktionen zu liefern. Die
Rechnungen sind komplementéir zu dem, was experimentell
gelernt werden kann, und somit essenziell fiir ein umfassen-
des Verstindnis der Katalyse. Hier sei nur eine der ersten
dieser Studien kurz dargestellt.["?

Die Hydrooligomerisierung von Norbornen mit der un-
erwarteten Bildung von 2-exo,7’-syn-Bindungen, katalysiert
durch rac-[iPr(Ind),ZrCL]/MAO (Ind =Indenyl, MAO =
Methylalumoxan), war Thema einer mechanistischen und
theoretischen Untersuchung (Schema 16).7° NMR-spektro-
skopische und rontgenographische Untersuchungen hatten
die angenommene Struktur eindeutig bestitigt, aber der
Mechanismus war unklar. Es wurde vermutet, dass Olefin-
Insertion und o-Bindungsmetathese involviert sein konnten.
DFT-Rechnungen untermauerten diese faszinierende An-
nahme und zeigten die Bedeutung agostischer Wechselwir-
kungen auf (Schema 17).

o

R cis-exo- R "\ metathese
Insertion 11

cis-exo-
Insertion (2] 5 4

_
@\ konformative |z R
cis-exo- R Umlagerung [ ]H
Insertion [z 3

[ [ Xonformative

- <

[Z1-R s —, S / 7/ Umlagerung
1 Insertion z1 R Icr:‘sséle'[):g;] [z1] R

2

Schema 16. Mechanistischer Vorschlag fiir die Hydrooligomerisierung
von Norbornen, die nur zu meso-Strukturen fithrt. R=Polymer, CH,
oder H; [Zr] = rac-[iPr(Ind),Zr]*.>

8.3. Semi-empirische Methoden

Ein Langzeitprojekt in der Thiel-Gruppe ist die Ent-
wicklung verbesserter semi-empirischer quantenchemischer
Methoden, um immer gréere Molekiile mit immer hoherer
Genauigkeit berechnen zu konnen. Hierzu gehort auch die
Entwicklung effizienter Algorithmen und Programme. Be-
deutende Fortschritte auf diesem Gebiet waren die Einfiih-
rung und Validierung orthogonalisierungskorrigierter, semi-
empirischer Methoden (Orthogonalisierungsmodelle OM1,
OM2 und OM3), die iiber das Standard-MNDO-Modell
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AE,. = -6.1
AG™ = -6.4

Schema 17. DFT-berechneter Reaktionsweg der Zr-katalysierten Hydro-
oligomerisierung von Norbornen."*? A=g-agostischer Reaktant,
[AB]* = Ubergangszustand der o-Bindungsmetathese, B=Produkt.

hinausgehen und generell zuverlissiger sind,® die Imple-
mentierung eines allgemeinen ,,multi-reference configuration
interaction*“(MRCI)-Verfahrens mit analytischen Ableitun-
gen,® die Implementierung des ,trajectory surface hop-
ping“(TSH)-Ansatzes zur Behandlung der Dynamik in elek-
tronisch angeregten Zustinden™ und die Portierung des
Codes auf eine hybride CPU/GPU-Plattform mit Grafikpro-
zessoren (GPUs), die eine Beschleunigung von semi-empiri-
schen Standardrechnungen um einen Faktor 10 ermdglich-
te.[*]

Ein Beispiel fiir frithe semi-empirische Anwendungen der
Thiel-Gruppe sind Molekiildynamik(MD)-Simulationen von
Enzymen auf QM/MM-Niveau zur Berechnung von Gibbs-
Energieprofilen. In letzter Zeit liegt der Fokus mehr auf TSH-
Studien der Dynamik in den angeregten Zustinden mittel-
groBBer organischer Molekiile auf OM2/MRCI-Potentialfla-
chen. Solche TSH-Simulationen bieten Einblicke z.B. in
chirale Pfade und modenspezifische Effekte bei der Photo-
isomerisierung in Azobenzolderivaten,® den Mechanismus
von Fluoren-basierten photoinduzierten molekularen Roto-
ren,®™®! den kompletten photochemischen Zyklus eines GFP-
Chromophors (GFP = griin fluoreszierendes Protein) mit ul-
traschnellem Protonentransfer im angeregten Zustand®< und
den Wettbewerb zwischen konzertierten und schrittweisen
Mechanismen in der ultraschnellen photoinduzierten Wolff-
Umlagerung.® Die Photodynamik von DNA-Nukleinbasen
wurde in der Gasphase, in wéssriger Losung sowie in gelosten
DNA-Einzel- und DNA-Doppelstrangmodellen simuliert.
Dabei zeigte sich, dass die strahlungslose Desaktivierung in
der DNA-Umgebung um eine GréBenordnung verlangsamt
wird, wobei die Priferenz zwischen verschiedenen Zerfalls-
kandlen durch Wasserstoffbriicken im DNA-Doppelstrang
reguliert wird.® In diesen und anderen Studien wurden in
den TSH-Simulationen oft Pfade und Préiferenzen zwischen
Pfaden entdeckt, die aus statischen Rechnungen nicht er-
sichtlich waren. Der OM2/MRCI-Ansatz konnte so als
wertvolles Hilfsmittel zur Untersuchung der angeregten Zu-
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stinde und der Photochemie groer Molekiile etabliert wer-
den.

8.4. QM /MM-Methoden

Multiskalenmodelle fiir komplexe chemische Systeme
beschreiben verschiedene Teile des gesamten Systems mit
unterschiedlichen Methoden. Zum Beispiel behandeln QM/
MM-Ansitze das aktive Zentrum eines Enzyms auf einem
genauen und rechnerisch anspruchsvollen QM-Niveau, wih-
rend die Proteinumgebung auf dem einfacheren und effizi-
enten MM-Niveau beschrieben wird. Wie in umfangreichen
Ubersichtsartikeln zusammengefasst, trug die Thiel-Gruppe
wesentlich zur Entwicklung der QM/MM-Methoden bei (z.B.
im Hinblick auf Einbettungsverfahren, die Behandlung der
QM/MM-Grenzregion, speziell auf QM/MM zugeschnittene
Optimierungs- und Simulationstechniken, Methoden fiir
Gibbs-Energieberechnungen und Standardprotokolle fiir
biomolekulare Anwendungen).”® Sie beteiligte sich auch an
der Entwicklung der QM/MM-Software ChemShell, die von
vielen Gruppen weltweit eingesetzt wird.’””! Neuere metho-
dische Entwicklungen betreffen die Erweiterung auf drei-
schichtige QM/MM/Kontinuumsmodelle unter Verwendung
von Grenzpotentialen.® Die meisten QM/MM-Anwendun-
gen der Thiel-Gruppe konzentrieren sich auf die Biokatalyse
und zielen auf ein detailliertes mechanistisches Verstédndnis
enzymatischer Reaktionen ab. In frithen theoretischen Stu-
dien an Cytochrom P450 gelangen die Charakterisierung der
Elektronenstruktur der reaktiven Zwischenstufe (Comp-
ound I) in der nativen Proteinumgebung®® und die Aufkla-
rung des Hydoxylierungsmechanismus in P450cam, der eine

CHs

ARG-329

// FADHOO'(FADO)

Zwei-Zustands-Reaktivitit aufweist.*! Spitere QM/MM-
Studien fiihrten zur Charakterisierung des gesamten kataly-
tischen Zyklus inklusive aller Zwischenstufen.” Zur Veran-
schaulichung sei in der Folge eine anderes QM/MM-Projekt
aus dem Enzymbereich kurz skizziert.

In einer Zusammenarbeit mit meiner Gruppe wurde zu-
nichst der Ursprung der verbesserten Enantioselektivitét in
der hydrolytischen kinetischen Racematspaltung eines chi-
ralen Esters, katalysiert durch Lipasemutanten aus der ge-
richteten Evolution, aufgedeckt.”" In der Folge wurde in ei-
nem weiteren Gemeinschaftsprojekt ebenfalls auf dem Ge-
biet der Enzymkatalyse die Desymmetrisierung von 4-sub-
stituierten Cyclohexanonderivaten — katalysiert durch die
Baeyer-Villiger-Monooxygenase CHMO - wiederum mithilfe
von QM/MM-Rechnungen untersucht.’? Diese zeigten zum
ersten Mal, dass Substrate wie Cyclohexanon selbst oder 4-
Methylcyclohexanon in der Bindungstasche von CHMO in
der Sesselkonformation eingefangen und so positioniert
werden, dass die nukleophile Addition des Flavinperoxids
(FI-OO7) an die Carbonylgruppe mit intermediédrer Bildung
der jeweiligen Criegee-Zwischenstufen glatt abliuft.’*! Da-
nach wandert nur eine der flankierenden stereotopen Me-
thylengruppen aufgrund des bekannten stereoelektronischen
Effekts einer antiperiplanaren Anordnung der C-C-O-O-
Atome. Da 4-Methylcyclohexanon in zwei verschiedenen
Sesselformen existieren kann (Methyl dquatorial oder axial),
wurden der Ursprung und der Grad der Enantioselektivitat
auf die aus den QM/MM-Rechnungen bekannte Energiedif-
ferenz der beiden Konformere im geschwindigkeitsbestim-
menden Ubergangszustand zuriickgefiihrt. Demzufolge wird
das S-Enantiomer bevorzugt gebildet (Schema 18).% Dieses
Szenario bietet eine qualitative Erkldrung fiir die Verdnde-

(o]
CHMO (o]
>96% ee S
H,;C

Criegee-
Intermediat

Schema 18. Darstellung aus der QM/MM-Untersuchung der Baeyer-Villiger-Reaktion von Cyclohexanon und 4-Methylcyclohexanon (oben), kataly-
siert durch die Baeyer-Villiger-Monooxygenase CHMO.?! Unten links: Die energetisch giinstigste Positionierung von Cyclohexanon in der Bin-
dungstasche von CHMO in unmittelbarer Nihe des angreifenden nucleophilen Flavinperoxids; unten rechts: Criegee-Intermediat, das zeigt, dass
nur eine der wandernden Methylengruppen die elektronisch benétigte antiperiplanare Geometrie der jeweiligen C-C-O-O-Einheit aufweist.
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rungen in der Stereoselektivitit, die durch gerichtete Evolu-
tion von CHMO als Katalysator in der Desymmetrisierung
von 4-Hydroxycyclohexanon induziert werden.’®! Theoreti-
sche Analysen dieser Art werfen Licht auf die Feinheiten der
Enzymkatalyse und regen zu weiteren Versuchen in der ge-
richteten Evolution an.

In dhnlicher Weise hat die Thiel-Gruppe den Mechanis-
mus von mehr als 20 weiteren enzymatischen Reaktionen
durch QM/MM-Rechnungen aufgeklidrt. Die methodischen
Fortschritte und die erfolgreichen Anwendungen der Thiel-
Gruppe haben maBgeblich dazu beigetragen, QM/MM-An-
sétze, wie sie vor mehr als 35 Jahren urspriinglich von Martin
Karplus, Michael Levitt und Arieh Warshel initiiert wurden,
als zuverlassige Standardrechenverfahren zur Untersuchung
komplexer chemischer Prozesse, insbesondere Biokatalyse
mithilfe von Enzymen, zu etablieren.

8.5. Forschung in anderen Gruppen der Abteilung fiir Theorie

Michael Bithl war mehrere Jahre (1999-2007) Junior-
Gruppenleiter, bevor er an die University of St. Andrews
ging, um dort einen Lehrstuhl zu {ibernehmen. Er befasste
sich mit der Berechnung von NMR-Spektren (besonders von
Ubergangsmetallverbindungen) und von homogenkatalyti-
schen Reaktionen. Klaus Angermund war verantwortlich fiir
den Service auf dem Gebiet des Molecular Modeling (1999-
2007); in seiner Forschung war er hauptséichlich am Mecha-
nismus und dem stereochemischen Verlauf der Alkenpoly-
merisation interessiert. Mario Barbatti (seit 2010) entwickelt
Ab-initio-Methoden fiir die Simulation der Dynamik elek-
tronisch angeregter Zustidnde und den zugehorigen Newton-
X-Code. Seine anwendungsorientierten Untersuchungen be-
treffen ultraschnelle photoinduzierte Prozesse in biologisch
relevanten Molekiilen und in molekularen Photo-Triggern.
Elsa Sanchez-Garcia (seit 2010) widmet sich molekularen
Wechselwirkungen in komplexen organischen und biologi-
schen Systemen. Sie interessiert sich insbesondere fiir den
Einfluss von Liganden auf die Proteinfunktion, die Wechsel-
wirkung von Proteinen mit ihrer Umgebung und das Design
von Mutationen zur Regulierung der Enzymaktivitat.

9. Benjamin List als Direktor der Abteilung fiir
Homogene Katalyse

Benjamin List (1968 geboren) promovierte 1997 an der
Johann Wolfgang Goethe-Universitidt Frankfurt unter der
Leitung von Johann Mulzer, bevor er sich der Gruppe von
Richard Lerner am Scripps Institute in La Jolla (USA) an-
schloss, wo er auf dem Gebiet der katalytischen Antikorper
arbeitete. Statt fiir eine Habilitation nach Deutschland zu-
riickzukehren, zog er es vor, bei Scripps in der Position eines
Tenure-Track-Assistenzprofessors zu bleiben. Im Jahr 2000
publizierte er einen bahnbrechenden Artikel iiber hoch
enantioselektive, Prolin-katalysierte intermolekulare Aldol-
reaktionen,’® was die Tiir zu vielen anderen Typen von
Enamin-basierten asymmetrischen Transformationen 6ffne-
te.”**! Bis 2003 hatten seine Beitrige die Aufmerksamkeit der
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MPI-Direktoren in Miilheim auf sich gezogen, die ihm das
Angebot unterbreiteten, zunichst als unabhingiger Grup-
penleiter nach Miilheim zu kommen, aber mit der moglichen
Aussicht auf eine Beférderung zum Direktor der Abteilung
fiir Homogene Katalyse. List nahm den Ruf an, zog 2003 nach
Miilheim und wurde nach der iiblichen MPG-Einstellungs-
prozedur 2005 zum Direktor ernannt. Dieser schnelle Auf-
stieg beruhte auf der sich rasch entwickelnden Forschung zur
»Enaminkatalyse* mithilfe von Prolin und anderen Aminen.
Seit dem Umzug nach Miilheim ist er mit der Universidt zu
Koln assoziiert.

Enaminkatalyse ist weiterhin eine der Sdulen in Lists
Forschung. Das Aktivierungsprinzip basiert auf der Bildung
eines Iminiumions, das zum entsprechenden Enamin depro-
toniert wird. Dieses wiederum geht nukleophile Additionen
an ungesittigten Verbindungen X=Y ein, wie Aldehyden,
Iminen, Diazoverbindungen oder Michael-Akzeptoren
(Schema 19a).134

Ein Durchbruch in der Enaminkatalyse war die Ent-
wicklung der ersten asymmetrischen intramolekularen Al-
dehyd-a-Alkylierung mithilfe von (S)-a-Methylprolin als
Katalysator (Schema 19b).”! Diese Art der katalytischen
Substitutionsreaktion war damals unbekannt und inspirierte
andere Gruppen, sich den Versuchen zur Verallgemeinerung
anzuschlieBen. Dennoch wurde das anspruchsvolle Problem
einer asymmetrischen intermolekularen a-Alkylierung durch

~

N
a) o] N

R& :

R H

-

IZ

R R'
T
CO,H
OHC | NH ™2 OHC.,,
(10 Mol-%)
EtO,C EtO,C
Et0,C NEt3 EtO,C

92%, e.r. 97.5:2.5
c)

N
Ph Br
. O‘cozH

Ph (30 Mol-%)
CHO

CHO

—,
Tetramethylguanidin
p-Anissaure

Ph
60%, e.r. 98.5:1.5

Boc,

NH
MCHO

55%, e.r. >99:1

(S)-Prolin
(20 Mol-%)

Schema 19. Enaminkatalyse.”*! a) Katalytischer Zyklus von nukleophi-
len Additionen. b) Intramolekulare a-Alkylierung von Aldehyden. c) In-

termolekulare a-Alkylierung von Aldehyden. d) Prolin-katalysierte Man-

nich-Reaktionen von Aldehyden.
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Enaminkatalyse erst ein Jahrzehnt spéter durch die List-
Gruppe gelost (Schema 19¢).”*" Zu den weiteren Errungen-
schaften in der Enaminkatalyse in Miilheim zdhlen auf3erge-
wohnlich enantioselektive Mannich-Reaktionen von Acetal-
dehyd mit aromatischen und aliphatischen N-tert-Butoxycar-
bonyl(Boc)-Iminen mit (S)-Prolin als Katalysator, ein ele-
ganter Zugang zu préparativ niitzlichen f3-Aminoaldehyden
(Schema 19d).P!

Ein weiterer Fortschritt bestand in der Entwicklung einer
metallfreien katalytischen Transferhydrierung von ao,B-unge-
séttigten Aldehyden, indem der Hantzsch-Ester als Hydrid-
quelle und einfach protonierte Amine wie (Bn,NH,)"-
(CF;CO,)” als Katalysatoren verwendet wurden.”®! Kurz
darauf berichteten die List-Gruppe® und unabhiingig davon
MacMillan und Mitarbeiter™ von einer hoch enantioselek-
tiven und diasterokonvergenten Version der Methode in
Gegenwart eines Katalysators des MacMillan-Typs (Sche-
ma 20).

o /
e
o) B ~1g,C1sCCO7 o
7H Hy (10 Mol-%) H
H H
MeO,C._X__CO,Me
NC | | NC
(E) oder (2) N iPr 89%, e.r. 98:2
H

Schema 20. Metallfreie asymmetrische Transferhydrierung von a,f3-un-
gesittigten Aldehyden.”™ Bn=Benzyl.

Als Nebeneffekt der Forschung iiber Prolinkatalyse
wandte sich die List-Gruppe der asymmetrischen Brgnsted-
Sdurekatalyse zu. Durch die Pionierarbeiten von Akiyamal®!
and Terada™ waren Binol-basierte Phosphorsiuren bereits
fiir ihren Nutzen in der Organokatalyse bekannt. In diesem
Kontext wurde die sterisch anspruchsvolle und trotzdem hoch
aktive Version 3,3'-Bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1"-binaph-
thyl-2,2’-diyl-hydrogenphosphat (TRIP) von der List-Gruppe

a)

N-PMP i PMP
(j\ Kat. (1 Mol-%) ©i\
H H

EtO,C & COEt 919 er. 962

N
H

b)
0 OH 00
\ Kat. (1 Mol-%) O\j

88%, e.r. 98.5:1.5

fiir asymmetrische Ketiminreduktionen und reduktive Ami-
nierungen eingefithrt (Schema 21a).””! Eingeschlossene
Brgnsted-Sédurefunktionen, die auf einem C,-symmetrischen
Imidodiphosphorsduremotiv beruhen und eine sterisch du-
Berst anspruchsvolle chirale Mikroumgebung mit einem ein-
zigen katalytisch relevanten und geometrisch eingeschrink-
ten difunktionalen aktiven Zentrum aufweisen, ermoglichen
die katalytische enantioselektive Spiroacetalisierung mit ex-
zellentem Enantiomerenverhiltnis (Schema 21b).1%% Diese
Katalysatorklasse wurde auch in der asymmetrischen Sulf-
oxidierung und in der asymmetrischen Acetalisierung von
Aldehyden eingesetzt.17]

Die Kombination von Brgnsted-Sédurekatalyse und Ami-
nokatalyse fithrte zum neuen Konzept der asymmetrischen
Gegenanion-vermittelten Katalyse (ACDC), das von der
List-Gruppe entwickelt wurde.'™) ACDC wurde zum Design
hoch enantioselektiver Reaktionen auf dem Gebiet der Or-
ganokatalyse, Ubergangsmetallkatalyse und Lewis-Siureka-
talyse verwendet.'™" Das erste Beispiel von ACDC mit hoher
Enantioselektivitidt war eine organokatalytische Transferhy-
drierung von a,f-ungesittigten Aldehyden mithilfe eines
achiralen Ammoniumions und eines chiralen Phosphatanions
als katalytischem Tonenpaar (Schema 22).11*2

In einer anderen Arbeit wurden chirale, cyclische Disul-
fonimidkatalysatoren entworfen und als Pra-Lewis-Sdureka-
talysatoren in enantioselektiven Mukaiyama-Aldol-, Hetero-
Diels-Alder-, Mukaiyama-Mannich- und Hosomi-Sakurai-
Reaktionen wie auch in Drei-Komponenten-Aminoallylie-
rungen implementiert.'””] In jiingster Zeit gelang es der List-
Gruppe, Organokatalysatoren durch Immobilisierung auf
Textilien fiir den moglichen industriellen Gebrauch zugéng-
lich zu machen."™ Eine einfache und zugleich effiziente
Methode zur Immobilisierung von Katalysatoren auf Nylon
mithilfe ultravioletten Lichts wurde entwickelt, was zu ,,tex-
tilorganischen“ Katalysatoren mit exzellenter Stabilitdt, Ak-
tivitdt und Rezyklierbarkeit fiir zahlreiche organische Trans-
formationen fiihrte. Sehr gute Enantioselektivitdat wird fiir
mehr als 250 Zyklen der asymmetrischen Katalyse aufrecht-
erhalten (Schema 23).

Et Q
0

Schema 21. a) Asymmetrische Transferhydrierung von Ketiminen mithilfe eines TRIP-Katalysators (oben rechts).®® PMP = p-Methoxyphenyl.

b) Asymmetrische Spiroacetalisierung mithilfe einer ,eingeschlossenen® Brgnsted-Siure (unten rechts)
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die Idee:
s ~ cats
. X
4 cat-X*
A
o X
/ P* cat-P
enantiomeren- X*
angereichert
S = Substrat
P = Produkt
4
CHO asymmetrische
Gegenanion-vermittelte-
Farnesal (R)-Dihydrofarnesal Katalyse

77%, e.r. 96:4

Schema 22. Links: Beispiel einer asymmetrischen Gegenanion-vermittelten organokatalytischen Transferhydrierung eines a,p-ungesittigten Alde-
hyds;"® rechts: schematischer Mechanismus eines katalytischen ACDC-Zyklus.

m er-Wert

Vel

‘
6 Mol% \ il Hﬂu il

121

151
Zyklenzahl

181

Schema 23. Rezyklierung von OrganoTexCat in einer Desymmetrisierungsreaktion fur tiber 300 Zyklen.

Zwei unabhingige Gruppen sind ebenfalls in der Abtei-
lung fiir Organische Synthese aktiv: Martin KluBmann ar-
beitet an oxidativen Kupplungen und umweltfreundlicher
Metallkatalyse und Klaus R. Porschke, der letzte Forscher
aus der Wilke-Ara, untersucht neuartige Komplexe der spi-
ten Ubergangsmetalle, Cisplatin-ghnliche Metallkomplexe
und plastische Kristalle. Vor kurzem verlie der Junior-
Gruppenleiter Nuno Maulide das Institut, um einen Lehr-
stuhl fiir organische Chemie an der Universitdit Wien anzu-
nehmen. In Miilheim hatte er katalytische asymmetrische
Synthesen kleiner Ringe, neue Ylid-Transfermethoden und
C-H-Aktivierung erforscht.

10. Férderung junger Wissenschaftler

Wie schon erwihnt, unternimmt das Institut erhebliche
Anstrengungen, um junge Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler zu identifizieren und im Institut zu fordern. Ta-
belle 1 enthélt die Liste von Gruppenleitern, die seit 2000 das
Institut verlassen haben, um anderswo in Deutschland oder
im Ausland Professorenstellen anzutreten. Viele ehemalige
Miilheimer Postdoktoranden sind ebenfalls erfolgreiche
Hochschullehrer geworden.
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Tabelle 1: Gruppenleiter, die seit 2000 das MPI verlassen haben, um
anderswo Professorenstellen anzunehmen (einige sind weiter berufen
worden).

Name Jahr Universitit

W. F. Maier 2000 Universitit Saarbriicken

W. Leitner 2002 RWTH Aachen

G. Veser 2002 University of Pittsburgh (USA)

F. Glorius 2004 Universitat Marburg (dann Miinster)
L. Goofen 2004 Universitit Kaiserslautern

S. Kaskel 2004 TU Dresden

D. Belder 2005 Universitit Regensburg (dann Leipzig)
S. Hecht 2006 Humboldt-Universitit zu Berlin

M. Biihl 2007 University of St. Andrews (Grof3britannien)
C. Nevado 2007 Universitit Ziirich

A.H. Lu 2009 Dalian University (China)

R. Palkovits 2010 RWTH Aachen

N. Maulide 2013 Universitat Wien

11. Zusammenfassung und Perspektiven

In den letzten beiden Jahrzehnten fanden weitreichende
Veranderungen in der organisatorischen Struktur des Max-
Planck-Instituts fiir Kohlenforschung statt, im Zuge derer
neue Forschungsrichtungen durch die fiinf Direktoren eta-
bliert wurden. Die neue Ara ist von Forschung gekenn-
zeichnet, die alle wesentlichen Richtungen der Katalyse unter
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einem Dach vereint. Dies umfasst solch unterschiedliche
Gebiete wie Naturstoffsynthesen mithilfe von Ubergangs-
metallkatalyse, Generierung chiraler Verbindungen durch
Organokatalysatoren oder evolvierte Enzyme, heterogen
katalysierte Stoffumwandlungen,!® reversible Wasserstoff-
speicherung, Biomassetransformation und die Synthese
funktionaler Feststoffe. Die Abteilung fiir Theorie, die sich
nicht nur in der Entwicklung neuer Methoden auszeichnet,
sondern auch an gemeinsamen Vorhaben mit den anderen
vier Abteilungen beteiligt ist, stellt einen integralen Teil des
Instituts dar. Mit dem baldigen Kommen des Nachfolgers von
Manfred T. Reetz ist das Institut fiir zukiinftige Herausfor-
derungen bestens aufgestellt.

Das Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung ist nicht
das einzige MPI in Miilheim; vielmehr ist das Max-Planck-
Institut fiir Chemische Energiekonversion (MPI CEC)
ebenfalls Teil des Miilheimer Chemie-Campus. Der Ursprung
dieses Instituts geht auf das Jahr 1957 zuriick, als Karl Ziegler
eine unabhingige Forschergruppe unter Leitung von Giin-
ther O. Schenck etablierte, mit dem Ziel, lichtinduzierte Re-
aktionen erforschen zu lassen. Spiter miindete die Gruppe in
das eigenstindige Max-Planck-Institut fiir Strahlenchemie
mit Schenck als Griindungsdirektor. Spater wurden Dietrich
Schulte-Frohlinde, Oskar E. Polansky und Kurt Schaffner als
Wissenschaftliche Mitglieder und Direktoren berufen. In den
1990er Jahren verlagerte sich die Forschung in Richtung
bioanorganische Chemie. An das spéter in ,,MPI fiir Bioan-
organische Chemie“ umbenannte Institut wurde 1994 Karl
Wieghardt (seit 2010 emeritiert) berufen, gefolgt von Wolf-
gang Lubitz (2000) und Frank Neese (2011) als weitere Di-
rektoren.

In jiingster Zeit nahm die Richtung der Forschung im
Nachbarinstitut mit der Umwidmung zum MPI CEC erneut
eine Wende. Kommissarischer Griindungsdirektor ist Robert
Schlsgl vom Fritz-Haber-Institut.*! Zusammen mit Wolfgang
Lubitz und Frank Neese bildet er das Direktorium des MPI
CEC. Das neue Institut hat sich der Aufgabe verschrieben, die
physikalischen und chemischen Phédnomene von Energie-
konversionsprozessen zu untersuchen. Insgesamt sind vier
Abteilungen geplant, sodass in absehbarer Zeit insgesamt
neun Direktoren in Miilheim forschen werden. Die Neuori-
entierung der Forschung im MPI CEC wird von Wissenschaft
und Politik begriifit. So hat das Land Nordrhein-Westfalen die
Finanzierung neuer Gebdude auf dem Campus zugesagt.

Die beiden Miilheimer MPIs haben in einigen Punkten
dhnliche Zielsetzungen, insofern werden sie in Zukunft von
Synergien hinsichtlich der jeweiligen Infrastrukturen und von
zunehmender wissenschaftlicher Zusammenarbeit noch stér-
ker profitieren, als es heute schon der Fall ist. Dies wird den
Miilheimer Chemie-Campus als einen Schwerpunkt der che-
mischen Forschung in der Max-Planck-Gesellschaft starken.

Ich danke Manfred Rasch, Giinther Wilke und meinen Miil-
heimer Kollegen fiir hilfreiche Diskussionen.
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