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Magische Molekiile —

organische Katalysatoren befliigeln die Chemie

Ohne Katalysatoren sahe unsere Welt anders aus. So ware etwa die
Luftqualitat schlechter, weil Autos mehr Schadstoffe ausstoen
wiirden. Etliche Dinge um uns herum, vielleicht sogar die meisten,
wiirde es gar nicht geben. Keine Kunststoffe, weniger Medikamen-
te, und mangels Kunstdiinger wiirden noch viel mehr Menschen
hungern. Auch bei der Reduktion klimaschadlicher Emissionen
helfen Katalysatoren. Sie entfernen beispielsweise das Treib-
hausgas Distickstoffoxid aus Abgasen, die unter anderem bei den
Synthesen von Salpetersaure und Nylon-Rohstoffen entweichen.

Wirverdanken den Reaktionsbeschleunigern also eine ganze Menge.
Schatzungen zufolge sollen Katalysatoren bei 80 bis 90 Prozent aller
chemischen Prozesse im Einsatz sein. ,Es wurde kalkuliert, dass die
damit geschaffenen Produkte bis zu einem Drittel des weltweiten
Bruttoinlandsprodukts beitragen®, sagt Benjamin List tber sein Ar-
beitsgebiet, die Katalysatorforschung. Der Chemiker ist Direktor am
Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung und halt die Katalyse fir
,eine der wichtigsten Technologien der Menschheit".

Die Geschichte der Katalyse ist praktisch so alt wie die der Chemie-
industrie. Auch ohne theoretischen Hintergrund und ohne die
Mechanismen zu kennen, lernten die Praktiker friih, dass viele
wichtige Reaktionen unter bestimmten Bedingungen schneller
ablaufen. Als eines der ersten Beispiele der industriellen Katalyse
gilt das 1746 entwickelte Bleikammerverfahren fir die Schwefel-
sduregewinnung. Dabei katalysiert Stickstoffdioxid die Oxidation
von Schwefeldioxid zu Schwefeltrioxid. Beim im 19. Jahrhundert
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entwickelten Kontaktverfahren wirkte erst Platin und spater
Vanadiumpentoxid als Katalysator. Egal ob Chlor, Salpeterséaure,
Kunststoffe, Methanol, der blaue Farbstoff Indigo oder das fiir die
Dingemittelherstellung wichtige Ammoniak — bei den Synthesen
unzahliger wichtiger Chemikalien sorgen erst Katalysatoren fir
nennenswerte Umsetzungsgeschwindigkeiten.

SCHMIEROL IM RADERWERK

Eine der frilhesten Definitionen der Katalyse stammt von Wilhelm
Ostwald, der sich Ende des 19. Jahrhunderts intensiv mit dem
Einfluss von Katalysatoren auf chemische Reaktionen beschaftigt
hatte. Darin trug er dem Effekt auf die Reaktionsgeschwindigkeit
bereits Rechnung. Spater leitete man daraus die bis heute giiltige
Beschreibung ab, nach der ein Katalysator ein Stoff ist, der die
Geschwindigkeit einer chemischen Reaktion erhoht oder den Ab-
lauf einer Reaktion erst ermdglicht, ohne dabei selbst verbraucht
zu werden. Ostwald verglich diesen Effekt mit der Wirkung von
Schmierdl auf die Réder eines Uhrwerks. In beiden Féllen wiirden
vorhandene Widerstande herabgesetzt: im Uhrwerk der durch die
mechanische Reibung, im Chemiereaktor der durch die Energie-
barriere. Fir seine grundlegenden Arbeiten erhielt Ostwald 1909
den Nobelpreis fiir Chemie.

Wichtig in diesem Zusammenhang: Ein Katalysator kann nur sol-
che Reaktionen beschleunigen oder ermdoglichen, die auch ther-
modynamisch beglnstigt sind, bei denen also das Energieniveau
der Produkte niedriger liegt als das der Edukte. Genauso wichtig:
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Das thermodynamische Gleichgewicht einer Reaktion wird von Kata-
lysatoren nicht beeinflusst. Kennzeichnend fir einen Katalysator ist,
dass er die Aktivierungsenergie herabsetzt, die aufgewendet werden
muss, um bestehende Bindungen zu I6sen, damit ein neuer Zustand
mit neuen Bindungen entstehen kann. Ublicherweise senken Kataly-
satoren diesen Energieaufwand, indem sie besondere Ubergangszu-
stande ermdglichen, die mit weniger Energieeinsatz zu erreichen sind.
Sie tun dies, indem sie beispielsweise voriibergehend kovalente oder
Wasserstoffbriicken-Bindungen mit einem der Reaktionspartner ein-
gehen — und so dessen Reaktivitat beeinflussen.

Ubrigens stimmt das mit dem ,Nicht-verbraucht-Werden" in der Praxis
nichtimmer. Gerade in der heterogenen Katalyse, bei der die Katalysa-
toren meistens auf einer festen Phase aufgebracht sind, kommt es im
Laufe des Prozesses durchaus zu Veranderungen, etwa zu Verkokun-
gen oder Sintervorgangen. Die Betreiber solcher Prozesse missen ihr
Katalysatormaterial daher von Zeit zu Zeit erneuern.

Wie bedeutsam die Katalyse fir die Chemie ist, beweist auch ein Blick
nach Stockholm. Nach Wilhelm Ostwald wurden dort viele weitere
Wissenschaftler namentlich fiir Fortschritte in der Katalyseforschung
mit dem Chemie-Nobelpreis ausgezeichnet [EEIEY]. Im Jahr 2021
ehrte man Benjamin List und David MacMillan mit dem renommierten
Preis — und zwar ,flr die Entwicklung asymmetrischer Organokataly-

satoren”. Um die Jahrtausendwende herum hatten beide Forscher,
unabhangig voneinander, die Tir zu diesem neuen Spezialgebiet
der Katalyse aufgestofen.

ERWUNSCHTES SPIEGELBILD

Von Organokatalyse sprechen Chemiker, wenn es sich bei den Ka-
talysatoren um organische Molekiile handelt. Dass diese chemische
Reaktionen beschleunigen konnen, ist lange bekannt. Schon Justus
von Liebig machte vor bald 200 Jahren davon Gebrauch, als er un-
ter anderem fir die Bildung aromatischer a-Hydroxyketone Cyanid
als Katalysator einsetzte oder spater den katalytischen Effekt
von Acetaldehyd auf eine andere Synthese entdeckte. Neu an den
Arbeiten von List und MacMillan war aber die asymmetrische
Synthese mit organischen Katalysatoren. Mit ,asymmetrisch” sind
Reaktionen gemeint, die selektiv nur zu einem von zwei mdglichen
Enantiomeren fiihren. Diese Spiegelbildisomer-Paare gibt es zum
Beispiel dann, wenn ein Molekil ein Stereozentrum enthalt.

Synthesen, die selektiv vor allem zu einem Enantiomer fiihren, sind
haufig bei Substanzen gefragt, die in biologischen Systemen einge-
setzt werden sollen, also zum Beispiel bei Medikamenten, Mitteln
fur die Schadlingsbekampfung oder auch bei Duft- und Aromastof-
fen. Das liegt daran, dass oft nur eines der beiden Enantiomere den
gewlinschten Effekt hat, also etwa eine pharmazeutische Wirkung

ABB. A: NOBELPREISE FUR KATALYSEFORSCHUNG

Katalysatoren sind so wichtig fiir die Chemie, dass auch das Nobelpreis-Komitee die
Forschung daran regelmaBig auszeichnet. Mehr als zehn Chemie-Nobelpreise gab es
bereits fiir Katalyseforschung im engeren Sinne. Dass alleine sechs davon auf die Zeit
nach der Jahrtausendwende entfallen, beweist, wie ,heiB“ das Thema nach wie vor ist.

1909: Wilhelm Ostwald — fiir grundlegende Arbeiten zur Katalyse

1912: Paul Sabatier — fiir den Einsatz von pulverisiertem Nickel (und weiterer Metalle)
zur katalytischen Hydrierung ungeséttigter Kohlenwasserstoffe

1918: Fritz Haber — fiir die Ammoniak-Synthese mit Katalysatoren zunéchst u.a. auf
Osmium-Basis

1931: Friedrich Bergius und Carl Bosch — fiir ihre Arbeiten an Hochdruck-Prozessen
(wobei unter anderem auch das wenig verfiigbare und technisch problematische
Osmium fiir die Ammoniak-Synthese (s. 1918) durch einen Katalysator auf Eisen-
Basis ersetzt wurde)

1963: Giulio Natta und Karl Ziegler — fiir Arbeiten an (z.T. stereoselektiven) Polyme-
risationsreaktionen unter Einsatz von Aluminium- und Titanverbindungen als
Katalysatoren (erster Nobelpreis fiir homogene Katalyse!)

1975: John Warcup Cornforth und Vladimir Prelog — fiir stereoselektive Enzym-kataly-
sierte Reaktionen

1989: Thomas Robert Cech und Sidney Aldman - fiir die Entdeckung der katalytischen
Eigenschaften von RNA

2001: William S. Knowles, Ryoji Noyori und K. Barry Sharpless — fiir die Entwicklung von
Ubergangsmetallkatalysatoren fiir verschiedene asymmetrische Synthesen

2005: Yves Chauvin, Robert H. Grubbs und Richard R. Schrock — fiir die Arbeiten an
(homogenen) Katalysatoren fiir die Olefin-Metathese, bei der bestehende Dop-
pelbindungen geldst und neue gebildet werden

2007: Gerhard Ertl — fiir die Aufklarung bestimmter Prozesse an Oberflachen, womit
u.a. derkatalytische Mechanismus bei der Ammoniak-Synthese im Haber-Bosch-
Verfahren geklart werden konnte

2010: Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi und Akira Suzuki — fiir die Entwicklung Palladium-
katalysierter Kreuzkupplungsreaktionen

2018: Frances H. Arnold - fiir die sog. gerichtete Evolution von Enzymen, bei der Enzym-
bauplane gentechnisch gezielt so verandert werden, dass die gebildeten Proteine
bestimmte Reaktionen beschleunigen

2021: Benjamin List und David MacMillan - fiir die Entwicklung der asymmetrischen
Organokatalyse
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oder einen bestimmten Geruch und Geschmack. Einer
Abschatzung aus dem Jahr 2017 zufolge besitzt etwa
jede zweite in der Medizin eingesetzte Substanz ein Ste-
reozentrum. Doch langst nicht in allen Fallen gelingt den
Herstellern eine enantioselektive Synthese.

Die Anforderungen an einen asymmetrischen Katalysator
sind hoch. Es reicht nicht, wenn er lediglich die Aktivie-
rungsenergie senkt. Um dabei auch noch enantioselektiv
auf den Reaktionsverlauf zu wirken, muss er eine ganz
bestimmte raumliche Umgebung fir die an der Reaktion
beteiligten Molekile schaffen. Erst sie fihrt dazu, dass
zum Beispiel die Anlagerung eines Reaktionspartners an
den anderen nur von einer Seite aus erfolgen kann, weil
die andere abgeschirmt wird. Bei Enzymen sorgt die kom-
plexe Struktur des Eiweitmolekdils fir diese ,sterische
Kontrolle". Bei Katalysatoren auf Basis von Ubergangs-
metallen erreicht man den Effekt dadurch, dass man
die Metallatome zuvor mit geeigneten Molekilgerdsten,
auch Liganden genannt, umgibt. In beiden Fallen fihrt
die entscheidende Reaktion aus raumlichen (sterischen)
Grlnden bevorzugt nur zu einem Enantiomer, wahrend die
Bildung des Spiegelbild-Molekiils deutlich erschwert ist.

KONTROLLIERTE REAKTIONEN
Esistnochgarnichtlange her, da ist man davon ausgegan-
gen, dass ausschlieBlich die genannten Ubergangsmetall-
Komplexe und Enzyme fiir asymmetrische Katalysen in
Frage kommen. Erst die Nobelpreistrager von 2021 haben
das Konzept etabliert, dass sich auch kleine organische
Molekiile wie etwa Prolin dafir eignen [T

Benjamin List forschte zunachst an Proteinkatalysatoren
auf Antikdrperbasis. Durch Kristallstrukturanalysen stellte
sich heraus, dass an der Katalyse sowohl eine Amino-als
auch eine Sauregruppe des Antikdrpers beteiligt waren.
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ABB. B: SELEKTIVE STEUERUNG

L-Prolin wird im menschlichen Kérper zum Beispiel fir die Bil-
dung von Kollagen bendtigt. Die Entdeckung seiner katalytischen
Wirkung er6ffnete das Feld derasymmetrischen Organokatalyse.
Das Molekiilistklein, kostengiinstig, ungiftig und steuert auBerst
selektiv chemische Reaktionen.

List fragte sich: ,Hat ein einfaches organisches Molekiil
vielleicht dieselbe Wirkung, wenn es eine Amino- und eine
Sauregruppe besitzt?" Also zum Beispiel eine Aminosaure?
In seinem ersten Versuch testete er, ob die natirliche Ami-
nosaure L-Prolin die Aldolreaktion von Aceton mit Aldehy-
den enantioselektiv katalysieren konnte.
Es gelang: Der dabei von Keton und Prolin
gebildete Enamin-Zustand ging tats&chlich
raumlich kontrollierte Reaktionen mit Alde-

hyden ein [\ 0#)].

EINFACH UND NACHHALTIG

Seit dieser Arbeit sind erst etwas mehr als
20 Jahre vergangen. In dieser Zeit hat sich
das Feld der Organokatalyse rasant entwi-
ckelt. Viele Forschungsgruppen in aller Welt
beschaftigen sich damit. Das ist kein Wun- /
der: Anders als die meisten Metallverbindun-
gen sind Organokatalysatoren in der Regel
einfacher (und prinzipiell aus nachhaltigen
Rohstoffen) herzustellen, meistens giinsti-
gerim Preis und ungiftig. Ubergangsmetalle
missen dagegen haufig unter ckologisch
schwierigen Bedingungen aus ohnehin be-
grenzten und zum Teil schwer zuganglichen
Erzvorkommen gewonnen werden.

Und im besten Fall sind auch die Reaktions-
bedingungen moderat. Die Aldolreaktion mit
Prolin etwa verlduft in wenigen Stunden bei

Gelingt eine enantioselektive Kontrolle der Reaktion nicht, hat dies gleich
zwei Nachteile. Zum einen reduziert es die Ausbeute des gewiinschten En-
antiomers, wenn ein Teil der Ausgangsstoffe zum unerwiinschten Isomer
reagiert. Zum anderen verursacht es Aufwand, Energie und Kosten, das
gewtinschte Enantiomer von seinem Spiegelbild abzutrennen. Hersteller
sind also bestrebt, die Synthese mdglichst selektiv zu gestalten. Es gibt aber
immer noch Félle, in denen eine enantioselektive Synthese bisher gar nicht
gelang und Hersteller geringere Ausbeuten und eine Enantiomeren-Trennung
in Kauf nehmen missen. Etliche Medikamente enthalten der Einfachheit
halber das Racemat, also die Mischung beider Enantiomere. Das geht na-
tdrlich nur, wenn die unerwiinschte Variante des Molekdils unschadlich ist.

ZAUBERSTAB DER CHEMIE

Vor diesem Hintergrund kdnnen organische Katalysatoren durchaus neue
Akzente setzen. So etwa bei der Synthese von Sitagliptin, einem Wirkstoff
in Medikamenten zur Behandlung von Typ-2-Diabetes. Fiir den letzten Syn-
theseschritt, eine enantioselektive Hydrierung, gibt es seit einigen Jahren
auch eine Losung mit einem organischen Katalysator, einem sogenannten
Dithiomalonat, der technische Herausforderungen beim Einsatz der friiher
iblichen Metallkatalysatoren vermeidet.

Ein weiteres Beispiel ist die Reaktion von Blaus&dure mit 2-Butanon, die zu
einer wichtigen Vorstufe einiger Arzneimittelwirkstoffe fihrt. Lange Zeit
gab es keine nennenswert enantioselektive Route. Im Jahr 2022 publizierte
Benjamin List mit seinem Team erstmals eine organische Katalyse mit
hoher Enantioselektivitat. Das Katalysatormolekil ist deutlich gréer und
komplexer als Prolin. ,Das istinzwischen tblich", erklart List, ,und liegt unter

ABB. C: KLEINES MOLEKUL, GROSSE WIRKUNG
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Enamin-Katalyse mit Prolin: Uber sein Stickstoff-Atom bindet Prolin zundchst an den Kohlenstoff der
Carbonyl-Gruppe (1) eines Ketons (a). Nach Wasserabspaltung (2) und Umlagerung (3) entsteht ein En-
amin. Dieses greift nukleophil am Kohlenstoff-Atom der Carbonyl-Gruppe eines Aldehyds an (4). Das kann
theoretisch von zwei Seiten erfolgen, doch einer der beiden Ubergangszusténde ist deutlich begiinstigt.

Raumtemperatur. Griinde genug also, mog-
lichst viele chemische Reaktionen mithilfe
organischer Katalysatoren zu beschleunigen.

Der Wasserstoff der Sduregruppe im Prolin stabilisiert den Ubergangszustand zunéchst und bindet dann
an das O-Atom aus dem Aldehyd (5). Nach anschlieBender Hydrolyse (6) entsteht das Produkt (7) und
das wieder frei gewordene Prolin-Molekiil kann den nachsten Zyklus starten. Die Enantioselektivitat
bestehtin einer klar bevorzugten Lage der OH-Gruppe am Stereozentrum des Produkts — und resultiert
aus dem begiinstigten Ubergangszustand.

Dass sich diese prinzipiell auch fiirasymme-
trische Katalysen eignen, hat die Forschung
besonders beflligelt. Denn diese Reaktionen
bereiten der Industrie haufig Kopfzerbrechen.
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Benjamin List und seine Mitarbeitenden entwickeln gemeinsam Ideen fiir neue Reaktionen. Als Tafel dient ihnen toren kaum zu ersetzen sind". Der

dabei die Frontscheibe eines Abzugs.

anderem daran, dass wir damit eine starkere raumliche Kontrolle auf
Reaktionen gewinnen.” AufRerdem wiirden heutige Katalysatormole-
kiile gezielt so designt, dass sie deutlich effektiver wirken, man also
weniger von ihnen bendtigt. Musste man Prolin fir die Aldolreaktion
noch in Konzentrationen von mehr als 20 Prozent den Reaktionspart-
nern beimischen, gentigen bei vielen modernen Organokatalysatoren
weniger als ein Prozent, zum Teil sogar deutlich weniger.

Dassim Extremfall ein einziges Katalysator-Molekdl ausreicht, um damit
Produkte im TonnenmaRstab herzustellen, ist flir Benjamin List gerade
das Faszinierende an seinem Arbeitsgebiet. Er spricht auch gerne von
,magischen Molekulen’, weil man sie durchaus mit ,dem Zauberstab"
eines Magiers vergleichen konne. ,Der Zauberer verwandelt Gegenstan-
de damit, wir Chemiker wandeln Molekile um®, so List.

LOSUNGEN FUR DIE ZUKUNFT

Mit seinem Team arbeitet der Nobelpreistrager unermddlich an wei-
teren Katalyse-Innovationen — durchaus auch mit dem Ziel,
die Chemie tiefgreifend zu verandern. Unter anderem hofft List, dass
sich viele wichtige Chemikalien in Zukunft einfacher und in weniger
Reaktionsschritten synthetisieren lassen, vielleicht sogar direkt aus
den Bestandteilen des Erddls, das vorerst fiir viele chemische Produkte
ein unersetzlicher Rohstoff bleibe.

Fur wie wichtig Benjamin List Katalysatoren bei der Bewaltigung der
Zukunftsaufgaben halt, hat er in seinem Vortrag anlésslich der Nobel-
preisverleihung unterstrichen, als er sagte: ,Die aktuellen Herausforde-
rungen fir die Menschheit, wie Klimawandel oder Energiekonversion,
werden nur mit Hilfe der Katalyse gelingen.” In Bezug auf das wichtigste
Treibhausgas, das Kohlenstoffdioxid, hat er personlich eine ganz beson-

wWww.max-wissen.de
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der Link zur Forschung 3%&.&
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dere Vision. In kithnen Momenten
tradumt er davon, dieses Gas einfach
aus der Atmosphare herauszuho-
len und mittels UV-Licht direkt in
Kohlenstoff und Sauerstoff zu
zerlegen. ,Den Kohlenstoff kénn-
te man verbuddeln’, sinniert List.
Voraussetzung fiir das ganze Sze-
nario ware aber zunachst ein ge-
eigneter Katalysator, der die star-
ken Doppelbindungen zwischen
Kohlenstoff und den beiden Sauer-
stoffatomen knackt, ohne dass sich
direkt neue Bindungen bilden.

Dennoch wird es nicht fur jede
Reaktion einen organischen Kata-
lysator geben konnen. Und dort,
wo es ihn gibt, muss das nicht au-
tomatisch die bessere Losung sein.
Auch Benjamin Listraumt ein, dass
A es Falle gebe, wo ,Metall-Katalysa-

Max-Planck-Forscher halt die Orga-
nokatalyse aber fir ein ,wichtiges
weiteres Werkzeug" im Repertoire. Metalle und Enzyme behielten
gleichwohl ihre Daseinsberechtigung in der Katalyse. Allerdings gelte
in der Regel: Bringen organische Molekiile auch nur annahernd die-
selbe Effizienz, dann haben sie oft klare Vorteile, wie zum Beispiel die
grolere Nachhaltigkeit. Letztlich geht es schliellich fir die gesamte
Chemiebranche auch darum, ,griiner” zu werden. Das heif3t, mit Pro-
zessen zu arbeiten, die weniger Energie bendtigen, auf moglichst
nachhaltigen Rohstoffen basieren und kaum Abfall verursachen.

Schliisselbegriffe

Aktivierungsenergie, Aldolreaktion, asymmetri-
sche Synthese, Enantiomere, Katalysator, Kata-
lyse, organischer Katalysator, Organokatalyse,
Prolin, Reaktionsgeschwindigkeit

Link-Tipps

® Portrat Benjamin List
www.mpg.de/t307 > QR

® Infos zum Nobelpreis fiir Chemie 2021 (engl.)
www.mpg.de/t302

® Organische Katalyse (Interview)
www.mpg.de/t303

® Unser Auftrag ist Exzellenz (Interview)
www.mpg.de/t304

Video-Tipps

® Nobel Lecture Benjamin List (engl.)
www.mpg.de/t305 > QR

® Campus Talks: Natiirliche Katalysatoren
www.mpg.de/t306
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