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Die Entwicklung neuer Materialien, also von Feststoffen
mit einer definierten Funktion wie Katalysatoren, Supralei-
tern, Flüssigkristallen und neuen Kunststoffen, ist zusammen
mit der Entwicklung neuer Wirkstoffe die vermutlich wich-
tigste Aufgabe für die Chemie in nächster Zukunft. Der
Bedarf an neuen Materialien konnte noch nie mit konven-
tionellen Methoden befriedigt werden. So werden für eine
Reihe wichtiger Verfahren (Direktoxidation von Benzol zu
Phenol und von Propen zu Propylenoxid, Dehydrierung des
C4-Schnitts zu Isobuten und Oxidation zu Methacrolein oder
Methacrylsäure etc.) weltweit und mit hohem Forschungsauf-
wand fieberhaft neue selektive Katalysatoren auf konventio-
nellem Weg gesucht. Der Bedarf an besseren Hochtempera-
tursupraleitern, Leuchtstoffen, foto- oder thermochromen
Stoffen, neuen Halbleitern, transparenten Leitern und vielen
anderen Materialien nimmt kontinuierlich zu. Die meisten
neuartigen Stoffe und Katalysatoren wurden entweder durch
umfangreiche systematische Untersuchungen oder durch Zu-
fall entdeckt. Bei der Suche nach neuen Leitstrukturen muû
man der konventionellen Chemie den Vorwurf machen, daû
gröûtenteils auf bekanntem Gebiet geforscht wird. Dominie-
rend sind hier die Analogforschung, die Derivatisierung und
die Modifizierung sowie die sehr teure und apparativ auf-
wendige Detailcharakterisierung der chemischen Vorgänge
an bekannten Stoffen und Katalysatoren möglichst auf
atomarer Ebene. Die Stärken der konventionellen Chemie
liegen in der Optimierung, der systematischen Modifizierung
und der Verbesserung solcher Leitstrukturen, nicht in ihrer
Entdeckung. Hier genau liegt die Chance der kombinatori-
schen Chemie.

Die kombinatorische Chemie basiert auf den Prinzipien der
Natur, die durch Kombination weniger Grundbausteine, wie
Aminosäuren und Nucleinbasen, die unermeûliche Vielfalt
des Lebens aufbaute. Das Immunsystem beginnt die Be-
kämpfung unbekannter Organismen mit der ¹kombinatori-
schenª Erzeugung von Millionen verschiedener Antikörper
und stellt dann im Erfolgsfall über geeignete Erkennungs-
mechanismen die Produktion auf die passenden Antikörper
um. Die Kombinatorik in der Chemie begann mit Peptid- und

Oligonucleotid-Bibliotheken vor etwa 15 Jahren[1] und hat
inzwischen einen festen Platz in der pharmazeutischen Indu-
strie als wichtige Technik zur Entdeckung neuer Wirkstoffe
eingenommen. Dieser Teil der kombinatorischen Chemie
nutzt das hohe Niveau der organischen Synthese zum
eleganten und effizienten Aufbau neuer Stoffbibliotheken.
Parallelisierung als Rationalisierungskonzept in der Ver-
suchsplanung war sicherlich eine wichtige Motivation für
das starke Engagement der pharmazeutischen Industrie auf
dem Gebiet der Kombinatorik, während sich die akademische
Forschung zurückhaltend verhielt.

Meiner Meinung nach gibt es jedoch ein wichtiges Argu-
ment für ein intensiveres Engagement der akademischen
Forschung auf diesem Gebiet ± das Entdeckungspotential der
kombinatorischen Chemie. Dies läût sich durch einige ¹Zah-
lenspielereienª verdeutlichen. Bohacek et al. haben versucht,
anhand von Strukturüberlegungen abzuschätzen, wie viele
stabile organische Verbindungen aus den Elementen C, O, S,
N (und H) möglich sind.[2] Sie kamen zu der astronomischen
Zahl von 1063 stabilen Strukturen für Moleküle mit bis zu 30
Atomen der genannten Elemente. Nimmt man an, daû diese
Zahl richtig ist, dann kommt man zu einer Gesamtmasse von
1060 g, würde man nur 1 mg eines jeden Stoffes herstellen. Die
Gesamtmasse der Erde beträgt dagegen nur ca. 5� 1027 g, die
der Sonne ¹nurª 2� 1033 g, was nichts anderes heiût, als daû
die Masse dieser organischen Gesamtbibliothek der Masse
von 1027 Sonnen entspräche! Im bisher bekannten Teil des
Universums gibt es weder so viele Sonnen, noch so viel
Kohlenstoff; die Gesamtmasse des bekannten Universums
wird auf 1063 g geschätzt. Geht man groûzügig von etwa 20
Millionen bekannten organischen Verbindungen aus, so
kommt man bei 1 mg pro Verbindung auf ein Gewicht von
nur 20 kg, also ein extrem kleines ¹chemisches Subuniver-
sumª verglichen mit 1027 Sonnen. Der Schluû liegt nahe, daû
wir uns zwar eine schöne Organische Chemie erschlossen
haben, daû diese aber im Vergleich zur theoretisch möglichen
vernachlässigbar klein ist. Auch kombinatorische Techniken
können die mögliche Vielfalt nicht erschöpfend abdecken, sie
können uns nur helfen, häufiger als in der Vergangenheit neue
Leitstrukturen zu finden.

In der Wirkstoffsuche hat sich bereits gezeigt, daû die
systematische Entwicklung neuer Synthesemethoden ideal
mit dem Prinzip der Kombinatorik vereint werden kann.
Dank der Verwendung klar definierter Synthesebausteine
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und Synthesestrategien sind bereits Bibliotheken von nahezu
jeder Substanzklasse herstellbar. Allerdings können nur
bereits bekannte Strukturelemente kombiniert werden, d.h.,
die kombinatorische Chemie ermöglicht hier nur die systema-
tische Erschlieûung der strukturellen Vielfalt im Bereich der
bekannten Chemie. Ansätze zur Erschlieûung neuer Gebiete
und Strukturen, wie sie aufgrund obiger Ausführungen in
astronomischer Zahl existieren müssen, sind nicht erkennbar
(man permutiere nur gedanklich die Atome und Ringe in
polycyclischen organischen Strukturen mit C-, O-, N-, P-,
S-Atomen mit Ringen anderer Gröûe oder ändere Verknüp-
fungen, und schon entstehen beliebige neue, meist unbe-
kannte Strukturen, die mit der Linearität der kombinatori-
schen Organischen Chemie nicht erfaûbar sind).

Noch viel komplexer wird die Sache allerdings, wenn wir
uns von der Organischen Chemie ab- und der ganzen Vielfalt
des Periodensystems zuwenden. Geht man von 75 stabilen
Elementen aus, so erhält man ohne Berücksichtigung der
Vielfalt möglicher Strukturen, Phasen und Zusammensetzun-
gen ca. 5600 binäre, 4� 105 ternäre, 3� 107 quaternäre und
über 1018 dekanäre Mischungen. Hier muû noch darauf
hingewiesen werden, daû obige Zahlen die groûe Vielfalt
der organischen Moleküle und Strukturen nicht widerspiegeln
(CH� eine binäre Komponente� alle Kohlenwasserstoffe;
CHO� alle Moleküle, die C,H und O enthalten, egal in
welcher Stöchiometrie; analog für CHN, CHS, CHON,
CHNOS etc.). Die Strukturvielfalt, die potentiell in jeder
einzelnen Elementkombination steckt, bringt eine zweite
astronomische Dimension in diese simple Betrachtung
chemischer Diversität. Bedenkt man, daû die Zahl bekann-
ter anorganischer Verbindungen deutlich geringer als die
der organischen ist, muû man folgern, daû auch in der
Anorganischen Chemie das wenige Bekannte im Vergleich
zu den Möglichkeiten, die uns das Periodensystem bietet,
vernachlässigbar ist. Die kombinatorische Chemie ist zur
Zeit das einzig vernünftige Konzept, um eine bessere
Erschlieûung der angesprochenen Vielfalt zu erreichen,
wobei man wohl davon ausgehen muû, daû eine vollstän-
dige Erfassung der chemischen Vielfalt unmöglich ist. Vor
diesem Hintergrund sollte jede kombinatorische Synthese
neuer Materialien innerhalb kürzester Zeit von Erfolg
gekrönt sein und schnell zu völlig neuen Stoffen führen. Der
Skeptiker sei nur daran erinnert, daû die Hochtemperatur-
supraleiter zwar konventionell gefunden wurden, ihre Exi-
stenz aber von der traditionellen Chemie und Physik nicht
erwartet worden war. Man muû annehmen, daû durch
Kombination von Elementen des Periodensystems noch
beliebig viele neue Materialien mit völlig neuartigen oder
mit zumindest extrem verbesserten Eigenschaften erhalten
werden.

Eine kombinatorische Festkörperchemie und Materialsyn-
these muû sich allerdings wesentlich von der kombinatori-
schen Organischen Chemie unterscheiden. Da hier keine
Synthesekonzepte wie in der Organischen Chemie existieren,
führt die Herstellung von Materialbibliotheken zwangsläufig
zur Erzeugung neuer Stoffe. Die gleichrangigen Aufgaben
einer solchen kombinatorischen Festkörperchemie sind:
1. Entwicklung von Synthesemethoden zur Herstellung von

Feststoffbibliotheken

2. Entwicklung neuer und effektiver Methoden zur detail-
lierten Charakterisierung der Bibliothekskomponenten

3. Entwicklung von Verfahren zur simultanen Erfassung der
gewünschten Stoffeigenschaften aller Bibliothekskompo-
nenten

Es gibt nur wenige verallgemeinerbare Synthesestrategien
in der Anorganischen Festkörperchemie. Anders als bei der
organischen Synthese definierter Moleküle dominiert bei der
Erzeugung einheitlicher Feststoffe ¹primitivesª Erhitzen von
Elementen oder binären Mischungen (Mischen, Mahlen und
Erhitzen von feinen Pulvern). Solche Reaktionen basieren auf
zwei Grundschritten, der Diffusion der Reaktanten im Fest-
körper und der Nucleation kristalliner Zwischenstufen und
Produkte. Geschwindigkeitsbestimmend ist dabei die Diffu-
sion wegen ihrer hohen Aktivierungsbarriere und der langen
Diffusionswege als Folge der makroskopischen Gröûe übli-
cher Pulverpartikel. Eine hochelegante und kaum genutzte
Synthesetechnik ist das kontrollierte Bedampfen. Durch
Aufdampfen beliebig dünner Schichten in beliebiger Reihen-
folge lassen sich beliebige Stöchiometrien einstellen sowie
Diffusionswiderstände und Diffusionsstrecken so weit redu-
zieren, daû zuvor nicht zugängliche, kinetisch stabile Phasen
erzeugt werden können. David Johnson und Mitarbeiter
haben diese Technik nahezu im Alleingang entwickelt[3] und
inzwischen eine ganze Palette neuer Feststoffstrukturen er-
zeugt.

Kombination dieser Aufdampftechniken mit der aus der
Mikroelektronik bekannten Maskierung führt zu ortsaufge-
lösten Materialbibliotheken. Die erste solche Bibliothek war
das 1995 von Schultz et al. durch Maskierung und Radiofre-
quenz-Kathodenzerstäubung (RF-Sputtern) erzeugte Raster
aus 128 Komponenten, welches zur Entdeckung neuer supra-
leitender Stoffe führte.[4] Bereits zwei Jahre später berichteten
Weinberg und Mitarbeiter von Symyx Technologies, die nach
neuen Leuchtstoffen suchten, von durch ¹physical vapor
depositionª (PVD) und Maskierung erzeugten Bibliotheken
mit 25 000 verschiedenen Komponenten.[5] Diese Aufdampf-
methoden zur kombinatorischen Synthese neuer Materialien
haben den Vorteil, daû die Elemente des Periodensystems
nahezu beliebig und kontrolliert kombiniert werden können.
Von Nachteil ist, daû eine Methode zur Synthese der
entdeckten Materialien im Labor- oder Produktionsmaûstab
nachträglich entwickelt werden muû.

Frei von solchen ¹Upgradeª-Problemen und auch für die
Bibliotheksherstellung geeignet sind Flüssigphasensynthesen,
zu denen Sol-Gel-, Hydrothermal-, Polymerisations- und
Fällungssynthesen zählen. Die Bibliotheken können hier mit
konventionellen Laborrobotern synthetisiert werden. Beson-
ders elegant ist die Verwendung der Ink-Jet-Technik, wie sie
bereits mit hoher Präzision in Farbdruckern genutzt wird.
Eine Bibliothek mit neuen Leuchtstoffen wurde so aus
wäûrigen Lösungen der Nitrate von La, Eu, Gd und Al
erzeugt.[6] Hier lassen sich Einzelvolumina von 0.5 nL mit
extrem hoher Ortsauflösung dosieren. Mit der Ink-Jet-Tech-
nik wurde auch der erste neue heterogene Elektrokatalysator
für Methanolbrennstoffzellen erhalten. Mallouk et al. pro-
jizierten dreidimensionale Phasendiagramme von Pt, Rh, Os,
Pd und Ir auf planare Bibliotheken und untersuchten die
Aktivität der Komponenten bei der Methanolzersetzung mit
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Hilfe von H�-sensitiven Fluoreszenzindikatoren. Die so ent-
deckten ¹bestenª Phasen (Pt44Ru41Os10Ir5 und Pt62Rh25Os13)
zeigten als Elektrokatalysatoren im Labor auf Anhieb eine
um 40% höhere Stromausbeute als der Industriestandard
Pt50Ru50.[7] Selbst Hydrothermalsynthesen lassen sich inzwi-
schen zur direkten Erzeugung von Bibliotheken kombinato-
risch durchführen.[8]

Im Hinblick auf Techniken zur ortsaufgelösten Erkennung
von Materialeigenschaften und katalytischen Aktivitäten und
zur Materialcharakterisierung sind der Kreativität keine
Grenzen gesetzt. Videokameras eignen sich zur Erkennung
optischer Eigenschaften, und IR-Kameras lassen sich mit
hoher Temperaturauflösung zur ortsaufgelösten Abbildung
von Reaktionswärmen einsetzen.[9] Auch ortsaufgelöste Pul-
verspektren von Komponentenbereichen >50 mm[8] und Rönt-
genfluoreszenzspektren von Komponentenbereichen>100 mm
lassen sich mit kommerziellen Geräten automatisiert gewin-
nen, ebenso wie ortsaufgelöste Massenspektren zur Analyse
der Produkte kombinatorisch-katalysierter Reaktionen.[10]

Die Vorzüge der konventionellen Forschung gegenüber der
kombinatorischen wurden von R. Schlögl ausführlich kom-
mentiert.[11] Jedoch sollte der kombinatorische Ansatz als
Ergänzung und nicht als Konkurrenz zur konventionellen
Katalyseforschung diskutiert werden. Eine gesicherte Hypo-
these zur Struktur-Wirkungs-Beziehung wird für den kom-
binatorischen Ansatz nicht verlangt. Die groûen Erfolge des
kombinatorischen Ansatzes in mehreren Bereichen der
Molekülchemie müssen natürlich zu Erwartungen ebensol-
cher Erfolge in der heterogenen Katalyse führen. Daû
kombinatorische Ansätze keine grundsätzlichen wissenschaft-
lichen Neuerungen gegenüber dem herkömmlichen empiri-
schen Vorgehen enthalten, wurde durch die schnelle Entdek-
kung neuer Stoffe bereits widerlegt.[4±7, 12] Schlögl hat aller-
dings recht, wenn er darauf verweist, daû klar definierte
Synthesebausteine und Synthesestrategien zur gezielten Fest-
stoff- und Katalysatorsynthese nicht existieren und daû die
Intuition des Chemikers nach wie vor benötigt wird. Sinnvolle
Bibliotheken zu konzipieren ist der Schlüssel zum Erfolg,
denn die oben angedeutete Diversität des Periodensystems ist
zu groû, als daû sie jemals durch noch so groûe Bibliotheken
und durch Systematik vollständig erfaût werden könnte.
Selbstverständlich bleibt die konventionelle Katalyse- und
Materialforschung der entscheidende Faktor in der Entwick-
lung und Bewertung, denn kombinatorisch identifizierte neue
Materialien und Katalysatoren müssen anschlieûend im

Labormaûstab synthetisiert und unter konventionellen Be-
dingungen in ihrer Wirkung bestätigt und charakterisiert
werden.

Man kann festhalten, daû bereits mehrere effektive Me-
thoden zur Herstellung und Untersuchung unterschiedlichster
Materialbibliotheken existieren, wie vor kurzem von Bein[12]

und von Liu und Schultz[13] zusammengefaût wurde. In
nächster Zukunft darf man mit einer raschen Entwicklung
neuer Herstellungs- und Charakterisierungsmethoden rech-
nen. Die kombinatorische Chemie stellt eine groûe Chance
für die Materialentwicklung und die Katalyse dar, ihre
Hauptaufgabe, zumindest im akademischen Bereich, sollte
aber die Entdeckung neuer Stoffe sein und nicht die
Feinoptimierung bekannter Stoffe.
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