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Die Entstehung der optischen Asymmetrie.

Von FRANZ ROST.

(Bingeg. 26. Nov. 1934. )

Chemisches Laboratorium der Bayerischen Akademie der Wissenschaften, Miinchen.

Das Auftreten optisch-aktiver Verbindungen, die uns
bekanntlich die belebte Natur in grofler Zahl liefert, ist
erstmals von van 't Hoff und Pasteur in seiner wahren Be-
deutung fiir den lebenden Organismus klargelegt worden.
Nur an einige Verbindungen von hervorragender physiolo-
gischer Wichtigkeit sei hier erinnert: Milchsiure, Weinsiure,
Kohlenhydrate, Alkaloide und Eiweillstoffe. Lange glaubte
man, optisch-aktive Verbindungen kénnten nur in der be-
lebten Natur entstehen. Pasteur kennzeichnete ihre Ent-
stehung als besondere Eigenart des Chemismus der lebenden
Zelle. Es war nun schon lange ein wichtiges Problem der
Chemie, speziell der Biochemie, derartige Stoffe auch im
Laboratorium herzustellen. Mit der Verwirklichung und
Erforschung optisch-aktiver und spezifischer Reaktionen
auflerhalb der lebenden Zelle glaubte man mit Recht, zu
tieferem Verstdndnis der biologischen Prozesse im lebenden
Organismus zu kommen.

Theorie der mnatiirlichen optischen Aktivie-
rung. Grundlegend ist die Frage nach Entstehung der
ersten optischen Asymmetrie in der organischen Welt.
Da das organische Leben erst im Laufe der Erdgeschichte
auftrat, mufte man hier zu einer Erklidrung durch von
auflen wirkende, physikalische Krifte greifen.

Allgemein weill man, dal im Magnetfeld der Erde eine
Kraft vorhanden ist, die sich asymmetrisch betatigen kann.
Die Experimentalphysik zeigt ndmlich, da8 z. B. Licht durch
Reflexion an spiegelnden Flichen in einem Magnetfeld
elliptisch polarisiert wird. Dementsprechend vermochte man
den Ursprung des auf der Erde tatsichlich in geringem
Malle asymmetrisch elliptisch polarisierten Lichtes festzu-
stellen, nimlich durch Reflexion des Sonnenlichtes an den
Wasserflichen der Ozeane im erdmagnetischen Feld. Einen
weiteren Schritt iiber diese Uberlegungen hinaus hat Byk (1)
damit getan, dal3 er aus der Asymmetrie des Lichtes Folge-
rungen auf die Asymmetrie der in dem lebenden Organismus
gebildeten Stoffe zog, vorlidufig rein hypothetisch. Schon
verschiedene Autoren hatten neben Byk die spezifische Ein-
wirkung von einseitig zirkularpolarisiertem Licht auf che-
mische Prozesse zu verwirklichen gesucht. Byk selbst konnte
nur verschieden starke Absorption solchen Lichtes in optisch-
aktiven Salzlosungen nachweisen, nicht aber diesen Einfluf3
irgendwie zu einer asymmetrischen Reaktion ausniitzen.
Die kiinstliche optische Aktivierung ist erst W.
Kuhn und Mitarbeitern (2) gelungen, indem sie die erste
totale asymmetrische Analyse unter folgenden Voraus-
setzungen durchfithrten: Die optische Drehung einer asym-
metrischen Molekel beruht auf der Verschiedenheit des Ab-
sorptionskoeffizienten innerhalb einer Absorptionsbande fiir
rechts- bzw. links-zirkulares Licht. Bei einer photochemi-
schen Zersetzung soll diese Differenz in der Absorption be-
wirken, daB bei Bestrahlung des Racemgemisches mit nur
einer Lichtart die beiden Antipoden mit verschiedener Ge-
schwindigkeit zersetzt werden. Wegen der Einzelheiten vgl.
Zitat 3.) Kuhn erhielt tatsichlich bei der Zersetzung von
o-Brom-propionsiure-dthylester eine Drehung der Rest-
substanz; je nachdem er rechts- oder links-zirkulares Licht
angewandt hatte, war die Drehung positiv (+ 0,05% oder
negativ (— 0,05%). Bei Versuchen mit dem stirker drehen-
den Azido-propionsiure-dimethylamid wurde sogar eine
positive oder negative Drehung von iiber 1° erhalten.
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Sowohl Byk wie auch Kuhn stellen die Entstehung der
optischen Spezifitit der organischen Welt durch einseitig
zirkulares Licht nur in den Bereich der Moglichkeit.

Auch auf Synthesen optisch aktiver Verbindungen 143t
sich die ungleiche Absorption zirkularpolarisierten Lichtes
durch die beiden Antipoden eines Racemgemisches an-
wenden, wie erst kiirzlich G. Karagunis und G. Drikos
(4) zeigten. Bei Halogenanlagerung an Triaryl-methyl-
radikale unter gleichzeitiger Einwirkung von zirkular polari-
siertem Licht beobachteten sie das Auftreten einer optischen
Aktivitat. Die optische Aktivierung beruht auf der Bildung
der einen der beiden Formen des dl-Triarylmethyl-haloge-
nids aus dem Radikal in etwas iiberwiegender Menge, also
auf einer totalen asymmetrischen Synthese.

Zur Nomenklatur sei bemerkt: Man hat zunichst bei
optisch auswihlenden Reaktionen zwischen asymmetrischer
Analyse und Synthese zu unterscheiden. Bei asynimetri-
scher Analyse wird ein bereits vorhandener asymmetri-
scher Stoff, der im Racemgemisch vorliegt, durch voll-
stindige oder unvollstindige Spaltung in seine Anti-
poden optisch aktiviert. Auch der Abbau fertig gebildeter
Diastereomerer, wobei vorzugsweise der eine Antipode
frei gemacht wird, gehort hierher.

Unter asymmetrischer Synthese versteht man die
Entstehung neuer, optisch aktiver Molekiile aus bisher
optisch indifferenten Molekiilen.

Die Begriffe ,total” und ,partiell'” hat E. Fischer
prizisiert, indem er fiir eine totale asymmetrische Analyse
(beziehungsweise Synthese) fordert, daB lediglich durch
dullere physikalische Krafte eine optische Aktivitit
verursacht werden soll, wiahrend bel einer partiellen
Analyse die optische Aktivitit durch Zuhilfenahme eines
schon vorhandenen, asymmetrischen Kohlenstoffatoms her-
vorgerufen oder besser gesagt iibertragen wird.

Die Méglichkeit einer Trennung eines Racemgemisches
durch partielle asymmetrische Analyse latte schon
van 't Hoff gefordert. Seine Anschauungen iiber optische
Aktivitit verlangten, daB Antipoden in einem optisch
aktiven I osungsmittel verschieden grofle Loslichkeit zeigen
miissen. Die Verbindungsgeschwindigkeiten oder Spaltungs-
geschwindigkeiten

Opt. akt. Solvens + d-Komponente = d-Solvat

Opt. akt. Solvens + 1-Komponente = I-Solvat
miissen verschieden sein.
In Nachpriifung {fritherer, ergebnisloser Versuche

St. Tolloczkos (6) ist es K. Schréer durch weitgehende
Verfeinerung der Methoden gelungen, diesen Effekt nach-
zuweisen. Er 16ste racemische Mandelsiure in d- beziehungs-
weise 1-Carvon. Als man die Losung mit Wasser als in-
differentem Lo&sungsmittel fraktioniert extrahierte, zeigte
sich tatsichlich die erwartete Drehung sowohl an dein
ins Wasser iibergegangenen Teil der Mandelsiure wie auch
dem im Carvon gebliebenen Teil. Die Werte waren entgegen-
gesetzt gleich. Die Ladslichkeitsdifferenz zwischen den
Antipoden betrug 0,6 %, der mittleren Loslichkeit. Schréers
Ergebnis stellt eine zweite physikalische Trennung eines
Racemgemisches dar, die aber, im Unterschied von Kukns
Lichtaktivierung, partiell genannt werden muf}, da sie die
Asymmetrie des Carvons zur Voraussetzung hat.
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Auch Unterschiede der Verbindungsaffinititen und
im Zusammenhang damit besonders Unterschiede in den
Reaktionsgeschwindigkeiten zweier Antipoden bei Um-
satz mit einem optisch aktiven Reagens sollten sich in
bevorzugtem Verbrauch eines Antipoden zeigen. Eine
derartige spezifische Kombination eines Racemgemisches
mit optisch aktivem Reagens haben W. Marckwald und
McKenzie schon im Jahre 1901 mit Erfolg als partielle
asymmetrische Analyse ausgefiihrt (7). Bei der unvoll-
stindigen Veresterung einer optisch aktiven Base mit
d, 1-Sdure betrug der Unterschied in den Veresterungs-
geschwindigkeiten zwischen den beiden Antipoden an-
nidhernd 109%.

Diese grundlegenden Versuche von Marckwald und
McKenzie konnten in der Folgezeit auch andere Autoren
oft bestitigen.

In prinzipiell dhnlicher Weise wie die letztgenannten
Verfasser fithrte C. W. Porter eine auswihlende chemische
Adsorption von racemischem Farbstoff an optisch ak-
tiver Wollfaser aus, benutzte also statt der Verbindungs-
affinitit die ihr wesensgleiche Affinitit der Adsorption
beziehungsweise Chemosorption (8). Nach geniigend langer
Einwirkung der Faser war der eine Antipode nahezu véllig
adsorbiert, wihrend der antilog gebaute Antipode in L6sung
zuriickblieb.

Die zahlreichen statischen Spaltungsmethoden, die sich
auf véllige Bindung eines Racemgemisches an optisch
aktive Stoffe und Zersetzung der fertig gebildeten Diastereo-
meren griinden, sind heute allgemein bekannte ILabora-
toriumsverfahren, von denen hier abgesehen werden soll.

Katalytische optische Aktivierung. Eine Zo-
sammenfassung der bisher angefiihrten Ergebnisse chemi-
scher Spaltungsmethoden zeigt, dall der entstehenden
Menge asymmetrischer Verbindung stets eine — mindestens
dquimolekulare Menge bereits vorhandenen optisch aktiven
Stoffes zugrunde liegt. Ein Vergleich mit der organischen
Natur lehrt aber sofort, daB der lebende Organismus be-
liebig groBe Stoffmengen umzusetzen und optisch zu akti-
vieren vermag, ohne selbst dabei verbraucht zu werden.
Es liegt diesen Lebensvorgingen also ein katalytischer
Mechanismus zugrunde.

Dies zeigt uns das klassische Beispiel der auswahlenden
Vergirung von Weinsdure durch demn Pilz penicillium
glaucum. Bekannt sind auch die Untersuchungen E. Fi-
schers, nach denen Hefe nur die d-Formen von Glucose,
Mannose, Fructose und Galaktose vergirt.

Diese katalytische asymmetrische Synthese und spezi-
fische Auslese zwischen d- und 1-Form ist, wie die moderne
Enzymforschung gezeigt hat, nicht an die lebende Zelle
selbst gebunden. Man konnte die Enzyme von der Zelle
isolieren und mit ihnen ,in vitro" &dhnliche spezifische
Reaktionen durchfithren wie der Organismus ,,in vivo“.
Viele Untersuchungen sind so iiber die Spezifitit pflanz-
licher und tierischer Enzyme gegeniiber asymmetrischen
Verbindungen erfolgreich ausgefithrt worden, (Einzelheiten
und Literaturangaben s. bei Zitat 9).

Die stereochemische Spezifitit der Enzyme ist so zu
verstehen, daB ein Antipode in bevorzugter Weise umgesetzt
wird. Nach Untersuchungen von R. Willstdtter, R. Kuhn
und E. Bamann (10) kann man den Vorgang asymmetri-
scher Spaltung in zwei Stufen teilen: In der ersten Stufe
bildet sich zwischen Enzym und optisch aktivem Substrat
eine intermediire Verbindung, die dann in der zweiten
Reaktionsstufe hydrolytisch zerfillt. Die Erscheinung der
optischen Aktivitit bei der Reaktion erklirt E. Bamann
aus der Verschiedenheit der Dissoziationskonstanten
(= Gleichgewichtskonstanten der Bildung) und andererseits

der Zerfallsgeschwindigkeiten der intermediiren, diastereo-
meren Verbindungen. KEine genaue Analyse dieser oft
verwickelten Zusammenhinge geben Schwab, Bamann und
Laeverenz (10).

Es war ein wesentlicher Fortschritt, als es G. Bredig
und K. Fajans (11) gelang, die asymmetrischen Enzym-
wirkungen mit Katalysatoren genau bekannter chemi-
scher Zusammensetzung und Struktur nachzuahmen. Der
unter CO,-Abspaltung erfolgende Abbau racemischer
Campho-carbonsidure zu inaktivem Campher erfihrt
durch organische Basen, wie z. B. Anilin, eine kata-
lytische Beschleunigung. Mit einer optisch aktiven Base,
wie Chinin bzw. Chinidin, als Katalysator jedoch etfolgte
der Abbau asymmetrisch. Wichtig und in unserem Zu-
sammenhang neu war die automatische Regeneration des
Katalysators in einer fiir die optische Aktivierung immer
wieder wirksamen Form durch die Reaktion selbst. Auf-
schluBreich sind hier noch verschiedene Untersuchungen,
speziell der Schule Bredig (12, 13, s. a. Zitate 9 und 14).

Von wesentlich gréBerem Interesse als asymmetrische
Analysen war fiir die Erforschung der spezifisch verlaufenden
Vorginge im Organismus das Gelingen einer katalytischen
asymmetrischen Synthese, und zwar erstmalig durch
L. Rosenthaler (15), der die asymmetrische Wirkung von
Enzymen auf aufbauende Reaktionen feststellte. Er unter-
suchte den spezifischen Einflul von Emulsin auf die
Bildung von Benzaldehyd-cyanhydrin und Cyanhydrinen
anderer Aldehyde:

C.H,—COH + HCN — C,H,—COHHCN.

und gibt filr den Reaktionsmechanismus folgende Vor-
stellung: Die Blausidure geht eine leicht hydrolysierbare
intermediire Verbindung mit dem optisch aktiven Emulsin
ein, an deren HCN-Gruppe sich der Benzaldehyd unter
Bildung von Benzaldehyd-cyanhydrin asymmetrisch an-
lagert. Die dem Benzaldehyd-cyanhydrin dadurch auf-
gezwungene Konfiguration bleibt auch nach dessen Los-
trennung vom optisch aktiven Komplex erhalten. Neben
der rein katalytischen Wirkung ist also eine spezifisch
dirigierende Kraft vorhanden, die beide nach Rosenthaler
an verschiedenen Stellen des Enzyvmkomplexes zu suchen
sind.

Bredig und Mitarbeiter ahmten auch die syntheti-
sierende Wirkung der Enzyme durch Katalysatoren be-
kannter Zusammensetzung nach. Es konnte gezeigt
werden, daB optisch aktive Katalysatoren, wie z. B. Chinin
und Chinidin, die Cyanhydrinreaktion ebenfalls asvmme-
trisch katalysierten (16).

Wie spitere Untersuchungen jedoch gezeigt haben, ist
nicht bewiesen, dal die Synthese optisch aktiver Reaktions-
produkte direkt verlduft. K. Fajans (17) stellte eine andere
Theorie auf, nach der ,,die Aktivierung indirekt vor sich
geht, insofern als sie im wesentlichen auf Unterschieden
in der katalytischen Spaltungsgeschwindigkeit des zu-
nichst gebildeten Racemgemisches beruht.”” Versuche von
Bayliss (18), Feist (19) und Rosenthaler (20) haben unab-
hingig voneinander gezeigt, daB durch Emulsin wie auch
durch andere optisch aktive Katalysatoren racemisches
Mandelsdurenitril asymmetrischen Abbau erleidet. Die
Moglichkeit einer direkten asymmetrischen Synthese scheint
danach in Frage gestellt zu sein. Rosenthalers Enzymmodell
ist aber trotzdem aufrechtzuerhalten, da die Annahme
von getrenntem asymmetrierenden und synthetisierenden,
besser reaktionsbeschleunigenden Anteil den tatsichlichen
Verhiltnissen bei Enzymen mnahekommt. Nach Will-
stdtters bekannten Untersuchungen (21, 23) nimmt man ja
fiir das Enzym allgemein eine derartige Zweiteilung an:
in einen optisch aktiven, kolloidalen Triger und eine
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katalytisch wirksame ,,prosthetische’ Gruppe, denen oben
genannter asymmetrierender und synthetisierender Anteil
entsprechen wiirde.

Die spezifische katalytische Wirksamkeit der Alkaloide
kann insofern nicht mit dem Wirken der Enzyme verglichen
werden, als jene in homogener Lésung vor sich geht. Diese
Katalysatoren haben also nicht die Eigenschaften des
,,biologischen Komplexes'. FEine gliickliche Verbindung
zwischen beiden konnte hier wieder G. Bredig finden. Mit
F. Gerstner (22) ersetzte er den homogen gel6sten Katalysator
durch natiirliche organische Faser als kolloiden Triger, in
welchem er eine aktive Gruppe — die Aminogruppe oder
deren Derivat, die Diithylaminogruppe — verankerte (22).
Dieses neuwe Enzymmodell besa genau die geforderten
Figenschaften: Es bestand ,nur aus organischen Stoffen
bekannter Zusammensetzung, einem katalytisch aktiven
Molekiilteil, der an einem optisch aktiven Tréger verankert
war’. Dafl die asymmetrierende Wirkung dieses Faser-
katalysators der Faser selbst eigentiimlich ist, hatte schon
Porter mit seiner spezifischen Adsorption gezeigt (s. o.).
Die Faser iibertrigt nun ihre Asymmetrie auf die kata-
Ivtisch wirksame, auf ihr verankerte Gruppe, die selbsténdig
nur symmetrisch reaktionsbeschleunigend wirken konnte.
Sie konnten mit diesem Faserkatalysator fast alle asymme-
trischen Synthesen und Analysen wiederholen, die bisher
mit Enzymen und organischen Katalysatoren durchgefiihrt
worden waren.

Uber die Spaltung von Racemgemischen oder iiber
asymmetrische Synthesen durch rein heterogene Katalyse,
also mit festen Katalysatoren, war bis vor kurzem nichts
hekannt. Ferner sind bisher als asymmetrische Katalysa-
toren stets Stoffe mit asymmetrischen C-Atomen verwandt
worden, so daB die fiir die Genese der asymmetrischen
Yrscheinungen wichitige Frage offen blieb, ob auch Kata-
lysatoren, die nicht im Molekiilbau, sondern nur im
Gitterbau, also in der gegenseitigen Anordnung der
Molekiile, asymmetrisch sind, optisch spezifische Katalysa-
toren oder Triger sein kdnnen.

DaB ein solches Gitter einseitig richtunggebend wirken
kann, hatte schon Ostromisslensky (24) gefunden. Nach
seinen Versuchen verursachen Kristalle von Glykokoll,
das in zwei hemiedrischen Modifikationen kristallisiert, in
einer ibersittigten Asparaginlosung Abscheidung reinen,
optisch aktiven d- bzw. 1-Asparagins.

Neben dieser selektiven Keimbildungskatalyse Ostro-
misslenskys nahmen G.-M. Schwab und L. Rudolph auch
eine echte, hLeterogene selektive Aktivierungskatalyse
als méglich an, wobei unter , Aktivierungskatalyse’ eine
echte Katalyse unter Herabsetzung der Aktivierungswirme
einer chemischen Reaktion verstanden wird, im Gegensatz
zur bloBen Aufhebung einer Ubersittigung durch Impfen.
Es ist den Verfassern gelungen, durch einen Katalysator
mit optisch aktivem Quarz als Triger aus einem Racem-
gemisch eine Komponente bevorzugt abzubauen (25).

Sie haben nidmlich gezeigt, dall die Spaltung von
racemischem sekundirem Butylalkohol an Kupfer, das auf
dem optisch-aktiven Quarzgitter lokalisiert ist, optisch
auswihlenden Charakter erhilt. Auch die Dehydrierung
desselben Alkohols durch Iuftsauerstoff wurde optisch
selektiv katalysiert. Die Asynunetrie des Trigers teilt sich
deninach (L c¢) mindestens noch der Beriihrungszone
zwischen Triager und Katalysatormetall mit. Das System:
Quarz als Triger und Metall als Aktivierungsschicht stellt
ein dhnliches Enzymmodell dar, wie es schon Bredig und
(fersiner beschrieben haben. Hiermit wurde erstmals eine
asymmietrische Analyse durch heterogene Katalyse (Kon-
taktaktivierung) und ohne Zuhilfenahme einer an sich
asymmetrischen Molekel durchgefiihrt, so da man in

gewissem Sinne totaler

sprechen kann.

Auf die Frage nach der Entstehung des ersten asymme-
trischen Kohlenstoffatoms ergibt sich aus der neuen Sachlage
eine neue, wenigstens hypothetische Antwort. Wenn die
Entstehung der ersten asymmetrischen organischen Ver-
bindung auf heterogener Katalyse an asymmetrischen
Kristallen beruht, und wenn ferner infolge des erdmagne-
tischen Feldes die Bildung einer Form hemijedrisch auf-
tretender Kristalle, z. B. die Bildung von Rechtsquarz,
vorwiegend erfolgte, so kénnte auf diesem Wege die optische
Asymmetrie in die Natur hineingetragen worden sein.
Ein EinfluB von Magnetfeldern auf Kristallisationsvorginge
ist ja bereits wiederholt nachgewiesen worden (G. Roasio
und St. Meyer (26), Lester W. Strock (27)).

Schwab, Rost und Rudolph (28) haben die zuletzt be-
sprochene Arbeit fortgesetzt und sind zu Ergebnissen ge-
kommen, die die bisherigen Versuche bestitigen und
erweitern: Auch andere Metalle (Ni, Pt), als Aktivierungs-
schicht auf optisch-aktivem Quarz niedergeschlagen, zeigen
gegeniiber der Dehydratation und der Dehydrierung
(teilweise verschieden gerichtete) katalytische Spezifitit.
Die optimale spezifische Wirksamkeit des Quarz-Metall-
Systems lag bei einer lockeren noch nicht uniatomaren
Bedeckung, was fiir die Annahme der aktiv wirksamen
Grenzzone (25) zwischen Metall und Quarztriger spricht.

von asymmetrischer Analyse

Eine Reihe von Versuchen befaflte sich endlich mit
einer direkten heterogenen katalytischen asymmetrischen
Synthese, die aber vorldufig noch kein Ergebnis lieferte.

Grundsitzlich ist aber das Vorhandensein des gesuchten
Effektes der asymmetrischen Synthese glaubhaft und seine
Verwirklichung nur eine Frage der Bedingungen.
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