HIGHLIGHTS

Spontane asymmetrische Kristallisation durch Riihren **

Von J. Michael McBride* und Randall L. Carter

Ein Neuling in der Chemie braucht nicht lange, um ein
naives Vertrauen in Vorhersagen zu entwickeln, die auf
Wahrscheinlichkeiten basieren. Im Gegensatz zu einem Arzt,
der sich mit einer Handvoll von Féllen, oder etnem Epide-
miologen, der sich mit Hunderttausenden von Fillen befal3t,
hat ein Chemiker den Luxus, mit Proben zu arbeiten, die
mehr als 102° Molekiile enthalten. Fiir solch groBe Proben
erreichen Vorhersagen, die auf Wahrscheinlichkeiten beru-
hen, eine extrem hohe Zuverlissigkeit. Einen Chemiker stort
es nicht, daB die Quantenmechanik einen strengen Determi-
nismus fiir das Verhalten eines einzelnen Molekiils aus-
schliet, denn sie liefert zuverldssige Wahrscheinlichkeiten,
und im Falle von makroskopischen, chemischen Proben
fiihrt die molekulare Wahrscheinlichkeit zu einem ,,kollekti-
ven Determinismus‘. Ein Chemiker, der Schwierigkeiten
hat, ein in der Literatur beschriebenes Experiment zu wieder-
holen, kann dies auf unbeobachtete oder nicht erwdhnte Ab-
weichungen von der Vorschrift, auf Unterschiede in den Ma-
terialien (Substrate, Reagentien, Losungsmittel etc.) oder
auf MeBfehler zuriickfiihren, nicht aber auf Stichprobenfeh-
ler. Die genaue Reproduzierbarkeit von Experimenten, ein
Grundcharakteristikum der Chemie, hidngt davon ab, daf
Proben mit einer enormen Anzahl von Molekiilen verwendet
werden.

Aufgrund ihrer Ausbildung sind Chemiker besonders von
Phidnomenen fasziniert, die unwahrscheinlich erscheinen. Ei-
nige davon haben mit Chiralitit zu tun. Das Auftreten nur
eines Enantiomers von komplexen biologischen Molekiilen
in der Natur ist ein bekanntes und tiefgriindiges Beispiel
dafiir. Wie kam es in lebenden Systemen zu dieser Spaltung?
Ist die Chiralitdt in biologischen Systemen das Ergebnis ir-
gendeiner schwachen Wechselwirkung, die einen winzigen
evolutiondren Vorteil zugunsten einer Enantiomerenform
bewirkte, oder ist sie das Ergebnis eines einzelnen molekula-
ren Ereignisses, das zwar zufillig eintrat, jedoch durch Ver-
vielfiltigung und Ubertragung das Reich des Lebens schuf,
existierte also eine Art ,,molekularer Adam*?

Ein einfacheres Beispiel fiir kuriose Statistik, das die
Chiralitdt betrifft, bietet die Kristallisation. Obwohl das
Wachsen eines makroskopischen Kristalls mit einer groBen
Anzahl molekularer Ereignisse verbunden ist, erfolgt die Bil-
dung des Kristallkeims indessen nur ein einziges Mal pro
Kristall. Es ist nicht ungewdohnlich, daB in einer Losung nur
ein Kristall gebildet wird. Selbst wenn 100 oder 1000 Kri-
stalle wachsen, ist die Anzahl keimbildender Ereignisse fiir
chemische Verhiltnisse gering, und sie unterscheiden sich
von den meisten chemischen Phinomenen dadurch, daf sie
haufig sowohl! einzeln gezihlt als auch als Kollektiv gemes-
sen werden kénnen. Vor kurzem haben Dilip Kondepudi et al.
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von der Wake Forest University (USA) iiber Ergebnisse be-
richtet, die sie durch Abzahlen von chiralen Kristallen erhal-
ten haben. Diese Ergebnisse gewidhren einen neuen Einblick
in den Mechanismus der Kristallkeimbildung(*l.

Ihr Interesse daran, welche Rolle Konkurrenz und Auto-
katalyse bei der Brechung chiraler Symmetrie in der Bio-
sphiire spielen!?!, veranlaBte Kondepudi et al. eine vor fast
100 Jahren publizierte Arbeit von Kipping und Pope iiber die
Kristallisation von NaClO, zu wiederholen'®. Dieses Salz
ist fiir eine derartige Untersuchung besonders gut geeignet,
da aus wilBrigen Losungen seiner achiralen Ionen wunder-
schéne, rechteckige Prismen in der chiralen kubischen
Raumgruppe P2,3 ausfallen. Da die einzelnen Ionen achiral
sind, kénnen sie jedes der beiden enantiomeren Gitter beset-
zen. Anders als bei racemischen Lésungen von chiralen Mo-
lekiilen besteht somit keine Notwendigkeit, dafi bei vollstin-
diger Kristallisation gleiche Mengen enantiomorpher
Kristalle entstehen. Dariiber hinaus sind die Kristalle auf-
grund ihrer kubischen Symmetrie nicht doppelbrechend, so
dafl man die Chiralitdt eines einzelnen Kristalls leicht durch
die Drehung von linear polarisiertem Licht bestimmen kann
(3.6 Grad mm ~! bei 546 nm).

1898 haben Kipping und Pope die Hindigkeit von 3137
NaClO,-Kristallen aus 46 getrennten Kristallisationen be-
stimmt, um iiberraschende Berichte zu iiberpriifen, nach de-
nen die Kristallisation analoger Substanzen eine starke Nei-
gung zur Bildung einer enantiomorphen Form gezeigt hatte.
Von den 3137 Kristallen waren dann aber doch 1571
(50.08 %) rechtsdrehend. Dies lag gut innerhalb der statisti-
schen Abweichung fiir die 50:50-Verteilung, die sie erwartet
hatten 4],

Kondepudi et al. bestédtigten diese Ergebnisse dadurch, daf
sie in einer Probe von 1000 Kristallen 525 rechtsdrehende
zihlten. Als sie jedoch die Losungen riihrten (ca. 100 Umdre-
hungen pro min), um die Konzentrationsgradienten aufzu-
heben, die eine Kristallkeimbildung an der Phasengrenze
zwischen Luft und Fliissigkeit begiinstigen, fanden sie, daf
in jedem Becherglas eine enantiomorphe Form dominierte.
Dabei trat keine systematische Bevorzugung einer der beiden
enantiomorphen Formen auf (in 18 Ansétzen iiberwogen die
rechtsdrehenden Kristalle, in 14 die linksdrehenden), inner-
halb jedes einzelnen Ansatzes war die Tendenz jedoch auffal-
lend stark ausgeprigt. Von 32 Ansitzen bildeten sich in 23
nur Kristalle der einen enantiomorphen Form; beispielswei-
se lagen in einem Ansatz 865 linksdrehende Kristalle und
keine rechtsdrehenden vor. Von insgesamt 11 829 Kristallen
wiesen nur 33 Kristalle die Konfiguration auf, die im ent-
sprechenden Ansatz weniger hiufig vertreten war, und 15
von diesen wurden in einem einzigen Kristallisationsansatz
gebildet.

Kristallisiert man unter Rithren, so bewirkt anscheinend
eine einzige Kristallkeimbildung das Wachsen der meisten
oder aller der vielen entstehenden Kristalle. Der wahrschein-
lichste Mechanismus dieses ,,Adam-Effektes* ist der, daB
Kristallkeime zundchst willkiirlich gebildet werden, der erste
Kristall jedoch, der durch den Riihrer getroffen wird, Hun-
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derte oder Tausende von neuen Keimen erzeugt. Das Wach-
sen von so vielen Keimen erniedrigt die Konzentration des
Geldsten schnell bis unter den Grenzwert, der fiir die sponta-
ne Bildung von Kristallkeimen notwendig ist, so daf} keine
Maoglichkeit besteht, die Kristallisation der enantiomorphen
Form einzuleiten!®,

Wir haben diesen Mechanismus durch Videoaufzeichnun-
gen einer Reihe von Kristallisationen, die unter Rithren er-
folgten, bestitigt. Abbildung 1 zeigt drei Stadien wihrend
der Kristallisation einer iibersdttigten NaClO,-Losung. Die-
se wurde dadurch hergestellt. daB man bis kurz vor dem
Siedepunkt erhitzte, unter Vakuum entgaste, durch Glaswol-
le filtrierte und nochmals fast bis zum Siedepunkt erhitzte.
Nach etwa einer Stunde Rithren bei Raumtemperatur !¢ hat-
te sich ein Kristall am GefdBboden gebildet und wuchs mit

Abb. 1. Bilder ciner Videoaufnahme der Kristallisation einer NaClO ,-Losung,
dic mit einem Maugnetrithrstab (10 x 3 mm) gerithrt wurde: a) Erster Kontakt
zwischen dem Magnetriihrstab und einer Ecke des Primirkristalls. b) 20 Sekun-
den nach dem ersten Kontakt zwischen Magnetrahrstab und Kristall wurde das
Riihren beendet und nach weiteren ca. 40 Sckunden haben sich sehr viele kleine
Kristalle gebildet (Magnetrithrstab oben rechts). ¢} Nach weiteren ca. 40 Se-
kunden sind dic neuen Kristalle (0.1-0.2 mm Kantenlinge) bei siebenfacher
Vergréferung gut zu sehen. Es ist bemerkenswert, dul die Ecke des Primdrkri-
stalls, an der vom Magnetriihrstab Tausende von Sekundirkeimen losgeschla-
gen wurden. nicht sichtbar beschadigt ist.
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0.2 mm min~' dem Riihrer entgegen. Abbildung 1a zeigt
den ersten ZusammenstoB des Riihrers mit einer Kristallek-
ke. Nach zwanzig Sekunden und 35 weiteren Koliisionen
wurde das Riihren abgebrochen, innerhalb der nichsten ca.
40 Sekunden sah man mehr als 5000 winzige Kristalle entste-
hen (Abb. 1b). Hundert Sekunden nach dem ersten Zusam-
menstoB waren diese Kristalle zu wunderschonen, kleinen
Prismen mit Abmessungen von 0.1 bis 0.2 mm herangewach-
sen (Abb. 1c). Die Geschwindigkeit, mit der sich diese neuen
Kristalle entwickelten, JaBt keinen Zweifel daran, daB sie aus
den Keimen entstanden, die von der Ecke des einen Kristalls
durch die wenigen Kontakte mit dem Rilhrer abgebrochen
worden waren!”!. Eine Untersuchung von 48 Tochterkristal-
len mit einem Polarisationsmikroskop zeigte, daB jeder wie
der urspriingliche Kristall linksdrehend war.

Wie auch bei vielen anderen Phinomenen mit solch einer
plausiblen Erkldrung scheinen die Ergebnisse von Kondepudi
et al. im nachhinein nicht iberraschend zu sein. Wie die
Autoren betonen, ist die Idee, Kristalle wihrend einer Kri-
stallisation unter Rithren zu vervielfiltigen, bei Chemieinge-
nieuren als Sekundirkeimbildung bekannt ®. An ihrem Bei-
trag war neuartig, dal3 sie eine geloste achirale Verbindung
untersuchten, die chirale Kristalle bildet; damit steht eine
leistungsfihige neue Methode zur Verfiigung, mit der man
Sekundirkeimbildung nachweisen und untersuchen kann.
Beispielsweise war vorgeschlagen worden, dal3 sekundire
Kristallisationskeime von einer hypothetischen Schicht von
adsorbierten Molekiilaggregaten stammen, die noch nicht in
das Kristallgitter inkorporiert ist'®). Die Ergebnisse von Kon-
depudi et al. zeigen, daB die Kristallisationskeime zumindest
soweit in das Kristallgitter eingebaut waren, daB sie die ab-
solute Konfiguration des Kristalls annahmen.

Bereits frither wurde mehrere Male iiber weniger drasti-
sche Fille der bevorzugten Kristallisation enantiomorpher
Formen in nicht geriihrten Losungen berichtet. 1954 erérter-
te Havinga eingehend eine ,,spontane asymmetrische Synthe-
se**, indem er das Salz eines langsam racemisierenden Allyl-
ammonium-Ions kristallisierte!®). Pincock et al. berichteten
1971 iber die spontane Racematspaltung wihrend der Kri-
stallisation von geschmolzenem 1,1’-Binaphthyl bei 150°C;,
bei dieser Temperatur liuft die Racemisierung in Lésung
sehr schnell ab!°l, Wie auch Havinga haben sie die Spaltung
anhand der optischen Drehung gemessen, nachdem sie die
Kristalle bei Raumtemperatur - die Racemisierung ist dann
langsam - aufgeldst hatten. 1982 beschrieben Addadi, van
Mil und Lahav die spontane Kristallisation einer enantio-
morphen Form beim Kristallisieren eines substituierten Di-
vinylbenzols aus Ethanol, nicht aber aus anderen Losungs-
mitteln!'!1. Sie haben das AusmaB der Bevorzugung der
Kristallisation eines Enantiomorphs liber die optische Dre-
hung des Cyclobutans bestimmt, das sich durch die photo-
chemische [2 + 2]-Cycloaddition im Festk6rper gebildet hat-
te. In sieben Kristallisationen variierte der UberschuB eines
Enantiomers von 46 % bis 100%. 1986 berichteten Evans et
al., daf} die Bestrahlung chiraler Kristalle eines achiralen
Dibenzobarrelens bei allen acht Kristallen eines Ansatzes
das linksdrehende Produkt ergab! 2! Feng und McBride
fanden 1990, daB jeder der elf Kristalle, der sich in einem
kleinen Kristallisationsansatz eines Diacylperoxids gebildet
hatte, die gleiche Chiralitit aufwies!'3!,

Um fiir die Praxis verwertbare Trennungen zu erreichen,
hat Kondepudis Methode, wiahrend der Kristallisation zu
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riihren, den Vorteil, daf3 sich reproduzierbar ein hoher Uber-
schul} eines Enantiomorphs bildet und daB das Ziichten und
Abtrennen von groBen Einkristallen nicht erforderlich ist.
Gezieltes Impfen mit winzigen Bruchstiicken eines Einkri-
stalls konnte zwar gleichermallen effektiv sein, aber das
,,Klonen* von Keimen durch den ersten spontan entstande-
nen ,,Urkristall**, der dann den Riihrer trifft, fithrt bei einem
angemessenen Ubersittigungsgrad automatisch zu einer
Flut von Kristallkeimen. Das gezielte Impfen hat den Vor-
teil, daB die Chiralitdt der Kristalle eines Ansatzes vorher-
sehbar ist. Beide Techniken funktionieren am besten, wenn
sie auf Losungen von achiralen oder rasch racemisierenden
Spezies angewendet werden, die chirale Kristalle bilden.
Das Abzihlen der Kristalle ermoglicht eine wesentlich ho-
here Genauigkeit bei der Bestimmung des Uberschusses
enantiomorpher Kristalle als die frithere Vorgehensweise, bei
der man die optische Drehung in Losung gemessen hat. An-
hand der optischen Drehung in L&sung wire es sehr schwie-
rig, zwischen 99 und 100 % Reinheit zu unterscheiden. Kon-
depudi et al. hatten keine Schwierigkeiten, Verhdltnisse von
781:0 oder 841:2 zu bestimmen. Ihre Arbeit kann daher die
Grundlage dafur bilden, die Kristallisation auf eine neue Art
und Weise zu untersuchen, in der die statistische Analyse eine
wichtige Rolle spielt. Man kann nun frithere Untersuchun-
gen nochmals statistisch auswerten und in neuen Studien den
Erfolg des ,,Klonens* in nicht geriithrten Systemen feststel-
len. Dies scheint zweifelsfrei in der Arbeit von Kipping und
Pope eine Rolle gespielt zu haben. Thre Daten zeigen, dal} 5
von 46 Ansidtzen Verteilungen aufwiesen, die vom Verhiltnis
50:50 um mehr als 2.3¢ (o ist die Standardabweichung) ab-
wichen, wohingegen dies nur fiir einen von 50 Ansitzen zu
erwarten gewesen wire. Im drastischsten Fall lagen 24
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rechts- und 68 linksdrehende Kristalle vor, was einer Abwei-
chung von mehr als 40 vom erwarteten Wert entspricht. Das
ist ein Ereignis, das nur einmal unter 5000 eintreten sollte. Im
anderen Extremfall, in dem elf der Ansitze um weniger als
0.320 von einer 50:50-Verteilung hdtten abweichen sollen,
war dies tatsdchlich nur bei drei Ansétzen der Fall. Dies legt
nahe, daf} ,,Klonen‘ in den meisten, wenn nicht in allen ihrer
Kristallisationen eine Rolle gespielt hat.

Es ist nicht klar, welche Rolle die Kristallisation unter
Rithren fiir den Ursprung der biologischen Chiralitdt ge-
spielt haben mag, aber die Uberraschung vieler Chemiker
(uns eingeschlossen), als sie von Kondepudis Ergebnissen er-
fuhren, zeigt deutlich, da} ein Umdenken erforderlich ist,
um intuitiv mit ,,unwahrscheinlichen** Festk&rperphdnome-
nen umzugehen.
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