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Neues zum Ursprung der Homochiralitat biologisch relevanter Molekiile**

Helmut Buschmann, Richard Thede und Detlef Heller*

In zahlreichen Ubersichtsarbeiten sind Modelle zusam-
mengestellt, die erklaren, warum die beiden wesentlichen
Gruppen molekularer Bausteine des Lebens, die proteinoge-
nen Aminosduren und die Ribose-/Desoxyriboseeinheiten in
den Nucleinsduren, nur Elemente mit gleichem Chiralitéts-
sinn enthalten.['! Die konkurrierende Autokatalyse, die asym-
metrische Adsorption sowie der Symmetriebruch durch
Kristallisation gehoren zu den ,,abiotischen® Erkldrungsver-
suchen, nach denen die Homochiralitit der Biomolekiile
letztlich ein zufilliges Ergebnis ist. Das Grundprinzip der
alternativen determinierten Mechanismen ist eine externe
physikalische Wechselwirkung, die trotz optisch inaktiver
Ausgangsstoffe enantiomerenangereicherte Produkte zu-
ginglich macht oder eine bereits im Molekiil vorhandene
intrinsische Chiralitédt nutzt. Typische Beispiele dafiir sind die
Photochemie mit circular polarisiertem Licht — entweder als
asymmetrische Zerstorung, Photoderacemisierung oder
asymmetrische Synthese — und die aus den paritdtsverletzen-
den elektroschwachen Wechselwirkungen resultierende Ener-
giedifferenz zwischen Molekiilen, die itiblicherweise als Enan-
tiomere betrachtet werden. Hier werden neue Ergebnisse zur
Energiedifferenz zwischen Enantiomeren sowie zur asymmet-
rischen Autokatalyse als Amplifizierungsmodell diskutiert.

Seit der Vorhersage und der experimentellen Bestitigung,
dass die schwache Wechselwirkung — verantwortlich fiir den
pB-Zerfall eines Atomkerns — im Gegensatz zu den anderen
grundlegenden physikalischen Kriften Gravitation, Elektro-
magnetismus und starke Wechselwirkung die Paritit ver-
letzt,l ist die intrinsische Hiindigkeit bestimmter Elementar-
teilchen bekannt.’! Im uns derzeit zuginglichen Universum
gibt es offensichtlich nur linkshéndige Neutrinos und nur
rechtshiandige Antineutrinos. Eine einheitliche Betrachtung
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der elektromagnetischen und der schwachen Wechselwirkung
fihrt zur paritdtsverletzenden elektroschwachen Wechselwir-
kung. Die aus dieser Wechselwirkung resultierende Z-Kraft
wirkt unter anderem zwischen den Elektronen und dem
Atomkern und kann wegen ihres paritdtsverletzenden Cha-
rakters sozusagen zwischen links und rechts unterscheiden.
Eine Beriicksichtigung in entsprechenden quantenmechani-
schen Berechnungen fithrt zu energetischen Unterschieden
zwischen Enantiomeren; die Energiedifferenz wird als Parity
Violating Energy Difference (PVED) bezeichnet.* Bis heute
ist es nicht gelungen, PVED-Werte von Enantiomeren zu
messen, obwohl mogliche Experimente schon vor mehreren
Jahren vorgeschlagen wurden.!

Seit Beginn der achtziger Jahre gibt es Ab-initio-Berech-
nungen, besonders von Mason und Tranter.l’! Sie zeigen, dass
die aus der Paritétsverletzung resultierende Energiedifferenz
zwischen Enantiomeren bei etwa 10~* Jmol~! liegt und zu
einer Stabilisierung der L-Aminosduren und p-Zucker fithren
sollte, d. h. der Isomere, die wir heute in der Natur finden. Fiir
Peptide, aufgebaut aus der achiralen Aminosdure Glycin,
wurde ein energetischer Vorteil der natiirlichen Sekundér-
strukturen, der a-Helix und des j-Faltblatts, berechnet.[®d]
Ergebnisse zur Ribose zeigen, wie sensibel die PVED-Werte
auf Konformationséinderungen (C,-endo gegeniiber Cs-endo)
reagieren,® mit den bekannten Konsequenzen in der
a-Helix. Erwidhnenswert ist auch, dass fiir schwefelsubsti-
tuierte  DNA-Analoga erheblich groflere stabilisierende
Energiewerte zu erwarten sind.[®

Die Frage, ob derart kleine Energiedifferenzen, die etwa
einem ee-Wert von 107 % entsprechen, iiberhaupt die Ur-
sache fiir die Homochiraltdt der genannten Biomolekiile
sein konnen, wird, auch bei Annahme hochwirksamer Ver-
stairkungsmechanismen, unterschiedlich beantwortet. So
gibt es Abschidtzungen, nach denen in einem autokata-
lytischen Prozess unter bestimmten Bedingungen in einem
See mit einem Volumen von 4000000 m? bereits ein Zeitraum
von etwa 10*Jahren ausreichen sollte, um Enantiomeren-
reinheit zu erzeugen (Kondepudi-Nelson-Szenario),l”! wih-
rend andere Autoren eine solche Ursache als zu klein
ablehnen.

Kiirzlich von Quack et al. publizierte Ab-initio-Rechnun-
gen zeigten erstmals, dass mit verbesserten Methoden PVED-
Werte erhalten werden, die betragsméBig etwa eine Zehner-
potenz groBer sind als bisher angenommen.®! Ergebnisse aus
einem anderen Arbeitskreis zu relevanten Biomolekiilen wie
Alanin, Valin, Serin, Aspartat und Glycerinaldehyd bestiti-

0044-8249/00/11222-4197 $ 17.50+.50/0 4197



HIGHLIGHTS

gen groflere PVED-Werte zwischen den Enantiomeren und
deuten auf die energetische Bevorzugung der L-Aminosduren
und D-Zucker hin.! Es sei allerdings ausdriicklich darauf
hingewiesen, dass von Quack et al. sowie Schwerdtfeger et al.
am Beispiel von Alanin die energetische Bevorzugung des L-
Enantiomers in Frage gestellt wird.®>ef1 Neben den unter-
schiedlichen verwendeten Berechnungsmethoden, die zu in
Lit. [8d] ausfiihrlich diskutierten systematischen Abweichun-
gen fiithren, erschweren verschiedene mogliche Konformatio-
nen der biologisch relevanten Molekiile die eindeutige
Interpretation der Ergebnisse. Interessanterweise ergibt sich
fiir Glycerinaldehyd in der hydratisierten Form, unabhéngig
vom Torsionswinkel, immer eine energetische Stabilisierung
des p-Enantiomers (PVED-Werte zwischen 0.5 und 2.6 x
1071 Jmol )20l

Trotz offener Fragen bleibt unstrittig, dass die mit ver-
besserten Methoden berechneten PVED-Werte betragsméfig
grofler sind, als bisher angenommen wurde. Aus heutiger
Sicht vergrofert sich damit die Wahrscheinlichkeit, dass die
Ursache fiir die Homochiralitét in der Natur durchaus in der
intrinsisch vorhandenen Chiralitit auf der Ebene der Ele-
mentarteilchen liegen kann. Die hoheren PVED-Werte
fiihren auch zu einer Erhohung der charakteristischen kriti-
schen Temperatur in dem von Salam vorgeschlagenen Modell
zur Herausbildung der Homochiralitdt von Aminosiduren auf
der Basis der Bose-Einstein-Kondensation.!'"!

Neuere Ergebnisse iiber eine mogliche Demonstration der
Paritédtsverletzung bei der Kristallisation von Racematen von
Tris(ethylendiamin)cobalt(i) und dem analogen Iridium-
komplex sind in Lit. [11] beschrieben.

Fin wesentliches Element in der logischen Kette bis zu
homochiralen Biomolekiilen ist nach erfolgtem Symmetrie-
bruch die Amplifizierung der nach den meisten Modellen sehr
geringen Enantiomereniiberschiisse. Nichtlineare Effekte in
der asymmetrischen Synthese, als Ergebnis diastereomerer
Wechselwirkungen, bieten ein interessantes Potential, um
geringe Enantiomereniiberschiisse eines Katalysators be-
trichtlich zu verstdrken. Sie sind kiirzlich von Kagan et al.
zusammengestellt worden.'”! Analoge Amplifizierungsphé-
nomene resultieren auch, wenn optisch angereicherte Edukte
reagieren (,,meso-Effekt*).l

Als Autokatalysel'l wird ein Vorgang bezeichnet, bei dem
Katalysator und Produkt identisch sind. Ublicherweise unter-
scheidet sich bei einer asymmetrischen Synthese das chirale
Auxiliar strukturell vom chiralen Zielprodukt. Die Vorteile
einer asymmetrischen Autokatalyse liegen klar auf der Hand:
Chirales Produkt und Katalysator miissen nicht getrennt
werden, da sie identisch sind. Dariiber hinaus ist nur das
Produkt als chirale Quelle notig. Formalkinetisch wurde die
asymmetrische Autokatalyse bereits 1953 von Frank als
Modell zur Erkldrung der Herausbildung von Homochiralitét
beschrieben.™! Unter den Bedingungen eines ,,spezifischen
gegenseitigen Antagonismus® der autokatalytisch gebildeten
Enantiomere ist das System in einem instabilen racemischen
Zustand. Durch eine geringfiigige Storung der racemischen
Zusammensetzung — z. B. durch statistische Fluktuation oder
aber durch den Energieunterschied zwischen den Enantio-
meren!”) — kippt“ das System in einen der enantiomeren-
reinen Zustinde.['®]
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Eine die Enantioselektivitdt verstirkende Autokatalyse
wurde erstmals von Soai et al. beschrieben (Schema 1).['7)
Dabei wird zunédchst die Alkylzinkverbindung mit dem
optisch angereicherten chiralen Alkohol umgesetzt. Das in

N/\/I/CHO
iProZn o+ |

= N
R)\N

niedriger ee-Wert

hoher ee-Wert

Schema 1. Verstidrkende asymmetrische Autokatalyse nach Soai et al.['720]
In der Mitte ist der asymmetrische Autokatalysator gezeigt.

situ gebildete optisch aktive Isopropylzinkalkoxid katalysiert
offensichtlich die eigene Bildung durch die enantioselektive
Addition von iPr,Zn an den Aldehyd. AnschlieBende Hy-
drolyse fiihrt schlieBlich zum gleichen chiralen Alkohol,
dessen Enantiomereniiberschuss aber hoher ist als der des
urspriinglich eingesetzten. Die aus heutiger Sicht anfanglich
eher bescheidenen Ergebnisse konnten durch konsequente
Fortfithrung der Arbeiten bis zum nahezu idealen System
erheblich verbessert werden.l'¥! So werden mit 1-(3,3-Dime-
thyl-1-butinyl-5-pyrimidyl)-2-methyl-1-propanol (R in Sche-
ma 1: Me;C—C=C) unter optimierten Bedingungen Ausbeu-
ten >99 % und Enantioselektivitdten >99.5 % erreicht. Wird
der als Produkt erhaltene Alkohol wieder als Edukt fiir einen
neuen Cyclus eingesetzt, ergeben sich Verstarkungsfaktoren
von 6 x 1071115

Es zeigte sich, dass auch andere ,chirale Initiatoren
moglich sind, wobei es sich dann allerdings nicht mehr um
eine asymmetrische Autokatalyse im strengen Sinn handelt.
So entsteht bei der Umsetzung der achiralen Verbindungen
2-Methylpyrimidin-5-carbaldehyd (R in Schema 1: Me) und
iPr,Zn in Gegenwart von L-Leucin mit einem Enantiomeren-
iiberschuss von nur 2% (Molverhiltnis 1.0:2.4:0.02) das
1-Propanol-Derivat in 82% Ausbeute mit einem ee-Wert
von 21 % .1 Dieser Alkohol lisst sich wiederum im Sinne der
beschriebenen verstirkenden Autokatalyse ,,vervielfaltigen®.
Selbst Enantiomereniiberschiisse von nur 0.1 % eines chiralen
Initiators ((S)-2-Butanol) fiihrten zu einem positiven Ergeb-
nis. Racemate ergeben naturgemidB nur den racemischen
Pyrimydyl-Alkohol.

Kiirzlich gelang es Soai etal. erstmals, enantiomorphe
anorganische Kristalle,” Rechts- und Linksquarz (Abbil-
dung 1)P' sowie Rechts- und Links-Natriumchlorat,?' sehr
erfolgreich als Initiatoren einzusetzen. Mit dem bewéhr-
ten System (3,3-Dimethyl-1-butinyl)pyrimidin-5-carbald-
ehyd/iPr,Zn konnten durch portionsweise Zugabe der Kom-
ponenten in Gegenwart enantiomorpher Kristalle von Quarz
oder NaClO; Ausbeuten > 90 % und Enantioselektivitdten im
Bereich 93-98 % erreicht werden. Dabei steuert die Chirali-
tit der enantiomorphen Kristalle reproduzierbar die Chirali-
tit des entstehenden Alkohols. Auch Mischungen aus Rechts-
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Abbildung 1. Makroskopische (auen) und mikroskopische Sicht (innen)
der beiden Quarzenantiomere Linksquarz (links) und Rechtsquarz
(rechts). Entnommen aus H. Brunner, Rechts oder links — In der Natur
und anderswo, Wiley-VCH, Weinheim, 1999, S. 170.

und Linksquarz (80% ee) lassen sich mit gleichem Erfolg
einsetzen. Dieses Ergebnis ist in zweierlei Hinsicht von
Bedeutung. Einerseits zeigt dieser Befund, dass es sich
zumindest um eine asymmetrische Synthese mit Amplifizie-
rung handelt, vergleichbar mit dem unter Lit. [12] zitierten
Beispiel. Andererseits ist dieses Ergebnis fiir die Frage nach
dem Ursprung der Homochiralitit von Bedeutung. Ein
moglicher Zusammenhang zwischen der natiirlichen Bevor-
zugung von Linksquarz und der aus der Paritétsverletzung
resultierenden energetischen Differenz zwischen Enantiome-
ren wird bereits in Lit. [22] diskutiert, siche aber auch
Lit. [23]. Wenn es auch widerspriichliche Aussagen iber
einen globalen terrestrischen Uberschuss eines der Quarzen-
antiomere gibt,?* unbestritten bleibt die Tatsache lokaler
Enantiomereniiberschiisse an Quarz. Eine Diskussion vor-
ldufiger Ergebnisse zeigt,s! dass zwischen Kristallisation und
Paritédtsverletzung in naher Zukunft weitere hoch interessante
Zusammenhédnge zu erwarten sind.

Das Gebiet der Amplifizierung von Chiralitét hat sich, wie
gezeigt, in den letzten Jahren stiirmisch entwickelt.??! Mit den
neu berechneten Energiedifferenzen zwischen den Enantio-
meren relevanter Biomolekiile, die betragsméfBig etwa eine
Zehnerpotenz grofler sind als bisher angenommen, steigt die
Wahrscheinlichkeit, dass die Homochiralitit dieser Biomole-
kiile und damit wohl auch der Ursprung unseres Daseins
durch die intrinsisch vorhandene Chiralitit auf der Ebene der
Elementarteilchen determiniert ist.
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Das ,,Wanzlick-Gleichgewicht****

Volker P. W. Bohm und Wolfgang A. Herrmann*

Professor Manfred Regitz zum 65. Geburtstag gewidmet

Carbene haben auf Grund ihrer einzigartigen Eigenschaf-
ten sowohl in der organischen als auch in der anorganischen
préaparativen Chemie groBe Bedeutung.!! Dennoch wurde
lange Zeit erfolglos versucht, ein stabiles Carben zu isolieren
— dies gelang erst 1991 mit der Herstellung des 1,3-Bis(1'-
adamantyl)imidazolin-2-ylidens 1.2 In den folgenden Jahren
wurden verwandte Carbene wie 2-9 charakterisiert.’ Un-
ter diesen Carbenen befinden sich auch Imidazolidin-2-
ylidene wie 3,24 1% die Wanzlick bereits 1960 als Intermediate
der Synthese elektronenreicher Tetraaminoethylene postu-
lierte.''l Schon damals hielt Wanzlick diese Carbene fiir
duferst stabil, obwohl sie nur durch Abfangreaktionen

[*] Prof. Dr. W. A. Herrmann, Dipl.-Chem. V. P. W. Bchm
Anorganisch-chemisches Institut
Technische Universitdt Miinchen
LichtenbergstraBe 4, 85747 Garching bei Miinchen (Deutschland)
Fax: (+49) 89-289-13473
E-mail: sekretariat.ac@ch.tum.de

[**] V.P.W.B. dankt dem Fonds der Chemischen Industrie fiir ein Kekulé-
Stipendium.
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identifiziert werden konnten.'” Wanzlicks Annahme eines
Gleichgewichts von Carben und Olefin [Gl. (1)] beruhte auf
einfachen Molgewichtsbestimmungen.['!]
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