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Links-rechts-Asymmetrie ist in der Natur allgegenwirtig.
Neueren Studien zufolge koénnen sich Kristalloberfla-
chen, an die D- oder L-Aminoséduren gebunden sind, in
ihrer Energie und ihrer Wachstumsgeschwindigkeit un-
terscheiden, wobei fiir das Ankniipfen der Aminoséduren
die stereochemische Ubereinstimmung entscheidend ist.
Auch Oligomerisierungen von Aminosduren scheinen
chiroselektiv zu sein, sodass das Wachstum von Sequen-
zen definierter Héndigkeit moglich wird.[**] Diese Be-
funde liefern zusammen mit Resultaten zur Symmetrie-
brechung sowie zur weiteren Verstirkung der Asymmet-
rie auf supramolekularem Niveau neue Hinweise auf den
Ursprung der Homochiralitét in Lebewesen. )

\

Homochiralitit: das Problem kurzgefasst

Die wahrscheinlich interessantesten und herausfordernds-
ten wissenschaftlichen Fragen sind die nach dem Ursprung
des Lebens auf der Erde und nach dem Ursprung der
Homochiralitdt. Aus unserer bescheidenen irdischen Per-
spektive scheint erstere die grofere Bedeutung zu haben,
obwohl die universelle Handigkeit von Materie — ihre Links-
rechts-Asymmetrie auf der Ebene der Elementarteilchen —
und die Bevorzugung von Materie gegeniiber Antimaterie im
gesamten Kosmos weitere faszinierende Aspekte des beob-
achtbaren Universums sind.'?l Die Suche nach dem Ur-
sprung molekularer Asymmetrie interessierte Wissenschaftler
seit der zweiten Hélfte des neunzehnten Jahrhunderts. Nicht
nur Pasteur, der eine chirale physikalische Kraft als Ursache
fir die natiirlich vorkommenden chiralen Verbindungen
vermutete, sondern auch andere Wissenschaftler erkannten
die intime Beziehung zwischen Leben und Asymmetrie. 1898
bemerkte F. R. Japp, der damals Prasident der Chemischen
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Sektion der British Association for the Advancement of
Science war: “The absolute origin of compounds of one-sided
symmetry found in the living world is a mystery as profound as
the origin of life itself... the production of a single enantio-
morph cannot conceivably occur through the chance play of
symmetric forces.”P!

Jahrzehntelang ging man von einer direkten Verbindung
zwischen elementarer Asymmetrie und der Chiralitit leben-
der Systeme aus. Dies kann als recht reduktionistisches
Basisparadigma formuliert werden: Ein asymmetrisches Teil-
chen fiihrt zu einem Enantiomer, dann zu einem homochi-
ralen Polymer und schlieBlich zu einem asymmetrischen
Organismus. Vereinfacht gesagt, empfinden wir, dass das
Leben viel schwieriger zu erkldren wére, wenn es nicht
universell chiral wére. Zur Erkldarung der Héndigkeit in allen
lebenden Organismen konnte die elektroschwache Wechsel-
wirkung herangezogen werden, der die parititsverletzende
Asymmetrie inhdrent ist, obwohl ein verldBlicher Mecha-
nismus, der auch die Verstirkung der Asymmetrie erkldren
wiirde, bislang nicht aufgezeigt werden konnte.[

Selektion von Aminosiauren an Kristallen

Wie entsteht also Homochiralitdt? Da inzwischen klar ist,
dass linksgédngige Aminosduren eine Signatur des Lebens
sind, wurde in neueren geochemischen Untersuchungen nach
Erkldrungen dafiir gesucht, wie diese chirale Selektion auf-
getreten sein konnte. So wiesen Hazen et al. die chiroselek-
tive Adsorption von Aminoséduren an Calcit (CaCO;) nach.P!
Calcit war vermutlich eines der haufigsten Mineralien im
Archaikum (vor 3800 bis 2500 Millionen Jahren), der
mittleren Periode des Prakambriums. Anders als halbfldchige
Kristalle, die zu ihren Spiegelbildern nicht identisch sind
(Quarz, Zinnober, isomorphe Natriumhalogenate etc.), ist
Calcit nicht chiral, bildet aber spiegelbildliche Kristallober-
flichen, eine Eigenschaft der Kristalle vieler natiirlicher
Mineralien. In der von Hazen et al. durchgefiihrten Unter-
suchung zeigten rhomboedrische Calcitkristalle mit enantio-
morphen scalenoedrischen Flichen (Abbildung 1) bei der
Wechselwirkung mit wéBrigen Losungen von racemischer
Asparaginsdure signifikante Enantioselektion: L-Asparagin-
sdure adsorbierte selektiv an Kristallflachen gleicher Hin-
digkeit, und das p-Enantiomer band selektiv an dazu Spie-
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gelbild-symmetrische Flachen. Lei-
\ der adsorbierten nicht alle Amino-

sduren enantioselektiv; Alanin ver-
hielt sich &dhnlich wie Asparagin-
sdure, aber Valin und Lysin wurden
nicht selektiv an Calcit adsorbiert.
Bemerkenswert ist, dass die selek-
tive Adsorption an Kristallen mit
terrassenartigen Oberfldchen ver-
starkt auftrat, was darauf hinweist,
dass sich Aminosduren bevorzugt
entlang  stufenartiger, linearer
Muster anlagern.

Ein weiterer Grund, Calcit bei
diesen Untersuchungen zu verwen-
den, ist die Biomineralisation, bei
der viele Wirbellose (Invertebra-
ten) und Pflanzen Kristalle von nur
einem chiralen Habitus bilden.! Sehr bekannt sind die
Calciumoxalatkristalle von Tabak- und Tomatenblittern, die
eine chirale Morphologie aufweisen, die kiirzlich detalliert
untersucht wurde.’! Man ging lange davon aus, dass die
makroskopische Chiralitdt den Kristallen von Makromolekii-
len (wie Proteinen) aufgeprigt wird, die fest an die kon-
stituierenden Kristalle in den Schalen der Wirbellosen
gebunden sind. Nichtsdestoweniger blieb kontrovers, wie
kleine Peptide von Mineralien-bildenden Organismen die
Morphologie einer wachsenden kristallinen Phase beeinflus-
sen.

Kiirzlich zeigten Orme et al. durch Atomkraftmikroskopie,
dass Calcit chirale Kristallmorphologien bildet, wenn die
Kristalle in Gegenwart von L- oder D-Asparaginsidure wach-
sen. Molecular Modeling wurde verwendet, um die Gibbs-
Energien und damit die Wachstumsgeschwindigkeiten der
Kristalloberflichenstufen abzuschitzen, an die die Enantio-
mere binden. In Abhéngigkeit von der Chiralitdt der Aspa-
raginsiure verdnderten sich die Wachstumsgeschwindigkeiten
der Kristallstufen und -terrassen asymmetrisch, was insgesamt
eine makroskopisch chirale Form zur Folge hatte.®* So
liefert die in einfachen tierischen Organismen von Protozoen
bis Molluskeln vorhandene Helicitdt wichtige indirekte
Informationen iiber das Vorhandensein molekularer Enan-
tioselektivitit in den frithen Stadien der Evolution.

Die letztgenannten Resultate sind wichtig, auch wenn sie
auf fritheren Untersuchungen enantioselektiver Wechselwir-
kungen von sowohl anorganischen als auch organischen
Kristallen mit Aminosduren und anderen Biomarkern basie-
ren. Die Wechselwirkungen optisch aktiver Aminosduren mit
monoklinem Gips (hydratisiertem CaSO,), einem ebenfalls
achiralen Mineral mit enantiotopen Fldchen, wurden von
Cody und Cody beschrieben,'1 die feststellten, dass die
bevorzugte Adsorption eines Enantiomers zu asymmetri-
schen Kristallhabiti fiihrt. Pionierarbeiten der Arbeitsgrup-
pen von Leiserowitz und Lahav ergaben, dass auf wachsenden
Kristallflichen adsorbierte Verunreinigungen oder Additive
dazu neigen, das Wachstum entlang der Richtungen zu
schwichen, bei denen es konstitutive oder konfigurative
Unterschiede zwischen dem Wirtkristall und der Verunreini-
gung gibt.'- 12

Abbildung 1. Typischer
scalenoedrischer Calcit-
kristall mit benach-
barten enantiomorphen
Flidchen (Pfeile).
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Demnach kénnen Gastmolekiile selektiv auf symmetrie-
verwandte Plidtze des Wirtgitters adsorbiert werden und so die
Kristallmorphologie modifizieren. Die Symmetrieverringe-
rung, die durch Mikroskopie mit polarisiertem Licht nachge-
wiesen werden kann,'®! tritt bei Mischkristallen isomorpher
Salze wie Ba(NOj;), und Pb(NOs;), aufl!l und bei achiralen
Kristallen, wenn chirale Farbstoffe verwendet werden.['S] Ein
wachsender Di(11-bromundecanoyl)peroxid-Kristall kann
zwischen den nahezu gleich groen Substituenten Brom und
Methyl (Van-der-Waals-Radien 1.9 bzw. 2.0 A) einer Verun-
reinigung unterscheiden, in der sich diese Substituenten an
den entgegengesetzten Enden einer symmetrischen langen
Kette befinden.['] Die potentielle Enantioselektivitit chiraler
Flachen wurde auch bei einigen asymmetrischen Synthesen
genutzt, darunter heterogenen Reaktionen!'l und Photo-
dimerisierungen unter Verwendung gemischter Einkristalle
herabgesetzter Symmetrie, die aus einer zentrosymmetri-
schen Wirtstruktur und einem organischen Gast dhnlicher
Struktur und Form bestanden.!'®!

In ihrem Aufsatz iiber optisch anomale Kristalle[ be-
merkten Kahr und McBride auf Seite 3: ,,Man kann sich leicht
vorstellen, dass enantiomorphe Gitterplédtze von enantiome-
renreinen chiralen Fremdstoffen in unterschiedlichem Maf
besetzt werden, da die zwei Defektarten unterschiedliche
Energien haben miissen.“ Die Unterscheidung basiert darauf,
dass die meisten realen Kristalle nicht im Gleichgewicht sind
und ihre Struktureigenschaften daher von Wachstumskineti-
ken und nicht von thermodynamischen Aspekten bestimmt
werden. In diesem Zusammenhang sei auf chiral autokataly-
tische Reaktionen hingewiesen, die den von Frank und Calvin
aufgestellten Modellen entsprechen.'”! Jedes Enantiomer des
chiralen Produkts, das die Bildung weiterer Produktmolekiile
derselben Konfiguration katalysiert, entsteht entweder aus
achiralen Reaktanten oder aus racemischen Reaktanten, bei
denen ein schnelles Gleichgewicht zwischen den Enantiomeren
vorliegt. Ein zufilliger Uberschuss eines Enantiomers in einer
achiralen Umgebung konnte eine Folge lokaler Fluktuationen
oder Inhomogenititen sein, die schnell wachsen und daher zu
groBen Enantiomereniiberschiissen (ee) fithren konnen.? 2!l

In Schema 1 ist die autokatalytische Kristallisation eines
Systems aus Glycin und a-Aminosduren gezeigt, das zur
spontanen Trennung der Aminosduren in die Enantiomere
fithrt.”?l Dabei wird ein Enantiomer in die zentrosymmetri-
schen Glycinkristalle eingeschlossen, die an der Luft-Wasser-
Grenzfliche wachsen, wohingegen das andere gelost bleibt.
Experimente mit mehreren chiralen a-Aminosduren ergaben,
dass die (R)-Enantiomere an der (010)-Fliache der Glycinkris-
talle adsorbiert werden und die (S)-Enantiomere an der
enantiomorphen Fliche. Wenn zufillig die (010)-Fliche eines
Glycinkristalls in die Losung ragt, wird der chiroselektive
Einbau der (R)-Aminosiuren einen leichten Uberschuss des
(S)-Enantiomers in Losung bedingen. Eine derartige Unaus-
gewogenheit konnte dazu fithren, dass sich ein weiterer
Kristall mit der (010)-Fliche zur Losung orientiert. Eine
Wiederholung dieser sequentiellen Keimbildung/Adsorption
wiirde dann zu einer Losung fithren, die an (S)-Aminosduren
angereichert ist. Weiterhin zeigen diese Experimente einfache
Wege zur Enantiomerentrennung an zweidimensionalen Kris-
talliten sowie zur Bildung chiraler Monolagen auf.l?]
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Schema 1. Chiralitdtsverstarkung durch gerichtete Keimbildung zentro-
symmetrischer Glycinkristalle und chiroselektive Adsorption von a-
Aminoséuren.

Asymmetrische Adsorption

Es sei darauf hingewiesen, dass asymmetrische Morpholo-
gien auch durch Adsorption an nichtmineralischen Ober-
flichen induziert werden konnen, etwa an Kohlenstoff-24! und
an Metalloberflichen.?l Die Bildung chiraler Knickstellen
als Ergebnis der durch das adsorbierte Molekiil in der
achiralen Oberfliche induzierten Chiralitdt kann durch
Rastertunnelmikroskopie (STM) visualisiert werden, die hier
zu einem niitzlichen Hilfsmittel geworden ist.”®! Dieses
Konzept geht auf die frithen 1980er Jahre zuriick, als Stewart
und Arnett vorschlugen, dass reduzierte Dimensionalitit die
chirale Unterscheidung zwischen Enantiomeren verstiarken
sollte.?”) Tatsdchlich ist die Bildung von Konglomeraten, wie
sie Pasteur identifiziert hat, im dreidimensionalen Raum ein
recht seltenes Phdnomen, wihrend enantiomorphe Struktu-
ren im zweidimensionalen Raum hiufig entstehen. Zu den
vielen Beispielen dieser Art von Brechung der Spiegelbild-
symmetrie zdhlen die Bildung von Langmuir-Filmen aus
achiralen oder chiralen Amphiphilen, die ein oder mehr
stereogene Zentren aufweisen, sowie diskrete Molekiile, die
achirale, racemische oder chirale Doménen bilden, wie die in
Schema 2 gezeigten.

Die Bedeutung dieser Experimente liegt darin, dass die
spontane Enantiomerentrennung in zwei Dimensionen er-
zielt werden kann, was eine Art Nachahmung der klassischen
(von Pasteur durchgefiihrten) Trennung enantiomorpher
Kristalle in drei Dimensionen ist. In vielen Fillen kristalli-
sieren sowohl die Enantiomere als auch das Racemat in
Monoschichten in der gleichen Elementarzelle. Dies spricht
stark dafiir, dass das Racemat bei der Adsorption ein
zweidimensionales Konglomerat enantiomorpher Mono-
schichtkristalle bildet. Allerdings gibt es Ausnahmen, bei
denen Enantiomere unter dhnlichen experimentellen Bedin-
gungen nicht spontan getrennt werden . Ein weiteres Haupt-
augenmerk liegt auf der Bildung heterogener enantioselekti-
ver Katalysatoren, die durch das Adsorbieren chiraler Mole-
kiile auf katalytisch aktiven Oberflichen entstehen. STM-
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Schema 2. Einige Beispiele achiraler und chiraler Molekiile, die raster-

tunnelmikroskopisch beobachtbare chirale zweidimensionale Doménen
bilden; siehe Lit. [24-27].

Aufnahmen der bedeckten Oberfldche zeigen hiufig die
Bildung molekularer Cluster unterschiedlicher Grof3en und
mit unterschiedlichen Wachstumsrichtungen, die das Symmet-
riemuster der darunter liegenden Metalloberfldche iiberla-
gern. Daher konnten Mechanismen enantioselektiver Kata-
lysen anhand einer Adsorption an Stufen in der Metallober-
fliche erkldart werden, die durch chirale Nanoaggregate
generiert werden, wenn diese Adsorption eine Vorzugsorien-
tierung der Reaktanten bedingt.[2%!

Chirale Mineralien, von denen Quarz der Archetyp ist und
die in rechts- und linksdrehenden Formen existieren konnen,
konnten ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
optischer Aktivitdt auf der Erde gespielt haben. Die ersten
erfolgreichen enantioselektiven Adsorptionen von Amino-
sduren auf optisch aktivem Quarz wurden von Bonner et al.
Mitte der 1970er Jahre beschrieben; allerdings waren die ee-
Werte recht niedrig (so wird p-Alanin an Rechtsquarz mit
20% ee selektiv adsorbiert).’!! Eine statistische Analyse
ergab, dass Rechts- und Linksquarz weltweit gleichverteilt
sind.P?l An dieser Stelle seien die faszinierenden Arbeiten von
Soai und seiner Gruppe erwihnt, die sehr grofe ee-Werte (bis
zu 97 %) bei asymmetrischen, durch Rechts- oder Linksquarz
katalysierten Additionen von Dialkylzinkverbindungen an
Pyrimidincarbaldehyde erhalten haben.® Fiir dieselben
asymmetrischen Additionen wurden auch rechts- und links-
drehende Natriumchloratkristalle verwendet, wobei die Pyri-
midylalkohole als (S)- bzw. (R)-Produkte mit 97-98 % ee
entstanden.P* Auch wenn sicherlich weitere Untersuchungen
erforderlich sind, bieten sich diastereomere Wechselwirkun-
gen zwischen den intermediédr auftretenden chiralen Zink-
alkoxiden, die durch eine autokatalytische Reaktion ent-
stehen, und den enantiomorphen Kristallen als wahrschein-
liche Erkldrung an (Schema 3). Es ist weit wahrscheinlicher,
dass der Autokatalysezyklus fiir die Verstdarkung verantwort-
lich ist, als dass es eine enantioselektive Adsorption chiraler
Produkte an der Kristalloberflédche ist.

Kondepudi et al. zeigten, dass chirale Kristalle autokataly-
tisch entstehen konnen, wenn die Kristallisation unter kon-
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Schema 3. Autokatalytische Verstirkung der Bildung von (S)-Pyrimidyl-
alkoholen in Gegenwart von rechtsdrehenden NaClO;-Kristallen.

tinuierlichem Riihren durchgefiihrt wird.?) Die Verstirkung
ist das Resultat eines nichtlinearen, sekundire Keimbildung
genannten Effekts, der bislang kaum verstanden ist. Wahrend
der Kristallisation beginnt entweder ein d- oder ein /-
Mutterkristall viele Sekundirkristalle herzustellen, deren
Hindigkeit damit auf der Hiandigkeit des Mutterkristalls
basiert (insgesamt besteht eine bemerkenswerte Ahnlichkeit
zur obengenannten selektiven Orientierung enantiomorpher
Fliachen in Glycinkristallen). Diese Autokatalyse zeigt ein
stochastisches Verhalten, und bei jeder Kristallisation sind
nahezu alle Kristalle links- oder rechtsdrehend, ob aber die
Kristalle in einem bestimmten Experiment alle links- oder
rechtsdrehend sein werden, ist nicht vorhersagbar. Tatsédchlich
wurde die Bildung hochenantioangereicherter Umgebungen
durch stochastisches Sortieren von Konglomeratkristallen
kiirzlich als potentieller Mechanismus der Erzeugung der
prébiotischen Chiralitét postuliert.B¢!

Innerhalb der geochemischen Hypothesen wurden préibio-
tische Modelle, die auf den katalytischen und selbstreplizie-
renden Eigenschaften von Tonmineralien basieren, seit den
spiten 1940er Jahren postuliert.’”? Wie steht es um deren
enantiodifferenzierende Eigenschaften? Berichtet wurde,
dass L-Aminosduren und D-Glucose nahezu achtmal stirker
von einem natiirlichen Tonmineral adsorbiert werden als ihre
Enantiomere.®! Allerdings ist ungeklirt, ob die Kristallstruk-
tur eines Tonminerals als chiral oder achiral angesehen
werden muss. Beim Zugeben von [Fe(phen);]** als Racemat
zu einer kolloidal dispergierten Tonsuspension lauft kein
stereoselektiver Prozess ab, da sowohl - als auch 4-
Enantiomer nahezu quantitativ adsorbiert werden und zwei
Kationenplétze pro Molekiil belegen. Durchfiihrbar ist nichts-
destoweniger die Trennung eines Racemats durch diastereo-
mere Wechselwirkungen auf einer Tonoberfldche. Bei dieser
Methode wird ein Ionenaustauscher-Adsorbat aus Tonmine-
ral und einer optisch aktiven Metallverbindung als Trennrea-
gens verwendet, wobei ein Enantiomer des Racemats durch
Adsorption an einem derartigen Ton-Chelat-Aggregat aus der
Losung entfernt wird. Viele Verbindungen, darunter okta-
edrische Komplexe, 1,1-Binaphthylderivate und chirale Sulf-
oxide, wurden mit dieser Technik getrennt.]
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Bildung homochiraler Oligopeptide

Die beziiglich des Ursprungs der Homochiralitit auf der
Erde offene Frage ist, wie in geringem Enantiomereniiber-
schuss vorliegende Aminosduren in homochirale Oligopepti-
de tiberfithrt wurden. Diese faszinierende Frage wurde
wihrend des letzten Jahrzehnts wiederholt untersucht.* In
einer neueren Untersuchung postulierten Ghadiri et al., dass
sich Peptide, die ausschlieBlich aus D- oder L-Aminosduren
bestehen, nur an Templaten derselben Handigkeit replizieren
werden.[*! #] Die resultierende Kopie kann dann als Templat
fiir nachfolgende chiroselektive Synthesen dienen. Um diesen
Punkt zu illustrieren, fiihrten die Autoren Templat-gesteuerte
Kondensationen mit einem Paar elektrophiler (E) und
nucleophiler (N) Peptide durch. Jedes Paar enthielt nur
Aminosiuren einer Hiandigkeit: entweder L (E* und N*) oder
D (E° und N°). Die Kondensation dieser Substrate kann zu
vier Templaten (T) fithren: zu zwei homo- (T und T°°) und
zwei heterochiralen (T** und T*). Ging man von einem
Racemat aus elektrophilen und nucleophilen Peptiden aus,
wurden bevorzugt die homochiralen Sequenzen generiert.
Weiterhin beschleunigte T autokatalytisch seine eigene
Produktion in Mischungen, die N*- und E*-Fragmente ent-
hielten, wohingegen eine Zugabe von T°°, T°* oder T*" zu
dieser Reaktionsmischung keinen signifikanten Einfluss auf
die Reaktionsgeschwindigkeit hatte. Die Reaktion zwischen
E* und N* in Gegenwart dquimolarer Mengen der vier homo-
und heterochiralen Template ist &hnlich schnell wie die
Reaktion, bei der nur T mit vorliegt. In unabhingigen
Experimenten lie3 sich zeigen, dass die Bildung des hetero-
chiralen Templats T** durch das Vorhandensein oder die
Abwesenheit der anderen Template nicht beeinflusst wird
(Schema 4).

TLL
3

LL 7DD TLD DL
TLTO TR T T

(©) )

TLL

ED 4+ ND — .~ DD
@
TLL, DD LD DL

TLD<T EP + NCt T’ TLD

Schema 4. Chiroselektive Bildung homochiraler Template. Die Reak-
tionswege (3) und (4) sowie (5) und (6) weisen dhnliche Produktbildungs-
geschwindigkeiten auf; siehe Lit. [41].

Es ist offenkundig, dass nur die homochiralen Template als
chiroselektive Autokatalysatoren wirken, wihrend die kon-
kurrierenden heterochiralen Fragmente durch langsamere,
unkatalysierte Reaktionen entstehen. Eine einzige heterochi-
rale Mutation kann die Selbstreplizierung der homochiralen
Sequenzen stoppen. Man konnte daraus ableiten, dass eine
zufillige Mischung aus homo- und heterochiralen Substanzen
unausweichlich zu Homochiralitit fiihrt, und es wire auch
moglich zu postulieren, dass Homochiralitdt vor dem Auf-
treten des genetischen Codes vorhanden war.[*1%]

Des Weiteren sei darauf hingewiesen, dass nur homochirale
Oligopeptide zur Bildung wirklich helicaler Strukturen in der
Lage zu sein scheinen, wie es schon bei Oligonucleotiden
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gezeigt wurde.*>*! Dies wird durch die Ergebnisse einer
neueren Untersuchung gestiitzt, nach der der Einbau von D-
Aminosduren in ein Oligopeptid aus L-Aminosiduren die
helicale Anordnung des letzteren unterbindet, was vermutlich
an sterischen Einfliissen von Seitenketten liegt.*]

FEine weitere Untersuchung iiber die chiroselektive Ver-
kniipfung von Aminosduren wurde von Cooks et al. beschrie-
ben.! Das zentrale Ergebnis ist, dass Serin, eine essentielle
Aminosidure, deren beide Enantiomere biologisch aktiv sind,
bei der Elektrosprayionisation (ESI) bevorzugt in Form
achtgliedrigen Cluster nachgewiesen wird. Die groBe relative
Hiéufigkeit von [(Ser)sH]* weist auf dessen groBe Stabilitit
gegeniiber der anderer protonierter Serincluster [(Ser),H]"
hin. Weiterhin ist diese Clusterbildung chiroselektiv, und
daher entsteht das Octamer leicht aus enantiomerenreinen
Proben (entweder D- oder L-Serin), wihrend es bei racemi-
schem Serin kaum nachzuweisen ist. Es ist auch mdoglich,
mehr als eine Aminosidureart einzubauen, vorausgesetzt alle
Aminosduren haben dieselbe Hiandigkeit. Octamere, die aus
sechs D-Serin- und zwei D-Homoserinmolekiilen bestehen,
behalten die (Ser)s-Struktur und -Stabilitét bei, wie sich durch
Rechnungen zeigen lief3.

Auch von Cystein wurde ein stabiles Hexamer erhalten,
wihrend in den ESI-Massenspektren von Threonin, (S)-2-
Aminobutansidure und (R)-2-Amino-1-propanol nur Dimere
nachgewiesen werden konnten. Obwohl es vorschnell sein
konnte, aus diesen Untersuchungen Schliisse zu ziehen, ist es
nun moglich, Symmetriebrechungen auf dem supramoleku-
laren Niveau von Clustern zu erwégen,*”! was Implikationen
fiir die Evolution der Homochiralitdt von Aminosduren in
lebenden Organismen haben kénnte. Ahnlich wie homochi-
rale Oligopeptide nimmt die nichtkovalente Anordnung von
Serinmolekiilen eine Chiralitédt ein, die von der der mono-
meren Aminosdure abhingt.

Supramolekulare Chirogenese

Man konnte sich vorstellen, dass das Brechen der Spiegel-
bildsymmetrie an supramolekularen Strukturen manifestiert
wird, sodass chirale Erkennung und Verstdarkung in diesem
Stadium auftreten. Anders formuliert wére es dann nicht
essentiell, chirale Bausteine zu haben, um auf makroskopi-
schem Niveau Chiralitit zu beobachten.*! Dieser Ablauf, den
man supramolekulare Chirogenese nennen konnte, liefert
neue Einsichten in Chiralitédtstransfermechanismen. Nichts-
destoweniger sind weder die Steuerung der Selbstorganisa-
tion noch der erwartete stereochemische Verlauf triviale
Aspekte, da chirale Aggregate héufig aus links- und rechts-
gingigen Motiven zusammengesetzt sind oder eine schlechte
Stereodiskriminierung aufweisen. Eine bemerkenswerte Aus-
nahme konnte die kiirzlich entdeckte chiroptische Rhythmik
sein — das erste Beispiel einer chiral oszillierenden Reak-
tion.*! Hier wechselt die Chiralitit des auf einem amphi-
philen starren Stabmolekiil basierenden makromolekularen
Systems, das in einer hydrophoben Wirtdoppelschicht ein-
geschlossen ist, thythmisch, wenn chiraler Ligand (L-Hystidin,
nicht aber das p-Enantiomer) zugegeben wird.
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Das letzte, sehr zum Nachdenken anregende Beispiel, das
erwidhnt werden muss, kommt von Ribo et al., die feststellten,
dass eine Homoassoziierung achiraler, diprotonierter Por-
phyrine zu spontaner Brechung der Spiegelbildsymmetrie
fiihrt.% > Das herausragendste Merkmal dieses Ablaufs ist,
dass der Chiralitdtssinn der Aggregate durch Wirbelbewe-
gungen gewidhlt werden kann. Dies wird durch Rithren im
Rotationsverdampfer erzielt, und der CD-spektroskopisch
bestimmte Chiralitdtssinn héngt im Wesentlichen (d.h. zu
etwa 85%) von der Rotationsrichtung ab. Die Autoren
wihlten zweifach protonierte meso-Sulfonatophenyl-substi-
tuierte Porphyrine, weil sich derartige zwitterionische Struk-
turen, die sowohl positiv geladene Porphyrinkerne als auch
negativ geladene Enden enthalten, iiber elektrostatische und
Wasserstoffbriicken-Wechselwirkungen selbstorganisierend
zusammenlagern konnen (Schema 5). Die Porphyrinkerne
bilden mit der Wachstumsrichtung der ,oligomerisierten®
Kette einen kleinen Winkel von etwa 15-20°.

Selbstorganisation
R! = SO3Na, SOzH
R?, R3 R*=SO3Na, SO3H, H
X = Cl, HSO3
Wachstumsrichtung

Schema 5. Schematische Représentation der zweifach protonierten meso-
substituierten Porphyrine, die von Rib6 et al. verwendet wurden; siehe
Lit. [50, 51].

Die Homoassoziation der Porphyrine lieferte Kante-Kante-
(J-Aggregate) oder Fliche-Fliche-Muster (H-Aggregate).
Bemerkenswerterweise resultieren aus einer 90°-Faltung der
ungefalteten und in diesem Zustand achiralen J-Aggregate
nichtlineare Anordnungen mit (P)- oder (M)-Helizit4t (Sche-
ma 6). In diesem Modell sind derartige Faltungen das
Element der chiralen Selektion am Gabelpunkt des Aggrega-
tionsprozesses. Die anfingliche Bildung einer bestimmten
Hiéndigkeit wird somit von der extern eingefiihrten Verwir-
belung vorherbestimmt. Dennoch sollte die Oligomerisierung
diese geringe chirale Vorausbestimmmung verstdrken und das
Auftreten konkurrierender Enantiomere unterdriicken. Die
Autoren postulieren, dass dieses Schliisselelement der Auto-
katalyse durch die sterische Hinderung zur Verfiigung gestellt
wird, der die wachsenden Oligomere unterliegen, wenn sie in
das gefaltete Aggregat eingebaut werden.

0044-8249/02/11407-1191 $ 20.00+.50/0 1191



KURZAUFSATZ

SRR
g — ©
@ o—p 0
ffffff 6o |
@ L,,_,T,,J / O linksgéangig
O 5@ O Faltung rechtsgangig
- o)
© O—0 ‘
| - ! : '®+ + @
WJW@ @
J-Aggregat @ ®+ *

Q

Schema 6. Selbstorganisation und Faltung von J-Aggregaten, die aus zwitterionischen
Porphyrinen erhalten wurden. Verwirbelungen im Gegenuhrzeigersinn liefern links-,
solche im Uhrzeigersinn rechtsgidngige Chiralitit; siehe Text und Lit. [50, 51].

Rib6 et al. haben im Ubrigen jedweden Lineardichrois-
mus(LD)-Anteil an den CD-Spektren dieser Homoassoziate
ausgeschlossen. Die Ergebnisse fritherer Studien, die durch
Riihren induzierte CD-Signale von J-Aggregaten beschrie-
ben, erwiesen sich als nicht reproduzierbar oder auf LD-
Artefakte zuriickfiihrbar. Neueren Studien zufolge bilden
sich allerdings chirale J-Aggregate aus achiralen Farbstoffen
auch ohne derartige Beitrige.

In jedem Fall lieferten Rib6 et al. in ihrer Arbeit den ersten
zweifelsfreien Beleg fiir Chiralitdtsentstehung unter Riihren,
da Verwirbelungen, bei denen eine Fliissigkeit sowohl der
Rotation als auch der Translation ausgesetzt ist, ein wirklich
chiraler Einfluss sind.** Obwohl Wirbelbewegungen vermutlich
eine Rolle spielen, konnte man einwenden, dass unter Nicht-
gleichgewichtsbedingungen Rotation zur Induzierung von
Chiralitit ausreichen konnte. Vor kurzem wurde beschrieben,
dass bei Heterohelices durch Beschallung — was eine andere
Art ist, Flissigkeiten in Bewegung zu setzen, allerdings ein
falscher chiraler Einfluss — die urspriingliche Héndigkeit
umgekehrt und in der Folge verstirkt werden konnte. [l

[*] Wahre Chiralitdt haben physikalische Systeme, die in zwei enantiome-
ren Zustinden existieren, die durch Rauminversion ineinander iiber-
fithrt werden, nicht aber durch eine Kombination aus Zeitumkehr und
einer geeigneten Drehung im Raum. Nur ein wahrer chiraler Einfluss
kann absolute asymmetrische Synthesen im thermodynamischen
Gleichgewicht induzieren, aber fiir kinetisch kontrollierte Reaktionen
geniigt moglicherweise die falsche Chiralitét.>]
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Der eigentliche Ursprung der Asymmetrie wird
vermutlich ungeklart bleiben, aber autokatalytische
Zyklen wahrend der Kristallisation und der Oligo-
merisierung konnten sehr wohl fiir die Homochira-
litdat in lebenden Organismen verantwortlich sein.
Das Verstindnis dieser nichtlinearen Prozesse ist
das néchste Ziel.

Eigene hier beschriebene Arbeiten wurden vom
spanischen Ministerium fiir Wissenschaft und Tech-
nik (PB98-0997) und von der Junta de Extremadura-
Fondo Social Europeo (IPR00-C021) unterstiitzt.
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