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yy Imagine ... a musty storeroom crammed
full of mannequin parts, left and right
arms in rigidified plastic disarray
And you, in the dark, have to sort
them out. It’s a left-over Fellini set
It’s soon done, but why
is there one more right hand than Ieft?“

Roald Hoffmannl!

1. Einleitung

Das Konzept der Chiralitdt und das
Adjektiv chiral interessieren und inspi-
rieren Wissenschaftler in der ganzen
Welt. Die Entdeckung und Untersu-
chung von chiralen Strukturen und
Morphologien sowie die bei natiirlichen
Vorgingen und kiinstlichen Reaktionen
auftretende Asymmetrie fesseln unsere
Aufmerksamkeit und liefern Erkennt-
nisse fiir die Spitzenforschung. Da die
Steuerung  der  dreidimensionalen
Struktur ein Hauptanliegen vieler Che-
miker ist, wurde ihre Arbeit manchmal
mit der von Kiinstlern verglichen.”) Und
auch manchen Kiinstler reizte die Sym-
metrie (oder ihr Fehlen) bei seiner Ar-
beit. Der niederldndische Graveur
Maurits Escher (1898-1972) machte sich
diese visuelle Sprache auf bewunderns-
werte Weise zunutze ; seine Kupferstiche
Zeichnende Hiinde (Abbildung 1) und
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Abbildung 1. Zeichnende Hdnde von M. C.
Escher.

Magischer Spiegel werden héufig in
Texten und auf Internetseiten zur Ste-
reochemie wiedergegeben.”!

Doch die wissenschaftlich anspre-
chenden Begriffe Chiralitit, chiral sowie
verwandte Bezeichnungen werden auch
héufig falsch verwendet. Lord Kelvin
formulierte das Konzept der Chiralitét
vor mehr als hundert Jahren, es dauerte
aber noch mehrere Jahrzehnte, bevor
der Begriff zu einem Schliisselwort in
chemischen Lehrbiichern wurde. Zu-
dem fasst dieser Begriff einen langen
Weg zusammen, der nicht von Wissen-
schaftlern, sondern von Philosophen,
Mathematikern und Kiinstlern begon-
nen wurde, die Vermutungen {iiber
Spiegel und ihre Effekte anstellten und
schlieBlich nach der Realitét dieser un-
erreichbaren Universen fragten. Im
Folgenden wird kurz die Spur dieser
endlosen, Chemie und Sprache umfas-
senden Geschichte verfolgt und be-
schrieben, wie andere Disziplinen — von
der Physik bis zur Biologie — nach und
nach Chiralitdt (und Hindigkeit oder
Varianten davon) in ihre Sprachen
iibernommen haben, auch wenn dane-
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ben der allgemeinere und ungenauere
Begriff Asymmetrie weiter verwendet
wird.

2. Kant im Spiegel

Ab dem 19. Jahrhundert fand der
Begriff Asymmetrie bei Chemikern zu-
erst in der Kristallographie und spater
bei Molekiilmodellen breite Verwen-
dung. Symmetrie ist in vielen Teilen der
Wissenschaft ein Leitprinzip,” daher ist
ihr Kontext von hochster Bedeutung. In
der Chemie interessiert uns allerdings
hauptsdchlich die Spiegelbildsymme-
trie,”! die fiir Struktur wie Synthese re-
levant ist.

Die erste erkenntnistheoretische
Diskussion iiber die Héndigkeit und ih-
re Abhéngigkeit von der Dimensionali-
tat des Raums ist inzwischen gut doku-
mentiert, von den meisten Chemikern
aber nicht beachtet und beginnt mit
Immanuel Kant, dem beriihmten preu-
Bischen Philosophen. Thn faszinierten
die von ihm inkongruente Gegenstiicke
genannten Gegenstidnde, d. h. solche mit
nicht  deckungsgleichen Spiegelbil-
dern:® | Was kann wohl meiner Hand
oder meinem Ohr ihnlicher, und in allen
Stiicken gleicher sein, als ihr Bild im
Spiegel? Und dennoch kann ich eine
solche Hand, als im Spiegel gesehen
wird, nicht an die Stelle ihres Urbildes
setzen ...

Diese Kantsche Analyse deckt sich
zweifellos mit unserer Wahrnehmung
von identischen und nicht identischen
Objekten und damit, dass inkongruente
Formen, obwohl sie in allen geometri-
schen Eigenschaften exakt gleich sind,
eindeutig nicht gleich sind.”’ Obwohl
Kant bereits Geometrien in hoher di-
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mensionalen Radumen vorhergesehen
hatte (seine inkongruenten Hénde wer-
den im vierdimensionalen Raum tat-
sachlich kongruente Objekte), kam er
zu dem Schluss, dass Raum und Zeit
a priori Formen der menschlichen
Wahrnehmung sind, die alles formen
und beeinflussen, was unsere Sinne er-
fassen. Spiegelbildliche Festkorper im
dreidimensionalen Raum sind keine
Dinge an sich, sondern auf unseren
Sinneswahrnehmungen und Erkennt-
nissen beruhende Phinomene.”! Fast
drei Jahrhunderte frither formulierte
Leonardo eine #hnliche Sicht, als er
Spiegelbilder als Metaphern fiir seine
Rivalen verwendete:®! ,Die Miinner, die
Erfinder und Mittler zwischen der Natur
und den Menschen sind, miissen im
Vergleich mit den Nachbetern und
Marktschreiern der Werke anderer so
beurteilt und eingeschdtzt werden wie
Gegenstinde vor dem Spiegel im Ver-
gleich mit den im Spiegel erscheinenden
Abbildern dieser Gegenstinde. Denn die
einen sind etwas fiir sich, die anderen
nichts — Leute, die der Natur wenig ver-
danken, weil sie ihr Auferes zufillig nur
erhalten haben und ohne dasselbe zu den
Tierherden gezihlt werden konnen.*

Der englische Schrifsteller, Mathe-
matiker und Oxford-Absolvent Lewis
Carroll (Pseudonym von Charles L.
Dodgson) erweiterte das obige Ritsel
spdter in seinem Kinderbuch Through
the Looking-Glass and What Alice
Found There, das im Dezember 1871
erstmals erschien® und vermutlich die
einzige nichtwissenschaftliche Literatur
ist, die im Kontext der Stereochemie
hiufig zitiert wird. Im Gesprdch mit
Alice erkldart der Philologe Humpty
Dumpty, den sie durch den Spiegel ent-
deckte, dass ,,wenn ich ein Wort ver-
wende, dann hat es zu bedeuten, was ich
will — nicht mehr und nicht weniger*.
Carroll geht davon aus, dass alles eine
Frage der Semantik ist und wir — dhnlich
dem Blickwinkel Kants — bei zwei
asymmetrischen, nicht identischen Ge-
genstidnden nicht sagen konnen, welcher
welcher ist, es sei denn, wir fiithren ein
charakteristisches Merkmal ein, das ihre
gegenseitige Beziehung in einem gege-
benen Raum verédndert.

Der englische Schriftsteller und
Geistliche Edwin A. Abbott (1838-
1926) gab eine metaphorische Erkli-
rung des Ritsels, fiir das Kant geglaubt
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hatte, sich auf einen idealen und sub-
jektiven Raum berufen zu missen. In
Flatland,"" einer 1884 erschienenen
Satire auf die stark hierarchische vikto-
rianische Gesellschaft, schliipft Abbott
selbst in die Rolle des Erzihlers
A. Square und fiihrt den Leser durch
eine zweidimensionale Welt (das erin-
nert etwas an die Geschichten von Ali-
ce). A. Square traumt von einem Besuch
im Linienland (einer eindimensionalen
Welt) und versucht, den ignoranten
Monarchen dieses Konigreichs von der
Existenz einer zweiten Dimension zu
tiberzeugen. Spéter erhidlt Square Be-
such von einer Kugel, die er erst be-
greifen kann, als er selbst die dritte Di-
mension erkennt. Abbotts Erzdhlung
war eine Inspiration fiir moderne Ma-
thematiker und Physiker, die sich fiir
hohere Dimensionen und String-Theo-
rien interessieren.!'!)

Flatland lehrt uns, dass zwei Objekte
wie das ungleichseitige Dreieck oder ein
gerichteter Kreis nicht identisch oder
enantiomorph sein konnten. Abbotts
phantastischen Erzdhlungen ging eine
strengere mathematische Studie voraus:
August F. Mobius (1790-1868), nach
dem das Mobius-Band benannt ist, be-
wies, dass zwei im dreidimensionalen
Raum nicht deckungsgleiche Gegen-
stinde identisch werden, wenn einer von
ihnen in einer vierten, physikalisch je-
doch nicht erreichbaren Dimension ro-
tiert (in anderen Worten: umgedreht)
wird."” Demzufolge sind durch Spiege-
lung im n-dimensionalen Raum erhal-
tene enantiomorphe Spiegelbilder bei
Rotation in einer (n 4+ 1)ten Dimension
tatsdchlich homomorph (oder vollstéin-
dig kongruent).

Ein weiteres Meisterstiick in Sachen
Hindigkeit lieferte der amerikanische
Mathematiker Martin Gardner mit dem
Ozma-Problem: Wie konnen sich zwei
intelligente Zivilisationen iiber die Be-
schreibung eines asymmetrischen Ob-
jekts als links- oder rechtshindig ver-
stdndigen, ohne diese Begriffe vorher zu
kennen?™ Tatsichlich konnen sie es
nicht, es sei denn, wir konnen den Be-
griff Handigkeit als universell und kon-
stant, wie die Paritdtsverletzung, zu-
sammen mit einer zugehorigen nach-
weisbaren GroBe einfiihren.™

Auf molekularer Ebene beschreiben
Chemiker die Richtung der Handigkeit
(oder die Konfiguration) relativ zu einer
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allgemein akzeptierten Referenz (z.B.
im oder gegen den Uhrzeigersinn), die
folglich zwei enantiomorphe Objekte
unterscheidet. Beispiele hierfiir sind das
CIP-Nomenklatursystem fiir starre Mo-
lekiile,™ die topologischen Objekten
zugewiesenen Deskriptoren!! und die
menschliche Lateralitdt (siehe Ab-
schnitt 6), in der die Position des Her-
zens willkiirlich als links definiert ist.

3. Pasteur und die Dissymmetrie

Diese linguistische und begriffliche
Analyse kann Pasteur nicht ignorieren,
der die molekulare Asymmetrie in sei-
nen kristallographischen Untersuchun-
gen vorhersah. Pasteurs grofite Leistung
— die mechanische Trennung von Tar-
trat-Enantiomeren im Jahr 1848 — war
ein Meilenstein auf der Suche nach dem
Ursprung der optischen Aktivitidt von
Kristallen, der sich seit Beginn des 19.
Jahrhunderts eine Vielzahl an Wissen-
schaftlern gewidmet hatte.'”? Wichtig
waren hierbei Pasteurs Mentor Biot
(dessen tatsdchliche Rolle weitgehend
iibersehen wurde)'™ und der britische
Astronom Herschel,! der einen Zu-
sammenhang zwischen der optischen
Drehung und der Hemiedrie von Kiris-
tallen (in Kristallen wie Quarz sind die
Kiristallflachen so angeordnet, dass nicht
deckungsgleiche Spiegelbilder entste-
hen) feststellte.

Das Ubrige aus diesem Kapitel der
Stereochemie ist recht gut bekannt.?”!
Indem er die Hemiedrie — eine bei
Kristallen optisch aktiver Substanzen
normalerweise nicht auftretende Ei-
genschaft — der Tartratkristalle mit nach
rechts oder links geneigten Kristallfla-
chen nutzte, gelang Pasteur die erste
Racematspaltung (linksdrehende Wein-
sdure war zur damaligen Zeit unbe-
kannt). Nach getrenntem Auflésen der
beiden Kristallarten bestimmte er ihre
optische Aktivitit als identisch, jedoch
mit entgegengesetztem Vorzeichen.
Pasteur konnte fiir dieses Experiment
ebenso wie fiir vorherige Versuche eine
befriedigende Erklirung geben,' in-
dem er das Konzept der hemiedrischen
Kristallflichen auf die Welt der Mole-
kiile in Losung ausdehnte: ,Ich be-
trachte es als duflerst wahrscheinlich,
dass sich die ritselhafte, unbekannte
Anordnung stofflicher Molekiile in ei-
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nem ganzen und endlichen Quarzkristall
in (optisch) aktiven Korpern, diesmal
aber in jedem einzelnen Molekiil fin-
der.“I¥IP11 Spiter prigte er den Begriff
dissymétrie moléculaire (molekulare
Dissymmetrie) zur Beschreibung der in
Quarz nachgewiesenen strukturellen
Anordnung, die er auf Tartratmolekiile
extrapolierte:™ | Weinsiure und alle
ihre Verbindungen haben dissymmetri-
sche Formen ... All diese Tartratformen
haben jede fiir sich ein nicht deckungs-
gleiches Spiegelbild ... die Dissymmetrie
der Tartratform korreliert mit ihrer op-
tischen Dissymmetrie.“**)

Manche Stereochemiker behaupten,
dass Pasteurs Dissymmetrie (ebenso wie
Kants inkongruente Gegenstiicke) heu-
te gut als Chiralitit oder Héndigkeit
(Abschnitt 4) zu interpretieren ist, weil
sie das Wesentliche der Enantiomor-
phie, nicht deckungsgleiche Spiegelbil-
der, enthilt.' Stereochemiehistoriker
weisen allerdings darauf hin, dass Pas-
teur leider nicht an Molekiile im Sinne
der damals aufkommenden Struktur-
theorie gedacht hatte. Seiner Ansicht
nach lieBen sich dissymmetrische Mo-
lekiile als Anordnungen von Atomen
betrachten, deren Geometrien zu nicht
deckungsgleichen Spiegelbildern wie
Wendeltreppen oder sogar einer An-
sammlung von Tetraedern fiihren
konnten!™ Das Nichtbeachten der Va-
lenztheorie und der Frage der Stereo-
isomerie allgemein verhinderte, dass
Pasteur zur endgiiltigen Losung gelang-
te.?Yl Beispielsweise versuchte er nicht,
Apfelsdure zu trennen, weil ihre Kris-
talle keine Hemiedrie zeigen. Daraus
lasst sich schlieBen, dass Pasteur die
Dissymmetrie auf molekularer Ebene
im Wesentlichen mit dem assoziierte,
was er makroskopisch an Kristallformen
beobachtete.

[*] .Je regarde comme extrémement probable
que la disposition mystérieuse, inconnue, des
molécules physiques, dans un cristal entier et
fini de quartz, se retrouve dans les corps ac-
tifs, mais, cette fois, dans chaque molécule
prise en particulier.*
ont des formes dissymétriques ... Toutes ces
formes taririques ont individuellement une
image dans la glace qui ne leur (est) pas
superposable ... la dissymétrie de la forme du
tartrate correspondra d sa dissymétrie op-
tique."

www.angewandte.de

An dieser Stelle ist eine kurze Wie-
derholung der historischen Entwicklung
der organischen Chemie um 1874 ange-
bracht (diese kann aus nahe liegenden
Griinden hier nicht eingehend behan-
delt werden, der Leser sei daher unter
anderem auf eine neue Monographie
von Ramberg verwiesen™!). Vor diesem
»Annus mirabilis* hatte die organische
Chemie eine leise Revolution erlebt und
sich von einem Zweig der Naturge-
schichte zu einer experimentellen Wis-
senschaft entwickelt, die auf einer stei-
genden Zahl synthetischer Verbindun-
gen und der in den 1860er Jahren auf-
kommenden Strukturtheorie basierte.
Anfangs waren die Strukturformeln als
eine symbolische Darstellung ge-
dacht.”*?"! Die Einfiihrung einer physi-
kalischen Geometrie fiir das Kohlen-
stoffatom durch van’t Hoff 4nderte den
Blick der Chemiker auf chemische For-
meln grundlegend, und eine konventio-
nelle Symbolsprache wurde in eine iko-
nische Sprache umgewandelt. Dabei
muss betont werden, dass die rdumliche
Notation die Aussagekraft von Struk-
turformeln nicht ersetzt, sondern ein-
fach um eine weitere Verstdndnisebene
ergianzt hat. Wislicenus, in gewisser
Weise van’t Hoffs hartnickigster Be-
firworter, erklarte um 1890, dass es
unmoglich sei, sich Atome nicht als
dreidimensionale Objekte vorzustel-
len.”®! Folglich enthielten die Formeln
nun ein hypothetisch-deduktives Ver-
stindnis, das Chemikern theoretische
Vorhersagen erlaubte.

Obwohl Pasteur als Erster einen
Zusammenhang zwischen der optischen
Aktivitdit und der Dissymmetrie auf
molekularer Ebene nachgewiesen hatte,
konnte er nicht genau sagen, wie ein
Molekiil rechts- oder linksdrehend sein
konnte. Das schmadlert seine Leistung
jedoch nicht. Buckingham erinnert dar-
an, dass nicht das individuelle Genie am
meisten zdhlt, sondern vielmehr das in-
tellektuelle Klima und die praktische
Umgebung, die es den lediglich Begab-
ten ermoglichen, aufzublithen und zum
gegenseitigen Erfolg beizutragen.)

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts
wurde im Verlauf weiterer Diskussionen
iiber Pasteurs Entdeckung und ihre
Auswirkungen der Begriff Dissymme-
trie nach und nach durch den Ausdruck
Asymmetrie ersetzt.” Jedoch iiber-
dauerte die Dissymmetrie, die in der
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modernen Stereochemie-Nomenklatur
obsolet ist und nicht mehr empfohlen
wird, in wegweisenden Lehrbiichern
(siche unten) als semantische Unter-
scheidung zwischen zwei Arten optisch
aktiver Substanzen.["!

Man kann Pasteurs Geschichte nicht
beenden, ohne zu Lewis Carroll zu-
riickzukehren. Der am héaufigsten an-
gefilhrte und oft in wissenschaftlichen
Arbeiten iiber asymmetrische Synthese
und Stereochemie zitierte Satz aus Alice
im Spiegelreich ist der, den Alice zu ih-
rer Katze sagt: ,,Mdochtest du ins Spie-
gelhaus, Mohrchen? ...
bekommt dir Spiegelmilch nicht?* Car-
roll konnte kaum gewusst haben, was
diese Frage impliziert, da er die chemi-
sche und stereochemische Zusammen-
setzung von Milch nicht kannte.’? Ali-
ces Frage scheint ein literarisches Mittel
zu sein, denn Carrolls Phantasiewelt
hinter dem Spiegel reflektiert die reale
Welt eigentlich nicht, und man kann sich
daher ungewohnliche Eigenschaften
und Verhaltensweisen bei Gegebenhei-
ten und Substanzen vorstellen. Einer
Anekdote zufolge hat allerdings ein
Kollege Carrolls von der Universitét
Oxford, der in Chemie ausgebildet war
und Pasteurs Versuche wie seine manu-
elle Trennung der Tartrat-Enantiomere
(1848) sowie die Tatsache, dass nur das
rechtsdrehende Enantiomer durch Hefe
fermentiert wird (1857), gut kannte,
Carroll auf diese Entdeckungen hinge-
wiesen (Through the Looking-Glass er-
schien 1871). Dass gespiegelte Milch
verdnderte physiologische Wirkungen
haben konnte, wire also doch nicht so
dumm.

und vielleicht

4. Kelvins Konzept: Warum so
spat?

Die Bedeutung des Konzepts der
Chiralitdt muss nicht betont werden; der
Blick in eine beliebige Fachzeitschrift
geniigt, um zu erkennen, wie viel For-
schung im Zusammenhang mit diesem
Schliisselwort betrieben wird. Weniger
bekannt sind den meisten Forschern je-
doch der Ursprung und die Weiterent-
wicklung des Begriffs chiral (aus dem
Griechischen: kheir=Hand), wie er in
Kelvins beriihmtem Zitat verwendet
wird: ,,I call any geometrical figure or
group of points, chiral, and say that it has
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chirality, if its image in a plane mirror,
ideally realized, cannot be brought to
coincide with itself. Two equal and simi-
lar right hands are homochirally similar.
Equal and similar right and left hands
are heterochirally similar or allochirally
similar (but heterochirally is better).
These are also called enantiomorphs,
after a usage introduced, I believe, by
German writers. Any chiral object and its
image in a plane mirror are heterochir-
ally similar.*

Die Herkunft dieses Zitats und des
Begriffs chiral selbst ist unklar und l4sst
sich nicht exakt zuriickverfolgen. In
seinem ausgezeichneten Text iiber mo-
lekulare Chiralitdt hat Mislow diese
Geschichte genauer ausgefiihrt.""! Kurz
gesagt, die Definition war in einem
Anhang zu Kelvins 1884 in Baltimore
gehaltenen Vortragen enthalten, wurde
aber erst 1904 veroffentlicht.™ In dieser
Vortragsreihe an der Johns-Hopkins-
Universitat befasste sich William
Thomson, Lord Kelvin (Abbildung 2),

Abbildung 2. William Thomson (1824-1907),
der 1866 von Kénigin Victoria fiir seine Arbei-
ten zum Ritter geschlagen und 1892 zum Ba-
ron Kelvin of Largs erhoben wurde. Er fasste
das Wesentliche der Enantiomorphie im Kon-
zept der Chiralitit zusammen, was als Rand-
bemerkung veréffentlicht wurde. Kelvin diirfte
kaum erkannt haben, wie fesselnd dieses Kon-
zept wirklich ist.

mit dem wissenschaftlichen Kenntnis-
stand und stellte Hypothesen auf, war-
um sich bestimmte Phidnomene nicht
mit der Wellentheorie des Lichts erkla-
ren lieBen.?¥

Offenbar wurde der Begriff chiral in
den Vortrdgen in Baltimore nie ver-
wendet, sondern erst bei deren Verof-
fentlichung hinzugefiigt - vermutlich
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von Kelvin selbst, der 1907 starb. Die
Priagung dieser aus dem Griechischen
abgeleiteten Begriffe durch Kelvin ist
aber frither zu datieren, denn bereits
1873 hielt er bei der Royal Society of
Edinburgh einen Vortrag, dessen Text
nie veroffentlicht wurde: ,,Note on Ho-
mocheiral and Heterocheiral Similari-
ty“l®l (auffallend ist, dass sich diese
Bezeichnungen strikt vom griechischen
Wort kheir ableiten). Bemerkenswer-
terweise griff der schottische Physiker
und Mathematiker Peter Guthrie Tait
(1831-1901), der ab 1860 Professor fiir
Naturphilosophie an der Universitét
von Edinburgh war und mit Kelvin zu-
sammengearbeitet hatte,” den Aus-
druck cheiral auf. Tait befasste sich mit
einigen grundlegenden Fragen der
Knotentheorie wie Cheiralitit und
Kreuzungszahl und fithrte den Graphen
eines Knotens ein. Der um diese Zeit
geprigte Begriff amphicheiral (von
amphi=,auf beiden Seiten“ sowie
kheir=Hand) bedeutet topologisch
achiral %)

Cheiralitit (und spdter Chiralitit)
war somit auf algebraische und topolo-
gische Fragestellungen beschrénkt, so-
dass leicht zu verstehen ist, warum
Chemiker den Begriff fast ein Jahrhun-
dert lang ignorierten. Die topologische
Chiralitdt weicht aber eindeutig von
Kelvins Definition ab, die fiir nicht ver-
formbare, isometrische Spezies gilt (ein
Gegenstand ist dann und nur dann to-
pologisch chiral, wenn er nicht durch
kontinuierliche Verformung in einem
gegebenen n-dimensionalen Raum in
sein Spiegelbild iiberfiihrt werden
kann).””

Als ich Anfang der 1980er Jahre
mein Grundstudium beendete, hatte ich
einen inspirierenden Lehrer fiir orga-
nische Chemie, der mir die Lektiire von
Eliels 1962 erstmals erschienenem Buch
Stereochemistry  of Carbon Com-
pounds®! empfahl. Mich faszinierte
dieses Thema so sehr, dass ich mich fiir
eine Forschungslaufbahn mit dem
Schwerpunkt Stereochemie entschied.
Eliels Lehrbuch fiillte in der Tat eine
Liicke in der organischen Chemie und
hatte auf viele Chemiker grofien Ein-
fluss. Denn bis zu seinem Erscheinen
hatte es zum Thema Stereochemie nur
einige Lehrbiicher in deutscher Sprache
und wenige spezielle Kapitel in engli-
schen Biichern gegeben.’**) Da ich
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bereits mit dem Konzept der Chiralitét
vertraut war, verbliiffte mich, dass die-
ser Ausdruck in Eliels Buch weggelassen
und stattdessen auf die molekulare
Dissymmetrie aufmerksam gemacht
wurde. Es ist Mislow, der den Begriff
Chiralitét in seiner Introduction to Ste-
reochemistry (ein Buch, von dem mein
Mentor zunichst als Anfiangerlektiire
abgeraten hatte)®” verwendet hat, zu
verdanken, dass er fiir kiinftige Gene-
rationen von Studenten und Dozenten
gerettet wurde. In Mislows Worten
(welch wundervolle Passage, voller ste-
reochemischer ~ Synonyme!): ,,Der
Schraubensinn (rechts oder links), der
eine gegebene dissymmetrische Konfor-
mation oder Helix charakterisiert, ist die
Chiralitdt (oder ,Hindigkeit'). Diese
Bezeichnung kann auf jeden chiralen
Gegenstand und jedes chirale Molekiil
angewendet werden.

Der Fairness halber muss gesagt
werden, dass Lancelot Whyte (1896—
1972) den Begriff chiral schon friiher in
zwei Briefen verteidigt hat, die beide
mit der Uberschrift ,,Chirality“ in Na-
ture erschienen sind.[*!]

Kelvins Definition wiederholt auch
die Kantsche Abhandlung iiber inkon-
gruente Gegenstiicke. Es iiberrascht
nicht, dass Prelog beide Argumente zu
einer modernen Definition vereinte, die
auch das beriicksichtigt, was sonst er-
laubt wire, um beide Gegenstéinde im
euklidischen Raum identisch zu ma-
chen, niamlich starre Rotationen und
Translationen.?) Die Chemiker, die sich
mit topologischen Strukturen beschéfti-
gen, haben sich allerdings lange schwer
getan, ihre Sprache an Denkmodelle
anzupassen. Es ist daher unumgénglich,
die tatsdchlichen Zusammenhénge zwi-
schen den Modellen und den physikali-
schen Erscheinungen, die sie beschrei-
ben sollen, zu betrachten. Dieser Punkt
ist von praktischer Bedeutung, denn
Naturstoffe wie Polypeptide oder Nu-
cleinsduren sind ebenso wie kompli-
zierte synthetische Verbindungen topo-
logisch chiral.F7-434

Ein chemisches Molekiil lédsst sich
durch eine mathematische Struktur, ei-
nen Graphen, darstellen, der nichts an-
deres ist als eine bestimmte Sammlung
von Punkten (Knoten), die durch Linien
(Kanten) verbunden sind. In einer
Ebene liegende Graphen ohne Uber-
schneidung von Kanten werden planare
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Graphen genannt, andernfalls sind sie
nichtplanar. Bei den {iiblichen chiralen
Molekiilen, beispielsweise einem, das
ein mit vier verschiedenen Liganden
verbundenes tetraedrisch umgebenes
Kohlenstoffatom enthilt, ist der zuge-
horige Graph planar mit allen Knoten in
einer Ebene. Das ist zwar stereoche-
misch unrealistisch, aber topologisch
dquivalent zum Molekiil. (Wir brauchen
nur eine Geometrie, die eine realistische
Anordnung wiedergibt.) Bei grofen und
flexiblen Molekiilen ist die Situation
anders, und dies fithrt zur Frage: Konnte
es gelingen, den Graphen in die Form
seines Spiegelbilds zu verformen? Ein
Graph, der nicht kontinuierlich in sein
Spiegelbild verformt werden kann, wird
als topologisch chiral bezeichnet. In der
Topologie werden allerdings alle mégli-
chen Verformungen eines gegebenen
Graphen beriicksichtigt, und nicht alle
diese Verformungen miissen bei einem
tatsdchlichen Molekiil realisierbar sein;
anders ausgedriickt konnte entweder
die rechtsgidngige oder die linksgéngige
Seite dem Experiment unzugénglich
sein.

Flapan betont, dass topologische
Chiralitdit und chemische Chiralitit
nicht das Gleiche sein miissen.®’”! Im
Gegensatz zu einem Mathematiker
konnte ein Chemiker diesen Satz ver-
wirrend finden, denn schlieBlich konnen
Molekiile mit flexibler Form, z.B. ein
Kleeblattknoten, synthetisiert und in
ihre Enantiomere getrennt werden und
liefern damit den Beweis fiir ihre Chi-
ralitdt. Steht diese Chiralitdt im Wider-
spruch zu Kelvins Auffassung oder er-
zeugt das Bild das Konzept?

Ohne darauf einzugehen, dass die
Strukturen realer Molekiile zeitgemit-
telt und keine statische Anhédufung von
Punkten sind, ergdnzt Mislow verniinf-
tigerweise, dass die Symmetrie eines
Molekiilmodells von den Bedingungen
der physikalischen oder chemischen
Messung abhingt. Folglich hingt die
Chiralitdt oder Achiralitdt des Modells
von den Beobachtungsbedingungen
ab.™! Wihrend sich die topologische
Chiralitdt oder Achiralitdt eines Mole-
kiils ausschlielich auf seinen Graphen
bezieht, konnen wir weitere Einblicke
erhalten, indem wir zur Darstellung von
Bildern als lesbaren Zeichen zuriick-
kehren,* etwas Wesentliches in den
modernen Biowissenschaften.

www.angewandte.de

Betrachten wir beispielsweise die
Mikroaufnahme einer Herzmuskelzelle.
Als eine von mehreren Substrukturen
lassen sich die Mitochondrien der Zelle
ausmachen, die manchmal oval,
manchmal gebogen sind (Abbildung 3).

Abbildung 3. Linguistische oder optische Rit-
sel: Wie real sind molekulare (topologische
wie nichttopologische) Objekte? Formale Dar-
stellungen (unten) umfassen mehrere Ebenen
des Wissens gerade so wie die liberreduktio-
nistische Darstellung eines (realen) Mito-
chondrions (oben).

Sie variieren, allerdings innerhalb der-
selben GroBenordnung, und haben eine
charakteristische Textur, die sich von
der ihrer Umgebung unterscheidet.
Solche Daten aus einer Vielzahl von
Mikrophotographien eignen sich fiir ei-
ne rechnerische Analyse. Die Daten
werden auf quantitative Messungen re-
duziert und zu Aussagen in Form einer
Theorie zusammengefasst. Die in sol-
chen Darstellungen auftretenden Mus-
ter sollten hinsichtlich der Ahnlich-
keitsgruppen Invarianzen zeigen und
sind topologisch anhand ihrer Ver-
kniipfungsarten charakterisiert. Theo-
retische Konzepte sind folglich eine
formale Darstellung von Wissen.”! In
Kelvins Worten erscheint Chiralitét als
mathematische Analogie, in der die
Begriffe ,,Objekt” und ,ideal verwirk-
licht* einen geometrischen Wert haben
und nicht zur Beschreibung eines phy-
sikalischen Phidnomens gedacht sind.
Genau das ist auch von einem Wissen-
schaftler mit einer aufergewohnlichen
Ausbildung in Mathematik, aber nur
geringem oder keinem Kontakt mit den
Strukturtheorien seiner Zeit zu erwar-
ten.

Fiir Stereochemiker war es Ende der
1980er Jahre ein weiterer Angriff auf
Kelvins Definition, als Laurence Barron
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versuchte, die Bezeichnung Chiralitét

auf die submolekulare Welt und auf

Fachgebiete auszudehnen, in denen

skalare oder vektorielle Grofen eine

Rolle spielen, und dabei die Begriffe

wahre und falsche Chiralitdt einfiihr-

te:™! | True chirality is exhibited by sys-
tems that exist in two enantiomorphic
states that are interconverted by space
inversion, but not by time reversal com-
bined with any proper spatial rotation.*

Auf den ersten Blick hat diese De-
finition, allein mit Ausnahme der
rdumlichen Drehung, wenig mit der
klassischen Definition der Chiralitit von

Kelvin zu tun. Wie wir spiter sehen

werden, ist diese Inkonsistenz schein-

bar, weil das Merkmal der Chiralitit,
wie erwihnt, die Inkongruenz von zwei

Spiegelbildern ist, wobei es keine Rolle

spielt, wie deren Nichtdquivalenz er-

kannt werden kann. Barron entlehnt aus
der Physik die so genannten diskreten

Symmetrien wie die Rauminversion

(oder Paritit, P) und die Zeitumkehr

(T), die die physikalischen Gesetze

kennzeichnen, und entwickelt auf diese

Weise fundamentalere Operationen.

Das hat hiufig zu Verwirrung gefiihrt,

selbst wenn z.B. der Begriff Paritéts-

verletzung zunehmend populdr und von

Anwendern in ihre Sprache tibernom-

men wurde. Einige linguistische Hiirden

erschweren Chemikern allerdings oft
das rasche Verstehen:

1) Rauminversion ist nicht das Gleiche
wie Spiegelung; erstere iiberfiihrt ein
System mit (x,y,z)-Koordinaten vor
dem Spiegel in ein idealisiertes Bild
mit (—x,—y,—z)-Koordinaten, wih-
rend bei der Spiegelung ein Gegen-
stand in der y,z-Ebene hinter dem
Spiegel ein Bild mit (—x,y,z)-Koor-
dinaten hat. Betrachtet man ein
ortsfestes Objekt, beispielsweise ei-
ne endliche Helix, ist das Ergebnis
gleich: eine Spiegelung und an-
schlieBende 180°-Drehung um eine
Achse senkrecht zur Spiegelebene.

2) Die Zeitumkehr (d.h., jede Bewe-
gung wiirde ihre Richtung umkeh-
ren) ist offensichtlich irrelevant.
Wenn die Bewegung aber ein
Hauptaspekt ist, sollte die in einem
gegebenen Raum zu beobachtende
Enantiomorphie zeitinvariant sein.
Demnach ist T eine Geometrieope-
ration fiir ein wahres chirales Sys-
tem, wihrend bei einem falschen
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chiralen System weder P noch T eine
Symmetrieoperation ist, sondern die
Kombination von P und T.[*

Auch wenn die Zuordnung von
wahrer und falscher Enantiomorphie
nicht immer einhellig erfolgt!'® und
.wahr“ und ,,falsch“ starke dialektische
Nebenbedeutungen haben, liefert eine
Neuinterpretation von Kelvins Aussage
bei Beriicksichtigung eines rdaumlich-
zeitlichen Hintergrunds in gewisser
Weise die versteckten Elemente der
Spiegelung, nach denen Kant lange ge-
sucht hatte.

Die  P/T-Neuformulierung
schiebt die Chiralitdt — wenn wir es so
ausdriicken wollen — vom Labortisch
zum Mikroskop. Dadurch lernen wir
subtile AuBerungen zu schitzen wie die
Tatsache, dass Achiralitidt per se ange-
sichts der Paritédtsverletzung in Materie
eigentlich nicht existiert. Ob ein be-
stimmtes Molekiil oder Objekt als chiral
oder achiral angesehen wird, ist vom
Kontext abhingig. Dies kann zu der
Ansicht fithren, dass manche Wider-
spriiche wahr sind, eine Auffassung, die
der von Philosophen Dialetheismus ge-
nannten Logik zuwiderlduft.® Wir
brauchen aber eine gewisse, fiir die
menschliche Sprache charakteristische
Verschwommenheit, die zu der physi-
kalischen Welt, in der wir uns befinden,
ebenso gehort wie zu jedem Versuch,
miteinander iiber ihre Merkmale zu
kommunizieren. Am besten hat das
vielleicht John Polanyi ausgedriickt:
wScientia is knowledge. It is only in the
popular mind that it is equated with
facts.“PY

VEr-

5. Was ist chiral und was nicht?

Die eindrucksvolle Entwicklung der
asymmetrischen Synthese fiihrte dazu,
dass wir chiral und Chiralitdt zwangs-
laufig mit Reaktionen und Verfahren
assoziieren. Eliel und Wilen rufen in
ihrer mafgeblichen Abhandlung iiber
Stereochemie zum richtigen Gebrauch
dieser Begriffe auf:®V | [The] use of the
word chiral should be restricted to mol-
ecules (or models thereof) and substan-
ces as in chiral substrate, chiral catalyst,
chiral stationary phase, and so on. How-
ever, we strongly discourage the appli-
cation of the word to processes, as in
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chiral synthesis, chiral catalysis, chiral
recognition, chiral chromatography, and
so on.

Man kann sicherlich eine Umwand-
lung als asymmetrisch bezeichnen, weil
sie selektiv einem Reaktionsweg
folgt.’>31 In ihrer Diskussion zur Un-
terscheidung  von  Stereoisomeren
(Enantiomeren- und Diastereomeren-
diskriminierung),® was oft filschlich
als chirale Diskriminierung und/oder
chirale Erkennung bezeichnet wird, be-
tonen Eliel und Wilen erneut den geo-
metrischen Charakter der Chiralitét:
,» We prefer the term stereoisomer discrim-
ination to the more widely used expres-
sion chiral discrimination (or chiral
recognition) to emphasize its nature.
There is nothing chiral about the discri-
mination per se; and while it is exhibited
by chiral substances, it is caused by dia-
stereomer, not enantiomer differences.*

Der letzte Teil dieses Zitats ist be-
sonders angebracht, da Mislow an die
Unterschiede zwischen Enantiomeren
und Diastereomeren erinnert. Das Ver-
hiltnis zwischen Enantiomeren wird al-
lein durch die Symmetrie bestimmt und
erfordert keinerlei Kenntnis der Kon-
stitution. Diastereomere sind dagegen
nicht symmetrieverwandt, ihre Bezie-
hung ldsst sich nur bestimmen, indem
zuerst ihre Konstitutionen als gleich
spezifiziert werden. Diastereomere ha-
ben mehr mit Konstitutionsisomeren
gemeinsam als mit Enantiomeren. !

Man kann iiberdies die Richtung der
Chiralitét festlegen und eine homochi-
rale Klasse definieren als eine, in der
alle Objekte die gleiche Hindigkeit
oder Konfiguration haben. So seltsam es
scheinen mag, Chiralitdt und Héndig-
keit sind keine perfekten Synonyme.
Wenn ein Molekiil chiral ist, muss es
entweder rechtshéndig oder linkshéndig
sein. Bei einer Vielzahl chiraler Mole-
kiile oder chiraler Gegenstinde ergibt
sich eine offensichtliche Verteilung der
Objekte zwischen zwei Untergruppen.
Angenommen alle chiralen Objekte
sind Schuhe, dann lassen sich ohne
weiteres zwei Ublicherweise als linke
und rechte Schuhe bezeichnete Unter-
gruppen bilden, die beide homochirale
Klassen sind, unabhéngig davon, ob sich
die Schuhe in anderen Merkmalen wie
Form, Grofe oder Farbe unterscheiden.
Bei anderen chiralen Objekten, z.B.
Kartoffeln, ist die Situation aber nicht so
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klar. Fir jede Kartoffel, die weder mit
einer bereits in einer Untergruppe vor-
handenen Kartoffel identisch noch de-
ren Spiegelbild ist, ist eine zusétzliche
Richtlinie erforderlich. Links- oder
rechtshiandig ist bei Kartoffeln ohne
Bedeutung, auch wenn sie im Allge-
meinen chiral sind (anders ausgedriickt
wiare es dulerst schwierig, die entge-
gengesetzte Hiandigkeit in der gleichen
Weise zu bestimmen wie bei Schuhen).

Chirale Molekiile mit vier nicht
dquivalenten Liganden in tetraedrischer
Anordnung konnen als schuhéhnliche
Objekte gesehen werden, wihrend bei
manchen chiralen Molekiilen mit ande-
ren polyedrischen Geriisten die eindeu-
tige Unterteilung in homochirale Klas-
sen nicht ohne weiteres moglich ist
(kartoffeldhnliche Objekte).”® Eine
zum Nachdenken anregende Schluss-
folgerung ist, dass alle hidndigen Objekte
chiral, aber nicht alle chiralen Objekte
hindig sind.®® Hindigkeit bezieht sich
demnach auf die Moglichkeit, chirale
Objekte als rechts- oder linkshédndig zu
klassifizieren. Nichthéndige Objekte
entsprechen Kartoffeln, die wegen ihrer
unregelméBigen Formen keine Symme-
trie haben und deshalb die Bedingungen
fiir Chiralitét erfiillen.

Auch wenn die Ubertragung dieser
auf Haéndigkeitsalgebra beruhenden
Vorstellungen in eine alltdglichere
Sprache nicht einfach ist, vertritt Mezey
eindeutig die Auffassung, dass achirale
Strukturen fiir eine natiirliche Trennung
homochiraler Klassen sorgen.’l Bei
chiralen tetraedrischen Molekiilen re-
sultiert jede Forménderung einer zu ei-
ner homochiralen Klasse gehorenden
Struktur zunidchst in einer achiralen
Zwischenstufe, bevor die spiegelbildli-
che, zur anderen homochiralen Klasse
gehorende Struktur erhalten wird. Bei
anderen chiralen Gertisten gibt es je-
doch Pfade der Forménderung, um die
Spiegelbilder ineinander iiberzufiihren,
bei denen alle Anordnungen chiral sind.
Daher ist nicht offensichtlich, welche
Strukturen entlang des Pfads als zu einer
bestimmten homochiralen Klasse geho-
rig anzusehen sind. Die geometrische
Definition von Homochiralitét fithrt zu
Mehrdeutigkeit. Es entbehrt nicht einer
gewissen Ironie, dass sich die Chemiker
im 19. Jahrhundert anfangs weder fiir
die optische Aktivitdt von oktaedri-
schen Komplexen interessierten noch
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die spontane Racematspaltung dieser
Substanzen erwarteten.®

6. Coda: Chemie und dariiber
hinaus

Die Chiralitdt wurde zu einem fun-
damentalen Konzept, das fiir Chemiker
von erheblicher Bedeutung ist, und
Physikern verursacht die Asymmetrie
einige Mithe beim Versuch zu erkléren,
warum unsere Welt unter bestimmten
Operationen nicht symmetrisch ist.
Auch wenn zwischen Teilchenphidno-
menen und dem Verhalten von Mole-
kiillen kein direkter Zusammenhang
bestehen muss, hat man in der Physik
der kondensierten Materie erkannt, dass
quantitative Messungen von Phasen-
ibergdngen und mathematische Mo-
delle praktische Anwendungen in der
Chemie haben konnen. Bis vor kurzem
war Chiralitdt bei Physikern eine recht
ungewohnliche Bezeichnung, vor allem
weil sich Symmetrieverletzungen in
verschiedene Begriffe fassen lassen
(siche unten). Ihre zunehmende Ver-
wendung verdeutlicht eine Erlduterung
des Nobelpreistragers Frank Wilczek
zur Handigkeit von Quarks: ,,If the spin
axis is aligned with the direction of mo-
tion, then the sense of the rotation defines
a handedness, known as chirality. The
two possible states of chirality of a quark,
left and right, are essentially the same
concept as left and right circular polar-
ization of photons.“’!

Umgekehrt hat die Chemie Er-
kenntnisse iiber den Ablauf von Pha-
seniibergéngen (von racemischen zu
chiralen Zustinden) gewonnen und
kann fundierte Erkldrungen, beispiels-
weise fiir das Verhalten von nicht zen-
trosymmetrischen Stoffen, anbieten.
Dennoch sind beide Gebiete noch weit
entfernt von einer gemeinsamen Spra-
che. Wie manche Autoren anmerken,
sollte man besonders vorsichtig mit der
Bezeichnung Symmetriebruch sein!®!
und vor allem den Begriff chirale Sym-
metrie vermeiden,® weil Chemiker und
Physiker darunter im Allgemeinen ver-
schiedene Dinge verstehen. Die von
Walbal*!  vorgeschlagenen Begriffe
Reflexionssymmetriebruch oder Spie-
gelbildsymmetriebruch (den die meisten
Chemiker bei Racematspaltungen und
stereoselektiven Reaktionen wirklich
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entdecken) dagegen sind eindeutig. Der
von Physikern hiufig verwendete Be-
griff Spiegelasymmetrie®™  wiederum
scheint mit dem Begriff Chiralitdt auf
einer Linie zu sein.

Die wohl wichtigste Verbindung
zwischen Asymmetrie und Leben findet
sich aber in der tierischen Embryoge-
nese (die Biochiralitit).®) Paldobiolo-
gen bezeichnen in diesem Zusammen-
hang mit dem Begriff Symmetriebruch
die morphologische Entwicklung und
phylogenetische Lage von Spezies mit
verschiedenen Symmetriearten: sphé-
risch, radial und bilateral.® Diese
Symmetrien konnen weiter in chirale
und pseudo-bilaterale Formen gebro-
chen werden, wobei letztere aus der
ungleichen Stellung mancher innerer
Organe oder der ungleichen Entwick-
lung gepaarter Organe resultieren. In
der Biologie und Psychologie ersetzt der
Begriff Lateralitdt {ibrigens den Aus-
druck Hindigkeit zur Bezeichnung ei-
nes Uberwiegens links- oder rechtshén-
diger Systeme.[*”!

Die Lateralitdt von Organismen lie-
Be sich mit moglichen evolutionidren
Argumenten begriinden (optimale Pa-
ckung wihrend der Entwicklung usw.);
es gibt aber keinen plausiblen Grund,
warum Organismen alle im gleichen
Sinn asymmetrisch sein sollten. Ein be-
merkenswerter, aber seltener Fall von
natlirlicher Enantiomorphie liegt bei
Lebewesen mit vollstidndig spiegelbild-
licher Lage der inneren Organe vor
(Situs inversus), die ansonsten phénoty-
pisch nicht beeintrichtigt sind.**! Den
Zustand des Situs inversus hat der eng-
lische Arzt T. Watson zunéchst als He-
terotaxie beschrieben, nachdem er eine
Person mit dem Herz auf der rechten
Seite untersucht hatte. Uberraschen-
derweise war dieser Patient Rechtshén-
der® Da die meisten Menschen
rechtshindig sind und das Herz auf der
linken Seite haben, konnte man bei
Personen mit Situs inversus Linkshin-
digkeit erwarten. Die moderne biologi-
sche und psychologische Forschung be-
legt jedoch, dass diese Annahme oft
falsch ist, und sie erweitert bemerkens-
werterweise den Begriff Lateralitét iiber
die traditionellen Auffassungen von
Hiéndigkeit und Chiralitét hinaus.

Mit den Chemikerbegriffen Chirali-
tdt und Héndigkeit ldsst sich natiirlich
noch viel mehr beschreiben. Den Epilog
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soll Escher liefern. Abbildung4 zeigt
seine Version eines berithmten topolo-
gischen Objekts, des Mobius-Bands.
Ahnlich wie in der griechischen Sage
von Sisyphos werden die Ameisen be-
straft, indem sie unaufhdorlich auf einem
ungerichteten zweidimensionalen Ob-
jekt krabbeln miissen und damit eine
Vorstellung von Unendlichkeit geben.
Vielleicht wurden die Verfasser der
ersten Arbeit iiber Mobius-Annulene
von Eschers Werk inspiriert, da sie fiir
die Titelseite einer neueren Ausgabe
von Chemistry—A European Journal
eine ganz dhnliche Darstellung wéhlten
(Abbildung 5).1"!

A EUROPEAN JOU
12/21

HWILEY-VCH

Abbildung 5. Eine an Escher angelehnte gra-
phische Darstellung eines Mébius-Annulens.
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Unsere natiirliche Welt ist voller
Strukturmotive, die eine intrinsische
Hindigkeit®™! und die kognitive Wahr-
nehmung ihrer Nichtidentitit bei Be-
trachtung ,hinter dem Spiegel* offen-
baren. Unabhingig von ihrer Existenz
oder Nichtexistenz in Welten, die mog-
lich oder unmoglich sein konnen, sind
derartige Objekte stets eine optische
und linguistische Herausforderung und
ein Bindeglied zwischen Wissenschaft
und Kunst, das nie enttduschend sein
wird.
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