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Die Chirogenese – der Ursprung und die Evolution der
Homochiralit�t in lebenden Organismen auf der Erde – ist zu
einem faszinierenden wie umstrittenen Forschungsbereich
geworden. Chiralit�t und Asymmetrie sind heute zentrale
Themen in der Chemie. Dies ist nicht nur ein Zeichen f$r die
enge Verbindung zwischen der Suche nach dem Ursprung der
Homochiralit�t sowie der Herkunft des Lebens an sich – es ist
auch ein Beleg f$r die Bedeutung von verwandten Gebieten,
wie der enantioselektiven Synthese und der asymmetrischen
Katalyse, f$r Industrie und Hochschulen.

Zweifellos sollten wir die Chirogenese kleiner Molek$le
und Polymere mit Blick auf diejenigen Substrate und Pro-
zesse $berdenken, die in einem pr�biotischen Szenario plau-
sibel sind,[1] solange niemand mit einer passenderen Erkl�-
rung als einer zuf�lligen spontanen Racematspaltung auf-
warten kann.[2] Die Verst�rkung einer sehr kleinen Unaus-
gewogenheit in einem Gemisch chiraler Molek$le wird durch
Grundprinzipien der Stereochemie und der physikalischen
Chemie gelenkt, z.B. durch die Art und Eigenschaften des
racemischen Zustands, die eutektischen Zusammensetzungen
von Enantiomeren und durch weitere thermodynamische und
kinetische Aspekte, die von der wissenschaftlichen Gemeinde
h�ufig $bersehen, wenn nicht ignoriert wurden. Kristalline
Formen chiraler Verbindungen treten als Konglomerate,
racemische Verbindungen und feste L7sungen auf.[3,4]

Kleinste Unausgewogenheiten in Enantiomerengemischen
resultieren in diastereomeren Beziehungen, die starke Aus-
wirkungen haben und zur Auftrennung genutzt werden k7n-
nen. Insgesamt scheint die evolution�re Homochiralit�t ste-
reochemisch vorgegeben zu sein.[5]

Vor diesem Hintergrund sollen hier Untersuchungen zu
stereoselektiven Sublimationen diskutiert werden, die aus-
gehend von enantiomerenangereichertem Material zu enan-
tiomerenreinen Verbindungen f$hrten.[6,7] So wurde beob-
achtet, dass bei einer Probe von (S)-a-(Trifluorme-

thyl)milchs�ure der anf�ngliche Enantiomeren$berschuss
von 74 auf 81% ee anstieg, wenn die Probe in einem ge-
schlossenen Gef�ß aufbewahrt wurde und partielle Sublima-
tion erfolgt war. Bemerkenswerterweise wies das sublimierte
Material nur einen Enantiomeren$berschuss von 35% auf
(Schema 1).

Um die fraktionierende Sublimation als Ursache f$r die
Enantiomerenanreicherung zu best�tigen, f$hrten Solosho-
nok und Mitarbeiter weitere Experimente mit enantiome-
renangereicherten Proben des Milchs�urederivats in offenen
Gef�ßen durch. Sie erhielten reproduzierbare Befunde, de-
nen zufolge die Enantiomerenreinheit des Sublimats aus-
nahmslos niedriger war als die der Ausgangsprobe, w�hrend
der ee-Wert des R$ckstands betr�chtlich zunahm. Aus einer
Probe mit 80% ee in einem offenen Gef�ß konnten sie
schließlich nach 56.5 h bei Raumtemperatur die enantiome-
renreine S�ure erhalten.

Der Grundgedanke hinter dieser Arbeit ist, dass der
Dampfdruck von Enantiomeren und ihren Gemischen sehr
unterschiedlich sein kann und haupts�chlich von der Zerset-
zungsenthalpie der racemischen Verbindung und von der
Temperatur, bei der dieser Prozess abl�uft, abh�ngen
kann.[8,9] Mit anderen Worten: Ausgepr�gte Unterschiede in
den intermolekularen Wechselwirkungen von Enantiomeren
und Racematen bedingen Mechanismen, die imstande sind,
spontane Enantiomerentrennungen hervorzurufen, sogar mit
„achiralen“ physikalischen Einfl$ssen. Zus�tzlich sind solche
Unterschiede eine Manifestation der Stereoisomerendiskri-
minierung, eine der gr7ßten Herausforderungen der moder-
nen Stereochemie.[10] Angaben zu Sublimationsw�rmen aus
den fr$hen 1980ern deuten darauf hin, dass Wechselwirkun-
gen zwischen unterschiedlichen Enantiomeren st�rker wie

Schema 1. Sublimation von a-Trifluormethylmilchs�ure mit entspre-
chenden Verbesserungen der Enantiomeren+bersch+sse.
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auch schw�cher als die Wechselwirkungen zwischen gleich-
artigen Enantiomeren sein k7nnen.[11]

Um Aufschluss $ber die „Selbstreinigung“ der a-Triflu-
ormethylmilchs�ure zu erhalten,[6] untersuchten Soloshonok
et al. die molekulare Anordnung und Packung in Kristallen
des Racemats und eines der Enantiomere. W�hrend das
Kristallgitter des Racemats aus heterochiralen Dimeren mit
zwei Wasserstoffbr$cken zwischen den R- und S-Enantio-
meren besteht, sind die Molek$le im Kristall des S-Enantio-
mers so angeordnet, dass vier Wasserstoffbr$cken mit vier
anderen benachbarten Molek$len gebildet werden k7nnen.
Außerdem ist der F···F-Abstand der CF3-Gruppen im Race-
mat kleiner als im enantiomerenreinen Kristall, wo keine
merklichen Wechselwirkungen beobachtet werden.

Diese Ideen sind gewiss nicht neu. Mehr als vier Jahr-
zehnte zuvor wurde bereits beobachtet, dass die fraktionie-
rende Sublimation einiger enantiomerenangereicherter Sub-
stanzen, darunter Phenylalaninderivate, Fraktionen mit er-
h7hter Enantiomerenreinheit liefert.[9,12] Diese und andere
Forscher verstanden jedoch die Mechanismen, die diese
Trennung verursachen, nicht vollst�ndig. Es ist die Zusam-
mensetzung des Eutektikums in Beziehung zu der des Aus-
gangsgemischs, die die bevorzugte Sublimation bestimmt.[9]

Entgegen langj�hriger Meinung ist die Modifikation mit dem
niedrigsten Schmelzpunkt nicht notwendigerweise jene, die
zuerst sublimiert.[13] Ebenso bemerkenswert ist, dass nicht nur
die Sublimation teilweise angereicherter Proben von race-
mischen Verbindungen, sondern auch die von Konglomeraten
und Pseudoracematen zur Selbstreinigung f$hren kann.[14]

Die genannten Punkte f$hren zu dem Schluss, dass sich der
Enantiomeren$berschuss durch solche thermischen Prozesse
mindestens genauso effizient erh7hen lassen k7nnte wie
durch spontane Kristallisation geeigneter Verbindungen.[12c]

Wenn die Sublimation bei der urzeitlichen Trennung chi-
raler Bausteine tats�chlich eine Rolle gespielt hat, dann
sollten auch Aminos�uren betrachtet werden. Zwei neuere
Studien �hnlich der von Soloshonok et al. besch�ftigen sich
mit proteinogenen Aminos�uren. So berichteten Cooks und
Mitarbeiter, dass die Sublimation nahezu racemischer Proben
von Serin (3% ee, l-angereichert) ein Sublimat lieferte, in
dem das Hauptisomer hoch angereichert war (> 68% ee er-
halten bei Temperaturen zwischen 190 und 205 8C).[15] Be-
merkenswerterweise wurde bei anderen Aminos�uren wie
Alanin keine Selektivit�t festgestellt. Im Zusammenhang mit
der Enantiomerenanreicherung bei Serin erinnert man sich
zwangsl�ufig an die Bildung homochiraler Serincluster in der
Gasphase,[16] mit denen dann die Chirogenese begr$ndet
werden k7nnte. Diese „magischen“, geladenen Cluster
scheinen jedoch nur bei Serin aufzutreten und werden unter
ionisierenden Bedingungen gebildet, ein Sachverhalt, der
mittels Massenspektrometrie auch bei anderen chiralen
Substanzen beobachtet wurde.[17]

In einer sp�teren Publikation beschrieben Feringa und
Mitarbeiter, dass die l-angereicherten Aminos�uren Leucin,
Phenylalanin, Alanin, Valin, Methionin und Serin Sublimate
mit h7herem Enantiomeren$berschuss ergaben, wenn sie in
einer Sublimationsapparatur unter Vakuum erhitzt wurden
(Schema 2).[18] Laut den Autoren ist dieses Experiment
astrophysikalisch relevant, da in einem geringen Enantio-

meren$berschuss vorliegende Aminos�uren durch allgegen-
w�rtige physikalische Felder unseres Universums, z.B. durch
circular polarisiertes Licht (CPL), erzeugt werden k7nnen.
Aus l-Leucin mit 1% ee war z.B. nach 21 h ein Sublimat mit
39% ee entstanden.

Offensichtlich erhielten diese Forschungsgruppen unter-
schiedliche Resultate – gibt es nun eine M7glichkeit, ihre
Befunde auf Basis wissenschaftlicher Grundlagen in Einklang
zu bringen? Dies wurde von Blackmond und Klussmann in
einem hervorragenden Bericht $ber Modelle zum Phasen-
verhalten gepr$ft,[1a] und f$r eine eingehendere Beurteilung
sei die Leserschaft daher an diesen Beitrag verwiesen. Einige
grundlegende Argumente sollen jedoch hier erw�hnt werden,
die wiederum das unterschiedliche Verhalten und Schicksal
verschiedener racemischer Feststoffe aufzeigen. Zun�chst
sollte man zur Vorsicht mahnen, da die Experimente von
Cooks und Feringa h7chstwahrscheinlich unter Bedingungen
durchgef$hrt wurden, die weit entfernt vom Gleichgewicht
lagen, und zudem die Sublimationstemperaturen unter-
schiedlich waren. Jedenfalls beobachteten beide Arbeits-
gruppen eutektisches Verhalten der Aminos�uren, was auch
f$r die fr$her erw�hnten Experimente von Soloshonok zu-
trifft.[6]

Grunds�tzlich sollte ein enantiomerenangereichertes
Sublimat aus einer Aminos�ure entstehen, die bei einer Zu-
sammensetzung mit einem ee-Wert unterhalb desjenigen ih-
res Eutektikums eine racemische Verbindung bildet. Tat-
s�chlich stimmen die ee-Werte bei Sublimationen gut mit den
Werten f$r die Eutektika $berein, die f$r diese Aminos�uren
in L7sung gefunden wurden (z.B. > 99% f$r Serin im
Gleichgewicht), was eine gute Parallelit�t zwischen Kristall-
l7slichkeit und Fl$chtigkeit belegt. Die beiden Arbeitsgrup-
pen stellten die enantiomerenangereicherten Proben auf un-
terschiedliche Weise her: Cooks et al. vermischten leicht un-
terschiedliche Mengen reiner d- und l-Aminos�uren, w�h-
rend Feringa et al. die racemische d/l-Verbindung mit einem
Lberschuss an l-Enantiomer versetzten. Im zweiten Fall
hatte sich das Fest-fest-Gleichgewicht von z.B. Alanin vor der
Sublimation eingestellt, und die Zusammensetzung w$rde
daher einen ee-Wert nahe dem des eutektischen Punktes

Schema 2. Enantiomerenanreicherung in Sublimaten von Amino-
s�uren.
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wiedergeben. Das aus getrennten d- und l-Kristallen herge-
stellte Alanin verh�lt sich jedoch eher als ein Konglomerat,
bevor die Gleichgewichtseinstellung (fest/fest) der festen d/l-
Verbindung erreicht wird. Blackmond et al. pr�gten den Be-
griff „kinetisches Konglomerat“ f$r diese Situation.[1a,19] Zu
betonen ist, dass die Phasen$berg�nge Gas/Feststoff und
L7sung/Feststoff nicht direkt vergleichbar sind, obwohl beide
Prozesse zu enantiomerenangereicherten Proben f$hren
k7nnen.[1a,20,21]

Die Sublimation ist also offenbar ein plausibler Mecha-
nismus zur Bildung optisch aktiver Kristalle. Schließlich eig-
net sich der kristalline Zustand gut daf$r, die Konfiguration
chiraler Molek$le stabil zu halten.[1,2b,22] Eine nachfolgende,
zuf�llige Auslese von Kristallen enantiomerenangereicherter
oder -reiner Verbindungen, die leicht durch nat$rliche
Agentien gelenkt werden kann, k7nnte Nischen mit hoher
Enantiomerenreinheit in der pr�biotischen Welt geschaffen
haben.[23]

Unter Verwendung einfacher Konzepte und Experimente
haben mehrere Forschungsgruppen nunmehr einen großen
Schritt hin zum Verst�ndnis evolution�rer Prozesse gemacht,
die zu Homochiralit�t f$hren. Die Entstehung homochiraler
Sequenzen ist also in Einklang mit vorhersagbaren stereo-
chemischen und thermodynamischen Prozessen, was unser
Interesse an diesem Ph�nomen aber nicht mindern sollte.
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