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Ein k�rzlich in dieser Zeitschrift er-
schienener Essay von Hoffmann,
Schleyer und Schaefer III kommentierte
das von den Autoren so genannte
„fruchtbare Spannungsfeld zwischen
Theorie und Synthese in der Chemie“ im
Kontext computergest�tzter Methoden
zur Vorhersage von Molek�len.[1] Eine
�hnliche Art von Spannungsfeld kann in
vielen anderen Bereichen der Chemie
ausgemacht werden, so etwa in den
Forschungen zum Ursprung des Lebens:
Die „Genetiker“ glauben an die RNA-
Welt, und die „Metabolisten“ glauben,
dass komplexe Transformationen, wie
sie f�r Enzyme charakteristisch sind,
schon vor der Entstehung informati-
onstragender Molek�le stattgefunden
haben k�nnten.[2]

Eine Gemeinsamkeit, die beide
F�lle verbindet, ist das offenkundige
Fehlen experimentell �berpr�fbarer
Beweise, die die postulierten Hypothe-
sen st�tzen k�nnten. Die Gr�nde sind
naheliegend: Wir k�nnen die Eigen-
schaften von Molek�len, die noch nicht
synthetisiert worden sind, nicht kennen,
und wir k�nnen nicht in der Zeit zu-
r�ckreisen, um die pr�biotische Ursup-
pe in Augenschein zu nehmen. Im ersten
Fall appellieren die Autoren von Lit. [1]

f�r mehr Umsicht bei der Beschreibung
von Berechnungen, um so die pr�para-
tive Suche nach solchen Molek�len auf
eine m�glichst sichere Vorhersagebasis
zu stellen. Bez�glich des zweiten Falls
appellierte der k�rzlich verstorbene
Leslie Orgel, der dem Lager der Gene-
tiker zuzuordnen war, an mehr wissen-
schaftliche Sorgfalt in der Ursprung-
des-Lebens-Forschung und bemerkte,
dass „Szenarien, die auf einer hypothe-
tischen ,Wenn Schweine fliegen k�nn-
ten�-Chemie beruhen, vermutlich nicht
weiterhelfen“.[2,3]

Ein zentrales Bedenken in beiden
dieser F�llen gilt der Frage, wie wir mit
einem quantitativen Ergebnis umgehen,
das aus Computer- oder theoretischen
Studien erhalten wurde und sich der
experimentellen �berpr�fung entzieht.
Dieser Essay untersucht dieses Beden-
ken im Kontext der gegenw�rtigen For-
schungen zum Ursprung des Lebens, die
auf die Entwicklung von Modellen f�r
die Entstehung der biologischen Homo-
chiralit�t gerichtet sind. (Der Begriff
Homochiralit�t beschreibt eine Gruppe
von Molek�len mit gleichem Chirali-
t�tssinn.) Ich teile die Meinung von
Hoffmann et al., dass das Ver�ffentli-
chen von Schlussfolgerungen, die nicht
experimentell untermauert sind, eine
besondere Verantwortung mit sich
bringt, und dass man in allen F�llen gut
beraten ist, dem einfachen, gesunden
Menschenverstand zu folgen. Zus�tzlich
dazu w�rde ich erg�nzen, dass es in un-
serer obersten Verantwortung liegt,
strikt den grundlegenden chemischen
Prinzipien zu folgen, auf denen sowohl
experimentelle als auch computerge-
st�tzte Forschung unumst�ßlich basie-
ren muss.

Mehrere k�rzlich ver�ffentlichte
Studien, die die Entstehung der Homo-
chiralit�t modellieren, haben diesen
Test nicht bestanden, insbesondere was
die Zw�nge und Folgerungen des Prin-
zips der mikroskopischen Reversibilit�t
betrifft.[4] Vielen Chemikern als ein eher
esoterisches Thema aus der Grundvor-
lesung in physikalischer Chemie in Er-
innerung, erweist sich die mikroskopi-
sche Reversibilit�t (und ihr Begleiter,
das detaillierte Gleichgewicht) als ein
�beraus bedeutsames, jederzeit g�ltiges
Prinzip. Dieser Essay will zeigen, dass
dieses Prinzip leicht verstanden und
angewendet werden kann, und es in
h�chstem Maße t�ckisch ist, es zu ver-
nachl�ssigen oder umzuinterpretieren.
Perpetuum Mobiles gibt es nicht, und
auch wenn die Suche danach verlockend
scheint, d�rfen wir uns nicht von unserer
Verantwortung nach wissenschaftlicher
Sorgfalt abbringen lassen, wenn es dar-
um geht, den Ursprung des Lebens zu
entschl�sseln.

Modelle f�r die Entstehung der
Homochiralit�t

Die molekulare Asymmetrie, die
biologischen Prozessen innewohnt, fes-
selt Wissenschaftler seit mehr als einem
Jahrhundert. Selbst außerhalb der wis-
senschaftlichen Fachwelt fasziniert das
Konzept der Chiralit�t, etwa in Lewis
Carrolls Alice hinter den Spiegeln, wenn
Alice sich fragt, ob ihr K�tzchen wohl
die Milch in der Spiegelwelt trinken
k�nne.[5] Die Frage, wie sich ein streng
auf l-Aminos�uren und d-Zuckern ba-
sierendes Leben aus der mutmaßlich
racemischen Ursuppe entwickeln konn-
te, birgt reichlich Substanz f�r wissen-
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schaftliche Diskussionen. Nachdem das
Feld in den 1950er Jahren mit theoreti-
schen Konzepten von Frank[6] und Cal-
vin[7] er�ffnet wurde, ist es in den letzten
zwei Jahrzehnten dank verbl�ffender
experimenteller Befunde sowohl zum
physikalischen Phasenverhalten[8–11] als
auch zu diversen chemischen Reaktio-
nen[12, 13] enorm expandiert. Tats�chlich
ist k�rzlich angemerkt worden, dass wir
nun die „Qual der Wahl“ an M�glich-
keiten haben, wie unsere gegenw�rtige
biologische Realit�t entstanden sei.[14]

Modelle f�r die Entstehung der
Homochiralit�t auf der Grundlage au-
tokatalytischer Reaktionen haben be-
tr�chtliche Aufmerksamkeit erlangt.
Die darin verwendeten Reaktionsnetz-
werke, die �blicherweise als „weit ent-
fernt vom Gleichgewicht“ charakteri-
siert sind, werden zumeist f�r Bedin-
gungen modelliert, die die Annahme
implizieren, dass die R�ckreaktionen
auf einer praktischen Zeitskala zu
langsam sind, als dass sie ber�cksichtigt
werden m�ssten. Vor kurzem wurde nun
die Frage aufgeworfen, wie Reversibili-
t�t zur Entstehung eines Enantiome-
ren�berschusses (ee) in autokatalyti-
schen Reaktionen, in denen die l- oder
d-konfigurierten Katalysatormolek�le
auch als Reaktionsprodukte auftreten,
beitragen k�nnte (ee = j (l�d)/(l+d) j ).
An genau dieser Stelle kommt es jedoch
zum Konflikt mit dem Prinzip der mi-
kroskopischen Reversibilit�t. Bevor wir
in die Details gehen, ist es n�tzlich, die
kinetischen Modelle f�r die Entstehung
der Homochiralit�t einzuf�hren, die den
Kern der gesamten Diskussion bilden.

Autokatalyse: Die Modelle

Einer der bekanntesten Ans�tze in
der Diskussion um die Entstehung der
Homochiralit�t beruht auf der klassi-
schen theoretischen Ver�ffentlichung
von Frank zur asymmetrischen Autoka-
talyse.[6] Seine einfache These war:
Wenn eine „Hand“ eines chiralen Mo-
lek�ls sich selbst replizieren kann und
man einen Weg findet, die Synthese der
entgegengesetzten „Hand“ zu verhin-
dern, dann wird sich die erste „Hand“
des Molek�ls unweigerlich im System
anreichern. Schema 1 illustriert ein ein-
faches System nach Frank. Ein prochi-
raler Reaktionspartner A reagiert ent-

weder mit einem l- oder einem d-
Enantiomer als Katalysator, um ein
weiteres l- bzw. d-Enantiomer zu bil-
den und gleichzeitig das urspr�ngliche
Molek�l zu regenerieren. Die direkte
Reaktion zwischen einem l- und einem
d-Enantiomer ergibt ein inaktives Pro-
dukt Q (destruktive Reaktion, Sche-
ma 1), wodurch jede weitere produktive
autokatalytische Reaktion mit diesen
bestimmten l- und d-Molek�len ver-
hindert wird.

Falls die Anfangskonzentrationen
der l- und d-Enantiomere auch nur ge-
ringf�gig verschieden sind, so wird mit
fortschreitendem Reaktionsumsatz die
Konzentration des Hauptenantiomers
auf Kosten des Nebenenantiomers stei-
gen. Ein anteilig gleiches „Absch�pfen“
der Enantiomere f�hrt dazu, dass letzt-
endlich alle Nebenenantiomere ver-
schwinden und nur das Hauptenantio-
mer und das inaktive Produkt Q zu-
r�ckbleiben.

Ein verwandtes autokatalytisches
Reaktionsnetzwerk, gezeigt in Sche-
ma 2, geht ebenfalls mit einer Amplifi-
zierung des ee einher, nun aber ohne die
Notwendigkeit einer destruktiven Re-
aktion.[15] Weil die produktiven Reak-
tionen zweiter Ordnung bez�glich der
Katalysatorkonzentration sind, ist die
Geschwindigkeit f�r die Bildung der
Enantiomere proportional zur Qua-
dratwurzel ihres Konzentrationsver-
h�ltnisses. Die Nichtlinearit�t zwischen
der Geschwindigkeit und den Konzen-

trationsverh�ltnissen f�hrt zur Amplifi-
zierung des Hauptenantiomers, wenn
ein anf�ngliches Ungleichgewicht zwi-
schen l und d vorliegt.

Autokatalyse: Der „Haken“

Simulationen der in Schema 1 und 2
beschriebenen Reaktionsmodelle k�n-
nen so vorgenommen werden, dass der
Reaktionspartner A in L�sung mit einer
katalytischen Menge einer ann�hernd
�quimolaren Mischung von l- und d-
Molek�len versetzt wird. Das Reakti-
onssystem kann ein Reaktionskolben
sein oder eine isolierte pr�biotische
Pf�tze (ein bez�glich Massefluss abge-
schlossenes und bez�glich Energiefluss
offenes System). Die Abbildung 1 be-

st�tigt, dass in beiden autokatalytischen
Reaktionsnetzwerken der ee des Kata-
lysators mit der Zeit amplifiziert wird.
Beide F�lle zeigen aber wichtige Ein-
schr�nkungen: Beim Modell in Sche-
ma 1 ist die Enantiomerenanreicherung
vollst�ndig, aber die Gesamtausbeute
des Hauptenantiomers kann niedrig

Schema 1. Antagonismusmodell[6] f�r die au-
tokatalytische Bildung von Enantiomeren und
ihren Verbrauch durch destruktive 1:1-Reakti-
on.

Schema 2. Nichtlineares Autokatalysemodell
f�r die Entstehung von Homochiralit�t.[15]

Abbildung 1. Die Simulationen zeigen die zeit-
liche Entwicklung des Enantiomeren�ber-
schusses des Katalysators (oben) und der
Umsetzung von A zum Hauptenantiomer (un-
ten) f�r die autokatalytischen Reaktionsnetz-
werke aus 1) Schema 1 und 2) Schema 2. Die
Ausgangsbedingung ist in beiden F�llen
1 Mol-% Katalysator mit 1% ee.
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sein. Beim Modell in Schema 2 kann die
Ausbeute hoch sein, die Enantiomeren-
anreicherung bleibt aber unvollst�ndig.

Diesen Einschr�nkungen liegt ein
Merkmal zugrunde, das beiden Model-
len gemeinsam ist: Wenn die anf�ngli-
che Differenz zwischen den Konzentra-
tionen der l- und d-Enantiomere sehr
klein ist, so werden die Haupt- und
Nebenenantiomere zun�chst mit �hnli-
chen Geschwindigkeiten gebildet, was
bedeutet, dass zu Beginn der Reaktion
große Mengen des „falschen“ Enantio-
mers erzeugt werden. Die diversen
Modelle nutzen verschiedene Ans�tze,
um mit diesem Problem umzugehen. In
Schema 1 kann das Nebenenantiomer
�ber die destruktive Reaktion mit der
Zeit vollst�ndig verbraucht werden –
was zu Homochiralit�t f�hrt –, notwen-
digerweise wird aber die gleiche Menge
des Hauptenantiomers verbraucht, so-
dass die Ausbeute niedrig ist. In Sche-
ma 2 besagt die nichtlineare Konkur-
renz zwischen den beiden Reaktionen,
dass die Bildung des Hauptenantiomers
letztlich „davonzieht“, das endg�ltige
Niveau der Enantiomerenanreicherung
aber gedeckelt wird, weil das Neben-
enantiomer im System verbleibt. Je
mehr Reaktionszyklen ablaufen, umso
h�her ist der Endwert der Enantiome-
renanreicherung, aber es gibt praktische
Einschr�nkungen f�r diesen Ansatz in
einem abgeschlossenen Reaktionssys-
tem.

Autokatalyse: Eine zweite
Chance?

In k�rzlich erschienenen Ver�ffent-
lichungen wurden Vorschl�ge angebo-
ten, wie die Einschr�nkungen, denen die
autokatalytischen Prozesse in abge-
schlossenen Systemen nach Schema 1
und 2 unterliegen, �berwunden werden
k�nnten. Wenn man einen Weg f�nde,
das „falsche“ Enantiomer des Kataly-
sators, das in der Fr�hphase der Reak-
tion erzeugt wird, zu regenerieren und
erneut zum Produkt umzusetzen, so
best�nde eine Chance, die anf�nglichen
„Fehler“ zu korrigieren. Beim zweiten
Umlauf w�re dann die autokatalytische
Reaktion selektiver, weil das Reakti-
onsgef�ß nun Katalysator mit amplifi-
ziertem ee enthielte.

Diese „zweite Chance“ ist f�r die
beiden Modelle in Schema 1 und 2 von
unterschiedlicher Art. F�r das Modell in
Schema 1 haben Tsogoeva, Mauksch
und Mitarbeiter[16] die �berlegung an-
gestellt, dass man die l- und d-Enan-
tiomere nicht zum inaktiven Q abrea-
gieren l�sst, sondern zum prochiralen
Reaktanten A kombiniert [Gl. (1)].

lþ d! AþA ð1Þ

F�r das Modell in Schema 2 argu-
mentierten Saito und Hyuga,[17] dass die
l- und d-Produkte zum Reaktanten A
zur�ckreagieren k�nnten, entsprechend
den einfachen Zerfallsreaktionen nach
Gleichungen (2a) und (2b).

l! A ð2aÞ

d! A ð2bÞ

Simulationen der erweiterten Re-
aktionsnetzwerke, die man durch Ein-
beziehung der elementaren Geschwin-
digkeitsgleichungen (1) und (2a,b) in die
Reaktionsnetzwerke von Schema 1 bzw.
2 erh�lt, best�tigen, dass die oben auf-
gezeigten Einschr�nkungen unter die-
sen Bedingungen der Reaktantregene-
rierung nichtig werden. In beiden F�llen
wird ein homochiraler Zustand mit ho-
hen Ausbeuten erreicht.

Obwohl sich die Form der Regene-
rierung in den beiden obigen F�llen
unterscheidet, beruhen beide auf der
gleichen Grundidee, n�mlich die Reak-
tion wieder zum Reaktanten A zur�ck-
laufen zu lassen. Hierbei ist aber zu be-
tonen, dass die Reaktionsschritte in
keinem der beiden F�lle exakt in die
R�ckrichtung gef�hrt werden – und dies
ist der Punkt, an dem die Probleme be-
ginnen, denn das Prinzip der mikrosko-
pischen Reversibilit�t legt die Regeln
f�r unseren Weg zur�ck zum Reaktan-
ten fest. Im Folgenden wollen wir dieses
Prinzip genauer betrachten und es im
Kontext dieser Beispiele diskutieren,
um dann die Frage zu beantworten:
Haben wir die Regeln befolgt?

Mikroskopische Reversibilit�t

Das IUPAC Compendium of Che-
mical Terminology definiert mikrosko-
pische Reversibilit�t wie folgt: „The

principle of microscopic reversibility at
equilibrium states that, in a system at
equilibrium, any molecular process and
the reverse of that process occur, on the
average, at the same rate.“[18a]

Weiter wird ausgef�hrt, dass mikro-
skopische Reversibilit�t als synonym
zum Konzept des „detaillierten Gleich-
gewichts“ betrachtet werden soll: „Ac-
cordingly, the reaction path in the reverse
direction must in every detail be the re-
verse of the reaction path in the forward
direction (provided always that the sys-
tem is at equilibrium).[18b]

Die Folgerungen dieses Prinzips
k�nnen in Form von Freie-Energie-
Diagrammen oder in Form von Ge-
schwindigkeitsgleichungen und Ge-
schwindigkeitskonstanten f�r Elemen-
tarreaktionen veranschaulicht werden.

Freie Energien. Die obige Aussage
zum detaillierten Gleichgewicht folgt
unmittelbar aus der �bergangszu-
standstheorie. Bei jeder Elementar-
reaktion muss der aktivierte Zustand in
beide Richtungen derselbe sein. Wenn
der einfachste Weg, um von einer Seite
eines Berges auf die andere zu gelangen,
um den Berg herumf�hrt, dann wird der
einfachste Weg zur�ck nicht �ber den
Gipfel f�hren, weil dieses sehr viel mehr
Arbeit erfordern w�rde. Das Prinzip ist
in Abbildung 2 gezeigt, und es gilt un-
abh�ngig davon, ob das System sein
Gleichgewicht erreicht hat oder nicht.
Selbst unter Bedingungen weit weg vom
Gleichgewicht, wo beispielsweise die
Hinreaktion sehr viel �fter stattfindet
als die R�ckreaktion, nimmt die R�ck-
reaktion keinen Reaktionsweg, der �ber

Abbildung 2. Energiediagramm einer reversib-
len Reaktion. Der �ber die niedrigere Energie-
barriere laufende Reaktionsweg von A nach B
muss auch von der R�ckreaktion von B nach
A beschritten werden. Der �ber die h�here
Energiebarriere laufende Reaktionsweg wird
nicht beschritten.

Essays

2688 www.angewandte.de � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 2686 – 2693

http://www.angewandte.de


eine h�here Energiebarriere als die
Hinreaktion f�hrt.

Beziehungen zwischen Geschwin-
digkeitskonstanten. Onsager[19] be-
schrieb das Konzept der mikroskopi-
schen Reversibilit�t auf der Grundlage
von Geschwindigkeitskonstanten in ei-
nem Netzwerk von Elementarreaktio-
nen. In seiner klassischen Abhandlung
einer „Dreiecksreaktion“ (Schema 3)

entwickelte er die in Gleichung (3) ge-
zeigte reziproke Beziehung zwischen
den Geschwindigkeitskonstanten.

�
kA

k�A

��
kB

k�B

��
kC

k�C

�
¼ 1 ð3Þ

Gleichung (3) enth�lt nur Ge-
schwindigkeitskonstanten und keine
Konzentrationsausdr�cke. Dies weist
auf einen wichtigen Punkt hin: Die Be-
ziehung wurde unter der Annahme
entwickelt, dass sich das System im
Gleichgewicht befindet, wo also die
Prinzipien der mikroskopischen Rever-
sibilit�t und des detaillierten Gleichge-
wichts G�ltigkeit haben m�ssen. Glei-
chung (3) ist aber in jedem Fall g�ltig,
ganz gleich ob sich das System nahe am
Gleichgewicht befindet oder weit weg
davon, denn eben das sind Gleichge-
wichtskonstanten: konstant. Sie sind, bei
gegebener Temperatur, unabh�ngig
vom Reaktionsfortschritt oder von der
Entfernung vom Gleichgewichtszustand
bei dieser Temperatur. Man bezeichnet
dies als „Prinzip der mikroskopischen
Reversibilit�t im Gleichgewicht“, es ist
aber klar ersichtlich, dass es auch zur
Beschreibung von Reaktionsnetzwer-
ken angewendet werden kann, die weit
entfernt vom Gleichgewicht laufen. Ba-
sierend auf diesem Prinzip kann jede der
Geschwindigkeitskonstanten in Sche-
ma 3 mit den anderen Konstanten aus-
gedr�ckt werden (z. B. k�C in Glei-
chung (4)). Diese Beziehung bleibt auch

dann g�ltig, wenn sich das System vom
Gleichgewicht fortbewegt.

k�C ¼ kC

�
kA

k�A

��
kB

k�B

�
ð4Þ

Gleichung (4) zeigt, dass es nicht
unsere Aufgabe ist, willk�rlich zu ent-
scheiden, ob die Geschwindigkeit der
Neubildung von C aus A klein gegen-
�ber anderen Geschwindigkeiten im
Reaktionsnetzwerk ist; das Ausmaß, in
dem diese Reaktion zum gesamten Re-
aktionsnetzwerk beitr�gt, wird von der
Beziehung zwischen den Geschwindig-
keitskonstanten bestimmt, welche wie-
derum auf dem Prinzip der mikrosko-
pischen Reversibilit�t im Gleichgewicht
beruht.

Ein anderer entscheidender Aspekt
des Dreiecksreaktionsnetzwerks ist,
dass die Geschwindigkeitskonstanten
der R�ckreaktionen in einer inversen
Beziehung zueinander stehen: Wenn die
Reaktionen f�r die Bildung von B aus A
und C aus B stark vorw�rts getrieben
werden, dann wird die Reaktion von C
nach A in die entgegengesetzte Rich-
tung getrieben. Jeder Katalysezyklus ist
letztlich ein Regenerierungssystem
�hnlich dem Onsager�schen Dreieck.
Jeder produktive Katalysezyklus (ein
Zyklus also, der eine Nettomenge Pro-
dukt in einer gegebenen Zeit hervor-
bringt) l�uft per Definition außerhalb
des Gleichgewichts, befindet sich also
nicht im detaillierten Gleichgewicht.
Betrachten wir als Beispiel den einfa-
chen Enzymkreislauf in Schema 4, der

die Michaelis-Menten-Kinetik befolgt.
Der Katalysator wird im letzten Schritt
regeneriert, dieser ist aber nicht rever-
sibel zum ersten Schritt des Zyklus, in
dem das Substrat mit dem Katalysator
reagiert. Ist dies in Einklang mit dem,
was wir �ber mikroskopische Reversi-

bilit�t gelernt haben? Die Antwort ist:
ja, und die Prozedur ist die gleiche wie
zuvor: Wir untersuchen das System im
Gleichgewicht, wo keine Nettobildung
von P und kein Nettoverbrauch von S
stattfindet, indem wir alle Schritte im
Reaktionsnetzwerk mit Gleichge-
wichtspfeilen versehen (wie in Glei-
chung 5 in linearer Form hingeschrie-

Eþ S
k1

k�1

�! �ES
kS

k�S

�! �EP
kP

k�P

��! ��Eþ P ð5Þ

ben), um so die Beziehungen zwischen
den Geschwindigkeitskonstanten zu
bestimmen (wie in Gleichung 6 gezeigt).

k�P ¼ kP

�
k1

k�1

��
kS

k�S

� ½S�eq

½P�eq
ð6Þ

Wenn [P]eq sehr viel gr�ßer ist als [S]eq,
dann geht k�P gegen null; in F�llen, in
denen der Katalysezyklus weit zum
Produkt fortgeschritten ist, k�nnen wir
daher k�P vernachl�ssigen. Die beob-
achteten Werte f�r die Geschwindig-
keitskonstanten in einem solchen Kata-
lysezyklus, der weit entfernt vom
Gleichgewicht l�uft, folgen in der Tat
aus dem detaillierten Gleichgewicht, das
im Gleichgewichtszustand vorliegt. Es
ist jedoch interessant, dass ein Kataly-
sezyklus maximale Effizienz erreicht,
wenn er nahe am Gleichgewicht ver-
bleibt. Dies wurde theoretisch wie auch
experimentell von Knowles und Albery
am Beispiel der Triosephosphatisome-
rase gezeigt, ein Enzym, das im Laufe
der Evolution eine fast perfekte Effizi-
enz entwickelt hat.[20]

Es muss darauf hingewiesen werden,
dass man F�lle kennt, in denen die Re-
gel der mikroskopischen Reversibilit�t
nicht gilt. Ein Beispiel sind Reaktionen,
die durch photochemische Aktivierung
ausgel�st werden, denn hier kann die
aktivierte Spezies auf einem anderen
Reaktionsweg zerfallen, als sie gebildet
wird. Die Gegenwart eines starken �u-
ßeren Magnetfeldes oder der Einfluss
von Coriolis-Kr�ften f�hren ebenfalls zu
Situationen, in denen die mikroskopi-
sche Reversibilit�t verletzt werden
kann. Allerdings hatte schon Onsager
darauf verwiesen, dass dies Ausnahme-
f�lle sind, die leicht erkannt und aus-
sortiert werden k�nnen.[19] Unsere Er-
fahrung lehrt uns, dass wir bei den
thermischen Reaktionen, die wir allt�g-
lich im Labor durchf�hren, solchen

Schema 3. Onsagers „Dreiecksreaktion“, die
die reziproken Beziehungen zwischen den Ge-
schwindigkeitskonstanten zeigt.[19]

Schema 4. Einfacher Katalysezyklus f�r die
Umwandlung des Substrats S in das Produkt
P durch Bindung an den Katalysator E und
Bildung der Zwischenstufen ES und EP.
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Ausnahmen �blicherweise nicht begeg-
nen.

Fassen wir die wichtigsten Aspekte
des Prinzips der mikroskopischen Re-
versibilit�t zusammen:
* Gleichg�ltig, ob sich ein Reaktions-

netzwerk nahe am Gleichgewicht
oder weit davon entfernt befindet,
muss bei allen Elementarreaktionen
die R�ckreaktion den gleichen
�bergangszustand passieren wie die
Hinreaktion. Der Reaktionsweg des
gesamten Netzwerks von Elemen-
tarreaktionen muss deshalb in Hin-
und R�ckrichtung identisch sein.

* Gleichg�ltig, ob sich ein Reaktions-
netzwerk nahe am Gleichgewicht
oder weit davon entfernt befindet,
legt die Gleichgewichtsbedingung
die Werte der Geschwindigkeitskon-
stanten f�r die Hin- und R�ckreak-
tionen bei gegebener Temperatur
fest. Um abzusch�tzen, ob in einem
unter Nichtgleichgewichtsbedingun-
gen laufenden System bestimmte
Reaktionsschritte vernachl�ssigt wer-
den k�nnen, muss deshalb die
Gleichgewichtsbedingung ber�ck-
sichtigt werden.

* In einem Regenerierungssystem, in
dem das Produkt der einen Reaktion
als Reaktant einer anderen Reaktion
fungiert, sind die Gleichgewichts-
konstanten des Reaktionsnetzwerks
nicht unabh�ngig voneinander. Die
Beziehung zwischen den Geschwin-
digkeitskonstanten in einem beliebi-
gen Regenerierungsnetzwerk ist
durch die reziproken Onsager-Be-
ziehungen gegeben.

Regenerierungsmodelle: Eine
erneute Betrachtung

Nachdem wir nun die grundlegen-
den Konzepte vorgestellt haben, die mit
dem Prinzip der mikroskopischen Re-
versibilit�t verbunden sind, k�nnen wir
die Modelle, die wir als Erweiterung der
autokatalytischen Reaktionsnetzwerke
von Schema 1 und 2 vorgeschlagen ha-
ben, einer erneuten Betrachtung unter-
ziehen und nun F�lle mit einschließen,
in denen das „falsche“ Produkt in Re-
aktantspezies zur�ckverwandelt wird.

Wie oben erl�utert, bleiben die Re-
generierungssysteme immer den Prinzi-
pien der mikroskopischen Reversibilit�t

unterworfen, selbst wenn der Reakti-
onszyklus weit entfernt vom Gleichge-
wicht l�uft. Wichtig f�r unsere Diskus-
sion ist, dass das Prinzip besagt, dass wir
nicht willk�rlich entscheiden k�nnen,
wo Vorw�rtspfeile und R�ckw�rtspfeile
zu benutzen sind; wir m�ssen die Vor-
gaben der Gleichgewichtsbedingung
befolgen, um dies festlegen zu k�nnen.
Kehren wir zur�ck zu den Modellen von
Schema 1 und 2 und untersuchen, ob die
j�ngsten Ans�tze, diese autokatalyti-
schen Reaktionen in Regenerierungs-
systeme zu �berf�hren, die Regeln be-
folgt haben.[21]

Regenerierung im Modell von
Schema 1. Wir haben oben diskutiert,
dass in Simulationen, die die irreversi-
blen autokatalytischen Reaktionen von
Schema 1 mit der irreversiblen Reakti-
on von Gleichung (1) kombinierten,
asymmetrische Verst�rkung beobachtet
wurde.[16a] Das vollst�ndige Reaktions-
modell ist in Schema 5 gezeigt. In den

Simulationen, die man zur Untermaue-
rung des Regenerierungsmodells
durchgef�hrt hat, wurden die mit ge-
strichelten Pfeilen gekennzeichneten
Geschwindigkeitskonstanten gleich null
gesetzt (krev = k’for = 0). Die Frage ist, ob
das Prinzip der mikroskopischen Re-
versibilit�t dieses Vorgehen erlaubt.

Das Reaktionsnetzwerk in Schema 5
kann als eine Variante des Onsa-
ger�schen Dreiecks gesehen werden. Ein
entscheidendes Merkmal beider Netz-
werke ist, dass Reaktant A mit den
Produkten l und d und die Produkte l

und d wiederum mit Reaktant A in ei-
ner zyklischen Weise verbunden sind.
Das bedeutet, dass wir die Gleichge-
wichtsbedingung ber�cksichtigen m�s-
sen und deshalb alle Vorw�rts- und

R�ckw�rtspfeile f�r alle Reaktionen in
Schema 5 ben�tigen, um die reziproken
Beziehungen zwischen den Geschwin-
digkeitskonstanten zu bestimmen.
Wenn wir dies tun, erhalten wir f�r die
Beziehung zwischen krev und k’for Glei-
chung (7).[21c]

k0for ¼ k0rev

�
kfor

krev

�2

ð7Þ

Diese Analyse offenbart, dass die
beiden Geschwindigkeitskonstanten krev

und k’for, die in Lit. [16a] willk�rlich
gleich null gesetzt wurden, in Wirklich-
keit invers-quadratisch voneinander
abh�ngen! Wenn wir also krev sehr klein
ansetzen, z. B. 10�6

m
�1 s�1, wird der Wert

von k’for tats�chlich sehr groß (im Bei-
spiel 1012

m
�1 s�1).[22] Damit ist eindeutig

klar, dass uns das Prinzip der mikro-
skopischen Reversibilit�t nicht erlaubt,
beide Konstanten gleichzeitig auf null
zu setzen, selbst wenn die Reaktion
unter Bedingungen weit weg vom
Gleichgewicht ausgef�hrt wird. Werden
f�r Simulationen des Reaktionsnetz-
werks in Schema 5 die Geschwindig-
keitskonstanten so gew�hlt, dass sie in
Einklang mit Gleichung (7) sind, so be-
obachtet man f�r den Enantiomeren-
�berschuss des Katalysators keine Am-
plifizierung, sondern eine Abschw�-
chung.[21c] Das Regenerierungsmodell
auf der Grundlage von Schema 5 ver-
letzt das Prinzip der mikroskopischen
Reversibilit�t und stellt deshalb kein
physikalisch oder chemisch realistisches
Reaktionsnetzwerk dar.

Regenerierung im Modell von
Schema 2. In Simulationen, die die au-
tokatalytischen Reaktionen von Sche-
ma 2 mit den vorgeschlagenen Regene-
rierungszyklen von Gleichung (2a) und
(2b) koppelten, wurde asymmetrische
Amplifizierung und die Entstehung von
Homochiralit�t beobachtet.[17] Jedoch
wurden hier alle beteiligten Reaktionen
ausschließlich in der Vorw�rtsrichtung
ber�cksichtigt. Wir k�nnen dieselben
�berlegungen wie oben anstellen, um
die Beziehungen zwischen den Ge-
schwindigkeitskonstanten der Hin- und
R�ckreaktionen zu ermitteln, und fin-
den ein �hnliches Ergebnis: Die „feh-
lenden“ Geschwindigkeitskonstanten
stehen in einer inversen Beziehung zu-
einander, und es ist nicht erlaubt, alle
gleichzeitig zu vernachl�ssigen.[21a]

Schema 5. Autokatalytisches Reaktionsnetz-
werk nach Lit. [16], das das Modell in Sche-
ma 1 um eine Regenerierungsstufe erweitert.
Der graue Bereich zeigt die Regenerierungs-
reaktion l + d!A + A nach Gleichung (1),
die anstelle der Verlustreaktion l + d!Q
von Schema 1 eingesetzt wird.
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Bei diesem Beispiel ist es auf-
schlussreich, die Verletzung des Prinzips
der mikroskopischen Reversibilit�t ein-
mal mit Blick auf das Energiediagramm
und dann mit Blick auf die Geschwind-
keitskonstanten zu untersuchen. Was
die Autoren von Lit. [17] als „Regene-
rierungsreaktion“ f�r die Gleichun-
gen (2a) und (2b) gew�hlt haben, ist in
Wirklichkeit das unkatalysierte Gegen-
st�ck zum autokatalytischen Reakti-
onsnetzwerk in Schema 2. Dieses Re-
generierungsnetzwerk impliziert, dass
die Hinreaktion entlang der energetisch
niedrigeren, autokatalytischen Reakti-
onskoordinate l�uft, die R�ckreaktion
dagegen die energetisch h�here, unka-
talysierte Route nimmt (Abbildung 3).

Legt man dagegen die Geschwin-
digkeitskonstanten im Einklang mit
dem Prinzip der mikroskopischen Re-
versibilit�t fest, d.h. f�r beide Richtun-
gen sowohl der autokatalytischen als
auch der nichtkatalytischen Route, so
zeigen Simulationen, dass das vollst�n-
dig reversible Reaktionssystem f�r
Schema 2 in einen racemischen Zustand
l�uft.[21a] Der Versuch, einen homochi-
ralen Zustand zu erreichen, indem man
die autokatalytische Reaktion �ber die
unkatalysierte Route zur�ckf�hrt, ver-
letzt eindeutig die Regeln.

Regenerierungsmodelle:
Das Verdikt

Die in Schema 1 und 2 dargestellten
Modelle f�r die asymmetrische Verst�r-
kung (ohne Hinzuziehung der vorge-
schlagenen Regenerierungsreaktionen)
erf�llen das Gebot der mikroskopischen
Reversibilit�t, solange die Reaktionen
stark in die Vorw�rtsrichtung getrieben
sind. Unsere Analyse belegt, dass �u-
ßerste Vorsicht angebracht ist, wenn
neue Reaktionen in ein Netzwerk ein-
gef�hrt werden, und dass die Modelle
im Einklang mit dem Prinzip der mi-
kroskopischen Reversibilit�t entwickelt
werden m�ssen. Keines der hier be-
trachteten Regenerierungsmodelle be-
steht diesen Test.

Realismus bitte!

Angesichts der kalten Fakten, die
aus der richtigen Anwendung des Prin-
zips der mikroskopischen Reversibilit�t
folgen, sollte man meinen, dass die oben
vorgeschlagenen Regenerierungsmo-
delle wieder lautlos von der B�hne ver-
schwinden werden. Jedoch wurden wei-
tergehende Vorschl�ge gemacht, wie
solche Reaktionsnetzwerke um die
misslichen Wahrheiten herumkommen
k�nnten, und diese haben dem Rege-
nerierungskonzept neues Leben einge-
haucht. Etliche M�glichkeiten, weshalb
Schlussfolgerungen, die das Prinzip der
mikroskopischen Reversibilit�t verlet-
zen, trotzdem g�ltig sein k�nnten, wur-
den vorgeschlagen:[23]

* negative Konzentrationen der Reak-
tanten;

* Asymmetrie von Materie und Anti-
materie im Universum;

* lokale Nichterhaltung der mikrosko-
pischen Reversibilit�t;

* Zusammenbruch der mikroskopi-
schen Reversibilit�t unter Bedin-
gungen weit entfernt vom Gleichge-
wicht;

* Coriolis-Kr�fte;
* Einfluss einer die Ladungsparit�t

verletzenden Kraft;
* „st�rkere“ physikalische Erhaltungs-

s�tze;
* „starke“ Autokatalyse bei hohen

Reaktantkonzentrationen;

* eine Verteilung zwischen „gespei-
cherter“ und vollst�ndig dissipierter
Energie;

* pfadabh�ngige Energieniveaus in
Molek�len.

Diese Vorschl�ge d�rften allesamt
zu jenen Ausnahmef�llen geh�ren, die
nach Onsager leicht auszusortieren sind,
einfach aus unserer experimentellen
Erfahrung heraus. Dies ist aber deshalb
problematisch, weil man f�r keines die-
ser Regenerierungsmodelle bisher eine
experimentelle Entsprechung gefunden
hat. Das Fehlen experimenteller �ber-
pr�fbarkeit l�sst Raum f�r sch�pferi-
sche und fantasievolle Hypothesen,
sollte uns aber auch, wie von Hoffmann
et al. ausgef�hrt, der besonderen Ver-
antwortung gemahnen, die das Ver�f-
fentlichen solcher Ergebnisse mit sich
bringt. Die hier pr�sentierte Analyse ist
klar: F�r Modelle, die auf hypotheti-
schen, experimentell nicht �berpr�fba-
ren Reaktionen basieren, wurde gezeigt,
dass sie ein grundlegendes chemisches
Prinzip verletzen; ausgefallene Erkl�-
rungen sind herangezogen worden – er-
neut ohne experimentelle Grundlage –,
um diese Modelle und die aus den Er-
gebnissen zu ziehenden Schl�sse zu
verteidigen. Wie aber tr�gt diese �bung
zu unserem allgemeinen Wissenschafts-
verst�ndnis bei? Hilft sie beim Entwurf
neuer Experimente? Gibt sie Aufschluss
�ber grundlegende Prinzipien? Ich
m�chte hier f�r mehr Realismus appel-
lieren, um die abstrusesten der obigen
Vorschl�ge von der Liste zu streichen.

Das „�ffnen“ des Systems

Die meisten Homochiralit�tsmodel-
le gehen von Reaktionen in einem ab-
geschlossenen System aus, etwa einem
Reaktionskolben im Labor oder einer
pr�biotischen Pf�tze (Verdunstung wird
vern�chl�ssigt). Plasson et al. betrach-
teten Regenerierungsnetzwerke in ei-
nem offenen System, das eine chemische
Energie als Triebkraft verwendet.[24] Die
Autoren untersuchten Onsager-�hnliche
Dreiecke als Reaktionsnetzwerke, in
denen die Aktivierung, Dimerisierung
und Dissoziation von Enantiomeren
durch eine Epimerisierungsreaktion
verkn�pft sind. Die Zyklen ließen sich
unidirektional f�hren, wenn sie durch

Abbildung 3. Energiediagramm f�r das Rege-
nerierungsmodell von Lit. [17], das die autoka-
talytischen Reaktionen von Schema 2 mit den
Regenerierungsreaktionen der Gleichungen
(2a) und (2b) kombiniert. Das Regenerie-
rungsmodell macht geltend, dass die Hinreak-
tion �ber die autokatalytische Route verl�uft
und die R�ckreaktion �ber die unkatalysierte
Route. Das Diagramm zeigt nur den Fall des
l-Enantiomers.
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das chemische Potential eines die Sys-
temgrenzen passierenden Masseflusses
angetrieben wurden (Schema 6). Die
R�ckreaktionen, die das Prinzip der

mikroskopischen Reversibilit�t f�r ab-
geschlossene Systeme innerhalb der ge-
strichelten Linien verlangt, werden
durch den Massetransport verhindert.
Bei einem anf�nglichen Ungleichge-
wicht zwischen den d- und l-Enantio-
meren und geeignet gew�hlten Ge-
schwindigkeitskonstanten kann ein Zy-
klus auf Kosten des anderen angerei-
chert werden, sodass das Erreichen ei-
nes nichtracemischen station�ren
Zustandes erlaubt ist. Die Enantiome-
renanreicherung bleibt solange beste-
hen, wie die chemische Energiequelle
nicht abgeschaltet wird. Das chemische
Potential treibt metabolische Reaktio-
nen netto in eine Vorw�rtsrichtung, und
dieses Konzept der Amplifizierung des
ee wurde von den Autoren als „proto-
metabolisch“ bezeichnet.[24b] Das Mo-
dell beruht lose auf einem experimen-
tellen Reaktionsnetzwerk der CO-ge-
triebenen Dipeptidbildung, wie es durch
W�chtersh�user et al. untersucht wur-
de,[25] ern�chternd stellt man aber fest,
dass im Experiment keine Zunahme,
sondern vielmehr die Abnahme des ee
beobachtet wurde.

Das „�ffnen“ des Systems und die
Einbindung eines chemischen Potentials
wurde von den gleichen Autoren auch
als ein Weg vorgeschlagen, um die hier
diskutierten, in Verruf gekommenen
Regenerierungsmodelle zu rehabilitie-
ren. Zum Beispiel schl�gt Plasson vor,
den im Energiediagramm von Abbil-
dung 3 dargestellen Konflikt dadurch zu
l�sen, dass man eine „implizite“ chemi-
sche Energiequelle, die die unkataly-

sierte Reaktion antreibt, einbindet (sie-
he Abbildung 4). Eine solche Reaktion
m�sste jedoch selektiv genug sein, um
bevorzugt die unkatalysierte Reaktion,

nicht aber die autokatalytische Reakti-
on anzutreiben. Sowohl diese unidenti-
fizierte chemische Energiequelle, die
durch die Systemgrenzen wirkt, als auch
die autokatalytischen Reaktionen in ei-
nem abgeschlossenen System bleiben
hypothetisch. Die Suche nach experi-
mentellen Systemen, die ein solches
Verhalten zeigen, sollte von einem ho-
hen Sinn f�r Realismus geleitet sein;
bislang jedenfalls ist die Balance zwi-
schen Experiment und Vorhersage eher
angespannt als nutzbringend.

Schlussbemerkungen

Das Prinzip der mikroskopischen
Reversibilit�t im Gleichgewicht gilt
auch f�r komplexe Reaktionsnetzwer-
ke, die weit entfernt vom Gleichgewicht
laufen. Reaktionsmodelle, die die Ent-
stehung der Homochiralit�t biologi-
scher Molek�le in einer pr�biotischen
Welt erkl�ren sollen, stehen dem spezi-
ellen Problem gegen�ber, dass sich die
vorgeschlagenen, hypothetischen Reak-
tionsnetzwerke der experimentellen
Pr�fung entziehen. Der Weg, auf dem
solche Reaktionen verlaufen, muss den
fundamentalen Regeln der Chemie ge-
horchen, wenn ein Modell eine chemi-
sche und physikalische Bedeutung ha-
ben soll – oder wie die Grinsekatze zu
Alice sagte: „Wenn es Dir gleich ist,

wohin du willst, dann ist es auch egal, wie
Du weitergehst.“
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