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1. Wilhelm Ostwald

Diese Tage j�hrt sich zum 100. Mal die Vergabe des
Chemie-Nobelpreises an Wilhelm Ostwald (1853–1932) f�r
seine Arbeiten �ber Katalyse, chemische Gleichgewichte und
Reaktionsgeschwindigkeiten (Abbildung 1). Am Ende des
19. Jahrhunderts war die Chemie in Deutschland eine Do-
m�ne der organischen Synthesechemiker. Die physikalische
Chemie – oder allgemeine Chemie, wie Ostwald sie nannte –
befand sich noch in ihren Anf�ngen. Zusammen mit Van�t
Hoff (Nobelpreis 1901) und Arrhenius (Nobelpreis 1903), mit
denen er gemeinsam an der Universit�t Leipzig forschte, er-
kannte Ostwald, dass ein grundlegendes Verst�ndnis f�r viele
der fundamentalen Fragen der Chemie gebraucht wurde.
Ostwald war Autor vieler Lehrb�cher der physikalischen
Chemie, und sein Lehrbuch der Allgemeinen Chemie (1885)
gilt als Standardwerk. Zusammen mit Van�t Hoff begr�ndete
er die Zeitschrift f�r Physikalische Chemie.

Ostwalds Katalysearbeiten kn�pften an die Arbeiten von
Berzelius an, der den Begriff Katalyse eingef�hrt hatte. Zur
damaligen Zeit standen vereinzelte Informationen �ber ka-

talytische chemische Umwandlungen
zur Verf�gung, etwa f�r die Umwand-
lung von St�rke in Dextrine und Zu-
cker bei der Einwirkung von S�ure,
allerdings wurden solche Reaktionen
als individuelle Ph�nomene gesehen
und nicht als Beispiele einer wechsel-

seitigen Beziehung. Ostwald erkannte das allgemeine Prinzip
der Katalyse durch S�uren und Basen und fand, dass diese
chemische Umwandlungen beschleunigten, dabei aber che-
misch unver�ndert blieben.[1] F�r einen historischen �ber-
blick �ber Ostwalds Leben und Wirken verweisen wir auf
einen Essay von G. Ertl, der k�rzlich in der Angewandten
Chemie erschienen ist.[2]

Obwohl Ostwald eine dauerhafte Zusammenarbeit mit
Van�t Hoff pflegte, der seine bahnbrechenden Arbeiten zur
dreidimensionalen Konformation von Molek�len 1874 ver-
�ffentlichte, war er mit Stereochemie und Chiralit�t nicht
n�her befasst.[3] Es ist deshalb bemerkenswert, dass von
Ostwald um 1900 entwickelte Theorien zu einer k�rzlich
entdeckten Methode f�r die autokatalytische und praktisch
quantitative Umwandlung von Racematen in einzelne

Vor einhundert Jahren erhielt Wilhelm Ostwald den Nobelpreis f�r
Chemie. Obwohl Ostwald wenig mit dem Ph�nomen der Chiralit�t
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wegbereitend f�r eine k�rzlich eingef�hrte Methode, bei der durch
zermahlungsinduzierten Abrieb racemische Konglomerate praktisch
quantitativ in ein einzelnes Enantiomer �berf�hrt werden. Wir erl�u-
tern hier die von Ostwald eingef�hrten Konzepte und geben einen
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asymmetrischen Umwandlungen. Wir werden sehen, wie nahe schon
Ostwald der Entdeckung dieser Technik gekommen war.

Abbildung 1. Wilhelm Ostwald.
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Enantiomere beigetragen haben. Wir beginnen mit Ostwalds
grundlegenden Arbeiten �ber das Wachstum und die Stabi-
lit�t von Kristallen.

2. Ostwaldsche Stufenregel und Ostwald-Reifung

1897 beschrieb Ostwald eine Studie zur Keimbildung von
Kristallen in Tr�pfchen. Er beobachtete, dass manche Ver-
bindungen zun�chst Kristallkeime einer weniger stabilen
Kristallstruktur bildeten, die sich dann in ein stabileres Po-
lymorph umwandelte.[4] Ostwald fasste diese Beobachtung in
die allgemeine Form der Stufenregel, die besagt, „… dass
beim Verlassen irgend eines Zustandes und dem �bergang in
einen stabileren nicht der unter vorhandenen Verh�ltnissen
stabilste aufgesucht wird, sondern der n�chstliegende“. In
moderner Sprache: Zuerst bildet sich der weniger stabile
Polymorph, der sich dann, manchmal �ber Strukturen mit
intermedi�rer Stabilit�t, in den stabilsten Polymorphen um-
wandelt.

In weiteren Arbeiten fand Ostwald, dass eine ges�ttigte
L�sung, die große und kleine Kristalle enth�lt, bez�glich der
großen Kristalle �bers�ttigt und bez�glich der kleinen Kris-
talle unters�ttigt ist. Im Jahr 1900 untermauerte er diese
Theorie, indem er den Einfluss der Kristallgr�ße auf die
L�slichkeit erforschte.[5, 6] Ostwald maß die L�slichkeit von
Kristallen im Kontakt mit einer unbewegten ges�ttigten L�-
sung, setzte dann „Tariergranate“ hinzu (vermutlich kleine
Metallk�gelchen, wie sie zum Austarieren von Waagen ver-
wendet werden) und ließ die Aufschl�mmung einige Tage
lang zermahlen. W�hrend des Zermahlens der Kristalle be-
obachtete er einen Anstieg der L�slichkeit. Dies ist auf den

Gibbs-Thomson-Effekt zur�ckzuf�hren, der besagt, dass
kleine Teilchen eine h�here L�slichkeit haben als große.[7]

Die unterschiedliche L�slichkeit folgt unmittelbar aus dem
Oberfl�che-Volumen-Verh�ltnis der Teilchen, da das System
versucht, die gesamte freie Oberfl�chenenergie zu minimie-
ren.

Das Zermahlen erh�ht den Anteil kleiner Kristalle und
somit die gesamte freie Oberfl�chenenergie, sodass sich auch
die L�slichkeit erh�ht. In einer unbewegten L�sung l�sen sich
deshalb die kleinen Kristalle auf, und die gr�ßeren Kristalle
wachsen: Ostwald-Reifung.[8] Oder anders ausgedr�ckt: „Die
Reichen werden reicher, die Armen �rmer“.

3. Ostwald-Reifung: ein Weg zur Homochiralit�t

Der Gibbs-Thomson-Effekt, der der Ostwald-Reifung
zugrundeliegt, f�hrt zum Endzustand einer ges�ttigten L�-
sung im Kontakt mit einem einzelnen Kristall. Dies hat in-
teressante Auswirkungen f�r ein System von chiralen Kris-
tallen im Kontakt mit einer fl�ssigen Phase, in der die Kris-
talle ihre Chiralit�t entweder verlieren oder, falls sie intri-
nisch chiral sind, eine reversible Racemisierung mit wech-
selseitiger Umwandlung zwischen zwei Enantiomeren
eingehen k�nnen: Der thermodynamisch stabilste Zustand ist
ein einzelner und deshalb enantiomerenreiner Kristall![9] Mit
anderen Worten f�hrt Ostwald-Reifung immer zu vollst�n-
diger Enantiomerenreinheit. Ein solcher zu Enantiomeren-
reinheit f�hrender Prozess ist in einer unbewegten L�sung
von Natriumchlorat (NaClO3) leicht zu beobachten (Abbil-
dung 2). Die Aufl�sung der kleinen Kristalle geht relativ
schnell vonstatten, dennoch erreicht man den Endzustand
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eines einzelnen Kristalls nur sehr langsam, weil die Reifung
der gr�ßeren Kristalle viel Zeit braucht. Es erweist sich, dass
dieser bremsende Effekt �berwunden werden kann, indem
man die großen Kristalle durch R�hren oder Zermahlen
fortlaufend in viele kleine Kristalle aufbricht. Genau dies
fand sich in dem �berraschenden Experiment, das Viedma
2005 ausf�hrte.[10]

Viedma untersuchte die prim�re Keimbildung von Na-
ClO3, wobei er Arbeiten von Kondepudi et al.[11] �ber die
spontane Racematspaltung fortf�hrte, wie sie erstmals 1941
durch Havinga bei quart�ren Ammoniumsalzen beschrieben
wurde.[12] Kondepudi et al. hatten berichtet, dass die Kristal-
lisation einer klaren �bers�ttigten L�sung von NaClO3 unter
kr�ftigem R�hren zu einer festen Phase f�hrt, die in den
meisten Experimenten fast ausschließlich aus Kristallen
gleicher H�ndigkeit bestand. McBride et al. gelang es, diesen
Prozess mit einer Videokamera aufzuzeichnen. Dabei zeigte
sich, dass die nach dem prim�ren Keimbildungsereignis ein-
tretende sekund�re Keimbildung, die durch das R�hren in-
duziert war, zur Fortpflanzung vieler kleiner Kristallite glei-
cher H�ndigkeit f�hrte.[13] Viedma beobachtete jedoch, dass
die Symmetriebrechung beim NaClO3 selbst dann vonstatten
geht, wenn die prim�re Keimbildung sehr schnell ist, was
zun�chst zur Keimbildung vieler Kristalle beider Enantio-
mere f�hrt. Aufgrund der Tatsache, dass die nachfolgende
sekund�re Keimbildung, die durch das R�hren verursacht
wird, nun zu Keimkristallen beider enantiomorpher Formen
f�hrt, argumentierte Viedma, dass die sekund�re Keimbil-
dung allein die beobachtete Symmetriebrechung nicht voll-
st�ndig erkl�ren kann.[14] Diese Argumentation wurde un-
termauert durch die �berraschende Beobachtung, dass auch
eine Aufschl�mmung bestehend aus einem Gemisch racemi-
scher Kristalle beim isothermen Zermahlen (mit Glask�gel-
chen) eine enantiomerenreine feste Phase ergab.[10] Selbst
also im Fall einer NaClO3-Aufschl�mmung (sp�ter auch Na-

BrO3), die sich im Kontakt mit einer ges�ttigten L�sung unter
gleichgewichtsnahen Bedingungen befindet, f�hrte Zermah-
len zur Umwandlung eines Gemischs enantiomorpher Kris-
talle zu Kristallen gleicher H�ndigkeit. Es wurde gefunden,
dass die H�ndigkeit des letztlich gebildeten Festk�rpers bei
verschiedenen Experiment zuf�llig zwischen links- und
rechtsg�ngig variierte.[15]

Der erfolgreiche Verlauf dieses gleichgewichtsnahen
Prozesses beruht auf der Tatsache, dass sich die Festk�rper
unterschiedlicher H�ndigkeit �ber den Umweg der achiralen
L�sung gegenseitig „ern�hren“ k�nnen (Schema 1).

K�nnte diese Zermahlungstechnik auch auf intrinsisch
chirale Molek�le angewendet werden? Der �quivalente
Prozess w�re hier die separate Kristallisation der Enantio-
mere im Verbund mit einer Racemisierungsreaktion in der
L�sungsphase (Schema 1).[16] Ein chirales Molek�l, das in
einem Kristall gleichh�ndiger Molek�le eingebunden ist,
kann in L�sung gehen, zu einem Molek�l umgekehrter
H�ndigkeit racemisieren und dann mit dieser umgekehrten
H�ndigkeit in einen Kristall eingebaut werden. Wir ent-
schlossen uns – in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe um
Blackmond –, diese Idee am Beispiel der Aminos�ure 1 zu
pr�fen.[17] Wir wussten aus fr�heren Studien, dass 1 als ein
Konglomerat vorliegt, gut kristallin ist und beim Zusatz der
Base DBU leicht racemisiert (Schema 2). In einer Serie von
mehr als 100 Experimenten, die in vier verschiedenen Labo-
ratorien ausgef�hrt wurden, wurde die vollst�ndige Derace-
misierung der festen Phase innerhalb von etwa 30 Tagen be-
obachtet.[18, 19] Unerwarteterweise lieferten jedoch alle Expe-
rimente das R-Enantiomer; das Verhalten des Systems war
nicht zuf�llig. Obschon chirale Einfl�sse wie parit�tsverlet-
zende Energiedifferenzen (PVED) oder zirkular polarisiertes
Licht (CPL) als Ursachen symmetriebrechender Prozesse in
Betracht gezogen werden k�nnen, gilt bislang die Arbeits-
hypothese, dass winzige Mengen von chiralen Verunreini-
gungen nat�rlichen Ursprungs auf enantioselektive Weise das

Schema 1. Vergleich zwischen den Feststoff-L�sungs-Gleichgewichten
eines intrinsisch achiralen Molek�ls (links) und eines intrinsisch chi-
ralen Molek�ls (rechts), die einer Racemisierung in der fl�ssigen Pha-
se unterliegen.

Abbildung 2. Polarisationslichtmikroskopische Aufnahmen von
NaClO3-Kristallen im Gleichgewicht mit einer ges�ttigten L�sung. Die
Bilder illustrieren den Vorgang der Ostwald-Reifung, bei dem große
Kristalle auf Kosten kleinerer Kristalle wachsen. Die Chiralit�t der Kris-
talle kann bestimmt werden, indem man einen der gekreuzten Polari-
satoren geringf�gig im oder gegen den Uhrzeigersinn dreht. Wenn
man dies tut, werden die l- bzw. d-Kristalle unter dem Mikroskop dun-
kel. Die Aufnahmen (links nach rechts), die �ber einen Zeitraum von
zwei Monaten erhalten wurden, zeigen, dass die Ostwald-Reifung un-
aufhaltsam zur Bildung eines einzelnen großen homochiralen Kristalls
f�hrt.[9]

Schema 2. Deracemisierung von (R,S)-1 durch abrasives Zermahlen,
DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en.[18]
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Wachstum von Kristallen einer bestimmten H�ndigkeit blo-
ckieren und so den Prozess hin zum nicht blockierten Enan-
tiomer lenken.[18, 20,21] Wir konnten diesen Effekt unterdr�-
cken und dadurch gezielt zu wahlweise einem der beiden
Enantiomere gelangen, indem wir mit einer geringen Un-
gleichverteilung der Enantiomere in der Festphase begannen
oder enantiomerenreine Additive zusetzten.[18]

Computersimulationen der gegenl�ufigen Effekte der
Ostwald-Reifung und des Abriebs gew�hrten Einblick in den
Mechanismus der Deracemisierung und lieferten entschei-
dende Kenngr�ßen f�r die Optimierung der Prozesse.[9,19]

Typischerweise wurde ein exponentieller Anstieg des Enan-
tiomeren�berschusses (ee) mit der Zeit gefunden. Außerdem
gestattete uns das Modell, die Zeit zum Erreichen eines
enantiomerenreinen Endzustands von fast einem Monat auf
weniger als einen Tag zu verk�rzen, womit sich eine praxis-
taugliche Route zur Bildung enantiomerenreiner Verbin-
dungen bietet.[19]

4. Allgemeine Anwendbarkeit

Wie allgemein ist diese Methode? Kurz nach unserem
ersten Bericht beschrieben Cuccia et al. , dass Ethylendiam-
moniumsulfat, eine achirale Verbindung, die wie NaClO3 im
festen Zustand ein Konglomerat bildet, ebenfalls durch zer-
mahlungsinduzierten Abrieb deracemisiert wird.[22] In einer
sp�teren Ver�ffentlichung demonstrierten die Autoren auch,
dass der Verlauf der Deracemisierung mithilfe enantiome-
renreiner Aminos�uren als Additive gesteuert werden
kann.[23]

In der Literatur wurde berichtet, dass die Verbindung 2,
ein Derivat der nat�rlichen Aminos�ure Phenylalanin, ein
Konglomerat ist (Schema 3).[24] Allerdings zeigen bei dieser
Verbindung die beiden enantiomeren Festk�rper ein beider-
seitiges epitaxiales Wachstum, was zu Kristallen f�hrt, die aus
mehreren Bl�cken der beiden Enantiomere bestehen. Ein
solcher Wachstumsmodus st�rt die direkte Trennung durch
selektive Kristallisation („Entrainment“). Erfreulicherweise
beobachteten wir dennoch, dass bei abrasiver Zermahlung ein
Gemisch von Enantiomeren vollst�ndig in eine homochirale
feste Phase der gew�nschten H�ndigkeit �berf�hrt wurde.
Dar�ber hinaus konnte der Verlauf der Deracemisierung
�ber die anf�nglichen Kristallgr�ßenverteilungen der beiden
Enantiomere gesteuert werden. Es wurde gefunden, dass eine
Population kleiner Kristalle, die einen Enantiomeren�ber-
schuss aufweist, die Population der großen Kristalle umge-
kehrter H�ndigkeit speisen kann. Die Ergebnisse best�tigen,

dass es sich bei diesem Prozess um eine Ostwald-Reifung
handelt, bei dem große Kristalle auf Kosten kleiner Kristalle
wachsen.

Viedma, Blackmond et al. berichteten, dass ein Gemisch
enantiomerenreiner Kristalle von Asparagins�ure (3) in Ge-
genwart einer katalytischen Menge Salicylaldehyd (zur re-
versiblen Bildung des Imins) in Essigs�ure ebenfalls durch
Zermahlen deracemisiert wird (Schema 4).[25] Asparagins�ure

ist eine racemische Verbindung (d.h. ein kristallines Race-
mat), dennoch zeigt ein k�nstlich erzeugtes Gemisch von
enantiomerenreinen Kristallen das Verhalten eines (me-
ta)stabilen Konglomerats. Bemerkenswerterweise gelang die
Deracemisierung auch durch einfaches R�hren ohne Glas-
k�gelchen, allerdings war die Enantiomerenanreicherung
dann langsamer als exponentiell. Die Autoren argumentieren,
dass die Ostwald-Reifung ohne kr�ftiges Zermahlen der
Kristalle weniger effektiv ist als unter Bedingungen einer
kontinuierlichen Abtragung.

In einer neueren Studie beschrieben Tsogoeva et al. die
Deracemisierung der racemischen Verbindung 4 (Sche-
ma 5).[26] In diesem Fall beruhte der Deracemisierungsme-

chanismus auf der Mannich-Reaktion, deren reversible Natur
f�r die gegenseitige Umwandlung der Enantiomere in der
L�sung sorgt. Auch in diesem Fall waren keine Glask�gel-
chen n�tig, und normales R�hren gen�gte, um Kristallabtra-
gung zu bewirken. M�glicherweise spielt die Kristallh�rte
eine wichtige Rolle.

In Anbetracht der erfolgreichen Deracemisierung dieser
Aminos�urederivate stellten wir uns die Frage, ob diese
Zermahlungsmethode zur Produktion von enantiomerenrei-
nen pharmazeutischen Verbindungen eingesetzt werden
k�nnte. Tats�chlich gelang uns damit eine enantioselektive

Schema 3. Deracemisierung eines Aminos�urederivats, das das Verhal-
ten eines epitaxialen Konglomerats zeigt.[24]

Schema 4. Feststoff-L�sungs-Gleichgewichte bei der Deracemisierung
von Asparagins�ure.[25]

Schema 5. Deracemisierende Bedingungen f�r Verbindung 4 bei An-
wendung einer reversiblen Mannich-Reaktion.[26] Bz = Benzoyl.
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Synthese des entz�ndungshemmenden Wirkstoffs Naproxen.
Wir konnten demonstrieren, dass das kommerziell interes-
sante (S)-Enantiomer durch Zermahlen unter racemisieren-
den Bedingungen erh�ltlich ist.[27] Die Deracemisierungsge-
schwindigkeit ließ sich enorm steigern, indem wir den weniger
l�slichen racemischen Methylester 5 in situ aus dem gut l�s-
lichen Ethylester 6 erzeugten (Schema 6). Die Umwandlung

resultiert in einer kontinuierlichen Einspeisung nach dem
Prinzip von Dimroth und erzeugt eine �bers�ttigung, ohne
hierzu k�hlen zu m�ssen.[28] Die kontinuierliche Einspeisung
von racemischem Material in ein angereichertes festes Ge-
misch in Kombination mit dem exponentiellen Verhalten der
Umwandlungsgeschwindigkeit ergibt einen sehr effizienten
Prozess.

Clopidogrel (9, Plavix) ist ein verkaufsstarker Wirkstoff,
der als Pl�ttchenaggregationshemmer eingesetzt wird (Sche-
ma 7). Er wird in Form des (S)-Enantiomers produziert,
entweder durch Trennung des Methylesters von 2-Chlorphe-
nylglycin (8) oder durch Trennung von 9 selbst.[29] In einem
alternativen Ansatz zur Herstellung von enantiomerenreinem
Material erzeugten wir das Amid von 2-Chlorphenylglycin,
stellten eine Serie von Iminderivaten her und rasterten diese
mithilfe der Frequenzverdopplungstechnik, die zur schnellen
Identifizierung eines Konglomerats dient, ab.[30,31] Das vom
Benzaldehyd abgeleitete Imin 7 offenbarte sich als racemi-
sches Konglomerat. Es konnte leicht deracemisiert werden,
wobei ein etwas anderes Verfahren genutzt wurde, bei dem
eine L�sung in Acetonitril (MeCN) mit DBU-Zusatz unter
kr�ftigem Zermahlen zu einer klaren L�sung erhitzt und
dann zur �bers�ttigung abgek�hlt wurde.[31] Enantiomeren-
reines 7 wurde in Mengen von mehreren Gramm binnen 16 h
erhalten und nach Literaturangaben weiter zu 9 umgesetzt.[29]

Obschon die experimentelle Prozedur der zermahlungs-
induzierten Umwandlung bemerkenswert einfach ist, kann es
sich als schwierig erweisen, ein intrinsisch chirales Molek�l zu
finden, das die Anforderung, sowohl als Konglomerat zu
kristallisieren als auch in L�sung zu racemisieren, erf�llt.

Unsere �berlegung war, das Wachstum eines der beiden
Enantiomere mithilfe eines chiralen Additivs zu hemmen,
wodurch diese Kristalle nach dem Zermahlen klein bleiben
w�rden. Auf diese Weise w�rde eine gr�ßenbedingte Enan-
tiomerentrennung gelingen, ohne dass es einer Racemisie-
rungsreaktion in der L�sung bed�rfte. Die Idee wurde an
einem Alaninderivat 10 getestet, von dem bekannt ist, dass es
als Konglomerat vorliegt (Schema 8).[32] In diesem Fall hemmt
ein chirales Additiv auf stereoselektive Weise das Kristall-
wachstum, und die Gr�ßenverteilung der Kristalle verschiebt
sich hin zu kleineren Gr�ßen jenes Enantiomers. Die enan-
tioselektive Wachstumshemmung folgt der „Chiralit�tsum-
kehr-Regel“, d.h., das Additiv (R)-1 hemmt das Wachtum
von (R)-10, was zu einer Anreicherung großer Kristalle von
(S)-10 f�hrt und umgekehrt.[33] Die großen, enantiomeren-

Schema 6. Chemische und physikalische Gleichgewichte bei der simul-
tanen Umesterung und Deracemisierung von racemischem 6 in enan-
tiomerenreines 5.[27]

Schema 8. Aufl�sung und Wachstum von racemischen Konglomerat-
kristallen von 10 bei kontinuierlichem Kristallabrieb. Ein Zusatz des
enantiomerenreinen Additivs (S)-1 blockiert auf stereoselektive Weise
das Wachstum von (S)-Kristallen (blau) der gleichen H�ndigkeit. Dies
hat zur Folge, dass die (S)-Kristalle allm�hlich schrumpfen und die Po-
pulation an gr�ßeren Kristallen durch das nicht-blockierte (R)-Enantio-
mer (rot) vereinnahmt wird. Die beiden Populationen von Kristallgr�-
ßen, die hier separat gezeigt sind, sind in Wirklichkeit vollst�ndig mit-
einander vermischt.[32]

Schema 7. Synthese von Clopidogrel durch zermahlungsinduzierten
Abrieb.[31]
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reinen Kristalle k�nnen anschließend durch Filtrieren leicht
abgetrennt werden.

5. Mechanistische Studien

Die abriebinduzierte Deracemisierung war mehrfach
Gegenstand der Debatte. 1953 beschrieb Frank ein mathe-
matisches Modell f�r die Fortpflanzung von Symmetriebre-
chungen. Hierbei wirkt eine chemische Substanz als Kataly-
sator f�r ihre eigene Bildung und als Inhibitor f�r die Bildung
der spiegelbildlichen Spezies.[34] Der erste Versuch einer
mechanistischen Beschreibung des Viedmaschen Experi-
ments wurde durch Uwaha ver�ffentlicht.[35] Ein entschei-
dender Schritt in diesem Modell ist der Wiedereinbau sub-
kritischer Cluster in Kristalle der gleichen H�ndigkeit. Auf
diese Weise wird die in geringeren Mengen vorliegende Po-
pulation vollst�ndig in die Hauptpopulation umgekehrter
H�ndigkeit umgewandelt, wobei die Geschwindigkeit dem
experimentell beobachteten, exponentiellen Verhalten folgt.
Sp�tere Modelle schließen allesamt diese Art der Asymme-
trie ein, welche die gr�ßere Population von Kristallen auf
Kosten der kleineren beg�nstigt.[9, 19,26, 35]

In einer k�rzlichen Studie brachten Saito et al. die
asymmetrische Racemisierung an Kristalloberfl�chen als ei-
nen m�glichen Ursprung der Asymmetrie ins Spiel. Auch
dieser Effekt sollte der gr�ßeren Population einen Vorteil
verschaffen.[35f] Diese j�ngsten Entwicklungen lassen sich
fr�her beschriebenen symmetriebrechenden Prozessen ge-
gen�berstellen, wie sie in Experimenten mit gleichgewichts-
ferner Keimbildung auftreten.[11, 36] In solchen F�llen wird der
sekund�ren Keimbildung beim Zermahlen der urspr�nglich
gebildeten Kristalle eine wichtige Rolle zugeschrieben. Auch
wenn diese Modelle in der Lage sein m�gen, die experimen-
tell bestimmten Parameter wiederzugeben, besteht die wahre
Herausforderung nun darin, von den Modellen zu beobach-
teten molekularen Mechanismen zu gelangen.[37]

6. Schlussbemerkungen

Methoden zur Erzeugung homochiraler Verbindungen
sind heute von enormer praktischer Bedeutung. F�r die vie-
len pharmazeutischen Verbindungen, die in enantiomeren-
reiner Form angemeldet werden m�ssen, sind ausbeutestarke,
�konomisch attraktive Prozesse absolut unumg�nglich. Im
direkten Vergleich mit der asymmetrischen Synthese und der
klassischen Racematspaltung zeigt sich die Methode der
gleichgewichtsnahen Deracemisierung als eine vielverspre-
chende Technik: Sie liefert praktisch quantitative Ausbeuten,
und sie ist technologisch einfach umzusetzen. Gegenw�rtig ist
die Methode auf kristalline racemische Konglomerate be-
schr�nkt, die in L�sung racemisieren, aber j�ngste Entwick-
lungen beim schnellen Abrastern von Derivaten auf Kon-
glomeratverhalten mittels Frequenzverdopplungstechniken
erschließen M�glichkeiten f�r ein breiteres Anwendungsge-
biet.[30] Von einem anderen Standpunkt aus betrachtet bietet
diese Deracemisierungsmethode einen potenziell spontanen
Weg zur Erzeugung enantiomerenreiner Verbindungen aus-

gehend von racemischen Komponenten und tr�gt damit zur
Diskussion �ber die Entstehung pr�biotischer homochiraler
Molek�le bei.

Aus historischer Sicht mag man sich fragen, weshalb die
verbl�ffend einfache Methode des Zermahlens einer Auf-
schl�mmung von Natriumchlorat (mithin das archetypische
Beispiel einer enantioselektiven Kristallisation) nicht fr�her
entdeckt wurde. R�ckblickend sehen wir, wie nah Ostwald
der Viedmaschen Entdeckung gekommen war. Die ersten
Experimente, die die Grundlage der Ostwaldschen Stufen-
regel bildeten, wurden in der Tat mit NaClO3 ausgef�hrt,
wobei Ostwald seine Kristalle unter einem Polarisations-
lichtmikroskop beobachtete. Auf der anderen Seite f�hrte er
auch Zermahlungsexperimente durch – dies aber mit Auf-
schl�mmungen von Hg2O –, um seine Theorie der Kristall-
reifung zu beweisen. Ostwald arbeitete urspr�nglich mit der
richtigen Verbindung, und er zermahlte auch Aufschl�m-
mungen unter Bedingungen, die fast identisch mit denen des
Viedmaschen Experiments mehr als 100 Jahre sp�ter waren.
Man kann nur dar�ber spekulieren, was geschehen w�re,
wenn der sorgf�ltige Experimentator Ostwald seine Zer-
mahlungsexperimente mit NaClO3 anstatt der Quecksilber-
verbindungen, f�r die er sich sp�ter entschied, durchgef�hrt
h�tte.
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