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T r e n n u n g  y o n  optischen Antipoden f i b e r  
Komplexverbindungen ohne Zuhilfenahme 

asymmetrischer Molekfile 

Bekannt t ich gibt  es bisher, v o n d e r  Anwendung des 
Cottonprinzips abgesehen, kein chemisches Verfahren, 
optisch inakt ives  Material anders in aktives zu verwan- 
deln als unter  Benii tzung optisch akt iver  Hitfsstoffe. Die 
Unm/3glichkeit, ohne vorgegebene Hilfsstoffe dieser Art  
auszukommen, war nicht  nur eine Erlahrungstatsache,  
sondern schien geradezu eine Denknotwendigkei t  zu 
sein, wenn anders in unseren Vorstellungen fiber den 
Bau der Molekiile und das Wesen der optischen Aktivi-  
t~it nicht  ein prinzipieller Fehler  enthal ten wgre. 

Es k6nnte daher auf den ersten Blick als v611ig ab- 
wegig erscheinen, wenn wir nunmehr  berichten, dass es 
uns geglfickt ist, Ant ipoden auf dem Weg fiber Komplex-  
verbindungen ohne Zuhilfenahme vorgebildeter  optisch 
akt iver  Systeme zu trennen. Im folgenden soll gezeigt 
werden, welche t)berlegungen uns dazu bes t immt  haben, 
derart ige Versuche auszuffihren, und wie der gefundene 
Effekt  gedeutet  werden kann. 

Im Kris tal lgi t ter  der von BEZqGEN (1940) endeckten 1 
und durch Arbeiten der B A S F  2 in ihrer S t ruktur  auf- 
gekl/trten t Iarnstoff-Einschlussverbindungen liegen die 
Harnstoffmolekti le in den Kanten  hexagonaler,  waben- 
artig angeordneter  Prismen, welche die Molekiile der 
addierten Verbindungen r6hrenart ig umschliessen. Das 
Git ter  der Harns tof faddukte  geh/Srt zur Symmetr ie-  
klasse De, also za einer der 15 Symmetrieklassen ohne 
Symmetr iezentren.  Wie beispielsweise das Raumgi t l e r  
des Quarzes, weist auch das der t Iarns toffaddukte  eme 
Schraubenachse als Symmetr iee lement  auI. In der zi- 
t ierten Mittei lung fiber die Harnstoffaddit ion* ist ein 
Git teransschni t t  mi t  ether Molekfilanordnung im Sinne 
einer rechtsggngigen Schraube wiedergegeben. Ebenso- 
gut h~ttte man die spiegelbildliche Anordnung im Sinne 
einer linksg~ngigen Schraubs abbilden kSnnen, denn far  
die Exis tenz  beider Git ter  besteht  a priori die gleiche 
~Vahrseheinliehkeit, und das gew6hnliche R6ntgendia-  
gramm t~isst nicht  entnehmen,  welche der beiden spiegel- 
bildlichen Formen das Gi t ter  des untersuchten Kri-  
stalles tatsfichlich besitzt. 

Wie die I~rfahrung an anderen Beispielen - zum Bet- 
spiel Natr iumchlorat ,  Benzil, 3/[esityloxyd-oxals~.ure- 
methylester  - gelehrt ha t  und energetisch verst~ndlich 
ist, bilden sich im Einzelfall  bet der Ausscheidung yon 
Kristallen dieser Art  die beiden Spiegelbildformen ge- 
w6hnlich in verschiedener Menge. Je  nach der ersten 
Keimbildung ordnen sich die vorhandenen Molekiile 
/iberwiegend, ja ausschliesslich entweder  im Sinne der 
einen oder im Sinne der entgegengesetzten Schrauben- 
achse an. 

L~sst man  auf eine HaxnstofflSsung ein razemisches 
Gemisch, dessert ~{olekiile mi t  Harnstoff  eine Einschluss- 
verbindung liefern k6nnen, zum Beispiel d,/-2-Chlorok- 

1 M. F. BE~CGE~ und W. SCHLENK jr., Exper. 6, 200 (1949). 
W. SCHL~NK jr., Liebigs Ann. Chem. $6~, ~04 (1949). 

tan, einwirken, so sind zwei verschiedene Additionspro- 
dukte  denkbar, wenn man unterstellt ,  dass sich die Ha rn :  
stoffmolekfile, durch den ersten I(ristall isationskeim di- 
rigiert, bet der Adduktbi ldung im Sinne der eine.n 
Schraubungsrichtung,  sagen wir der rechtsg/ingigen 
Schraube, anordnen : 

Harns tof f -Rechtsgi t te r  + d-2-Chloroktan und 
Harns tof I -Rechtsgi t te r  + 1-2-Chloroktan. 

Diese beiden Addukte  sind nicht  spiegelbildisomer, k6n- 
nen sich also in ihren skalaren Eigenschaften, zum :Bet- 
spiel Energieinhal t  und L6slichkeit, voneinander  unter- 
scheiden. Demgeln~ss war mit  der M6glichkeit zu rech- 
nen, dass bet partieller Kristall isation das eine dieser 
beiden Addukte  fibarwiegen wiirde, das heisst, dass bet 
der Zerlegung des Kristall isates 2-Chloroktan zu erhal- 
ten w/ire, das den einen der bziden Antipoden im l~ber- 
schuss enth~ilt. (Im Idealfall  wfirde nur das schwerer 
16sliche der beiden Addukte  gebildet und demgem/tss nur 
der eine der beiden 2-Chloroktanantipoden gebunden.) 

Die Erwar tungen haben sich erfiillt. ~rir  erhielten aus 
razemischem 2-Chloroktan bet partieller Harnstoffbe- 
handlung wirklich Addukte,  deren Zerlegung optisch 
akt ives  2-Chloroktan lieferte. In der Mutter lauge war  
der entgegengesetzte Ant ipode angereichert,  l~berliessen 
wir die Keimbildung der I(ristall isation dem Zufall, so 
war es, erwartungsgem~iss, bald der eine Antipode, bald 
der andere, der bevorzugt  in das Addukt  aufgenommen 
wurde. Durch Impfung mi t  so gewonnenen (+)-  oder 
(--)-Adduktkris tal len ba t ten  w i r e s  in der Folge in der 
Hand,  die Ar t  der Addukte  vorherzubest immen.  Bisher 
konnte zwar bet einmaliger Harnstoffbehandlung nicht  
entfernt  eine 100prozentige Trennung der Antipoden er- 
reicht werden; jedoch lagen die ablesbaren Drehwerte  
bzw. Drehwertverschiebungen weit ausserhalb der Gren- 
zen der Ablesungsfehler fibticher Halbschat tenapparate .  
Sowohl die Mutterlauge wie das aus dem Addukt  ge- 
wonnene 2-Chloroktan k6nnen in beliebig oftmaliger  
Wiederholung erneut  mit  Harnstoff  behandel t  werden. 
Auf diese Weise l~sst sich die Anreicherung sehr weit  
t re iben;  wit  konnten zum t3eispiel ein Pr / iparat  darstel- 
len, das zu 95,6% aus dem rechtsdrehenden 2-Chlorok- 
tan bestand. 

in  erster Linie haben wir bisher auf diesem Weg 
Razemate  sekund~irer Chloride zerlegt. Dabei ha t  sich 
gezeigt, dass das asymmetrische Kohlenstoffatom nicht  
in Stellung 2 zu stehen braucht,  ferner dass der Erfolg 
nicht  auf Verbindungen mi t  der Kettenl~nge des 2- 
Chloroktans beschr/inkt ist. Weiterhin konnte sicherge- 
stellt  werden, dass ausser Halogeniden auch razemische 
Gemische andersart iger  Verbindungen nach dem neuen 
Verfahren get rennt  werden k6nnen. 

Den eingangs gekennzeichneten Verfahren liegt das 
yon PXgTEUR aufgefundene Prinzip zugrunde: 

Bi ldung diastereornerer Produkte  aug den MolekiJlen 
des Razemgemisches und vorgegebenen asymmetrischen 
Moleh~len yon Hilfssubstanzen. 

Das den neuen Befunden zugrunde liegende Prinzip 
15.sst sich folgendermassen formulieren:  

Exper. 22 
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Bi ld u n g  d i a s t e r e o m e r e r  P r o d u k t e  aus  den  Moleki i len  
des R a z e m g e m i s c h e s  und  e inem spontan entstehenden 
asymmetriscl~en Einschlussgitter. 

V~rir s ind  t iberzeugt ,  dass  das  neue  Dias t e r eomer i e -  
p r inz ip  ffir alIe we i t e ren  noch  au fzu f indenden  Einschluss-  
v e r b i n d u n g e n  ge l ten  wird,  deren  G r u n d g i t t e r  e iner  der  
15 S y m m e t r i e k l a s s e n  ohne  S y m m e t r i e z e n t r u m  angeh6-  
ren  und  eine sch raubenfSrmig  a s y m m e t r i s c h e  A n o r d n u n g  
der  Moleki i le  aufweisen.  

Es  l ieg t  nahe ,  anges ich ts  des m i tge t e i l t en  Befundes  
s p o n t a n e r  T r e n n u n g  yon  R a z e m g e m i s c h e n  ohne  t t i l f e  
vo rgeb i lde t e r  op t i sch  a k t i v e r  Subs t anzen  e inen B l i ck  
auf  das u ra l t e  P r o b l e m  zu werfen,  ~wie die ers te  op t i sch  
ak t ive  organische  V e r b i n d u n g  in der  N a t u r  e n t s t a n d e n  
sein kSnn te  ~,. 

Wie  die anderen  fiir  diesen Geschehensab lau f  b i sher  in 
B e t r a c h t  gezogenen  E r k l ~ r u n g e n  b e d e u t e t  nat f i r l ich  
auch  die Vors te l lung,  die N a t u r  k 6 n n t e  sich zu d iesem 
E n d e  des Mit te ls  yon  E i n s c h l u s s v e r b i n d u n g e n  m i t  a sym-  
m e t r i s c h e m  Gi t t e r  hed i en t  haben ,  nur  eine Denkm/Jg-  
l ichkei t .  W a s  j edoch  dafi i r  spr icht ,  das  E insch lusspr in -  
zip in d iesem Z u s a m m e n h a n g  besonders  im  Auge  zu be- 
ha l ten ,  is t  zweierlei .  Die  Zahl  der  o rganischen  Subs tan -  
zen, die sich auf  d e m  U m w e g  fiber d i a s t e reomere  E i n -  
sch lussprodukte  in A n t i p o d e n  zu t r e n n e n  verm~Sgen, 
diirf te,  so vie l  l~isst sich schon j e t z t  absehen,  u m  ein Viel-  
l aches  grSsser sein als die Zahl  derer ,  die sich u n m i t t e l -  
ba r  durch  spon t ane  Kr i s t a l l i sa t ion  in A n t i p o d e n  auf- 
spa l ten  k6nnen.  Zum zwei t en :  Die in R e d e  s tehende  Er -  
zeugung  op t i scher  Aktivi t~. t  k a n n  u n t e r  vOllig ~,biologi- 
schen~, B e d i n g u n g e n  geschehen,  n~ml ich  bei  gew6hn-  
l icher  T e m p e r a t u r ,  in n e u t r a l e m  Medium,  aus w~issriger 
LSsung  und  ohne  I n a n s p r u c h n a h m e  yon  besonde ren  
E n e r g i e a r t e n  in Betr / igen,  die sich ausse rha lb  des Labo -  
r a to r iums  b isher  n i ch t  real is ier t  ge funden  haben .  

E in  ausff ihr l icher  Be r i ch t  f iber unsere  U n t e r s u c h u n -  
gen ist  zur  P u b l i k a t i o n  in ~Liebigs A n n a l e n  der  Chemie~, 
vorgesehen .  

W. SCHLENK jr .  

A m m o n i a k l a b o r a t o r i u m  der  Bad i schen  Ani l in-  und  
S o d a - F a b r i k  Ludwigsha fen  a. Rhe in ,  den 20. J u n i  1952. 

Summary 

I t  has  been  t ound  t h a t  i t  is possibIe t o  s epa ra t e  op t i ca l  
an t i podes  b y  m e a n s  of  bu i ld ing  inc lus ion c o m p o u n d s  
w i t h  urea.  This  resu l t  has  been  e x p l a i n e d  b y  the  con-  
cep t ion  of a n e w  pr inc ip le  of d i a s t e r eomery .  

Reserpin,  der sedative Wirkstoff aus Rauwolfia 
serpentina Benth.  

Aus Rauwolfia serpentina Ben th .  haben  SIDDIQUI und  
SIDDIQUI 1 die Io lgenden  f i inf  Alka lo ide  i so l ie r t :  A]malin 
(C~0H,sO,N ,,  Smp.  158-160 °, [a]~ + 128°), A]malinin 
(C~0H,603N,, Smp.  180-181 °, [o¢]~ - -97°) ,  Aimalicin 
(Smp. 250-252°),  Serpentin (C2xH~,OaNo .,  Stop.  157-158 °) 
und  Serpentinin (C,0H,0OsN2 [?], Smp.  263-265°).  I n  
e iner  sp/ i teren A r b e i t  haben  die g le ichen A u t o r e n  fest-  
ges te l l tL  dass eine u n t e r  ande rn  k l ima t i s chen  Verh/ i l t -  
nissen wachsende  Rauwol[ia serpentina die Alka lo ide  
Isoajmalin (C20H~602Na, Smp.  264-266°),  Neoa~malin 

1 S. S. SIDDI~UI und R. H. SIDDI~UI, J, Ind. Chem. Soc. 8, 667 
(1931); 9, 539 (1932); 12, 37 (1935). 

2 S. S. SmD~QUI, J. Ind. Chem. Soc. 16, 4f$1 (1939). 

(C20H26Ozlg~, Smp.  205-207 °) a n d  zwei we i te re  Basen 
v o m  Smp.  220 ° und  234 ° en th~l t .  I n  e iner  A r b e i t  yon 
VAN ITALLIE und  STEENHaUER 1 werden  die drei  Alka-  
loide A (C31H~sO2N ~, Smp.  160 °, [~]D W 131°), B (Stop. 
262 °) a n d  C (Stop. 177 °, [=]D - - 7 6 , 4  °) isol iert .  ~Vahr- 
scheinl ich is t  A m i t  A j m a l i n  u n d  B v ie l le ich t  m i t  ~er- 
pen t i n in  ident isch .  Schl iessl ich i s t  v o r  kurzem~ yon 
CHATTERJEE und  B o s e  aus gauwol/ia serpentina noch 
das Alka lo id  Rauwol[inin i sol ier t  worden ,  yon  welchem 
a u s s e r e i n e m  S c h m e l z p u n k t  (235-236 °) keine  chemischen  
C h a r a k t e r i s t i k a  gegeben  werden .  

Da  die B e a r b e i t u n g  der  Rauwolfia-Alkaloide sei t  15.n- 
gerer  Zei t  zu unse r em Arbe i t sgeb i e t  gehSr t  3, haben  wir 
uns zur  Aufgabe  gemach t ,  den s e d a t i v e n  Wi rks to f f  der 
rohen  Rauwol]ia-Extrakte zu isolieren.  Dieses hypno t i -  
sche Pr inz ip  is t  bere i t s  f r t iher  yon  ind ischen  Autoren  
u n t e r s u c h t  worden  4, ohne  dass es damals  gelang,  fiber 
die rohen  ,O leo re s in -F rak t i onen  ~ h i n a u s z u k o m m e n .  Aus- 
gehend  yon  diesen F r a k t i o n e n  ist  es uns nun  gelungen, 
den Tr/ tger  der  s e d a t i v e n  W i r k u n g  in reiner,  kristall i-  
s ier ter  F o r m  zu isolieren.  Es  h a n d e l t  sich um ein re la t iv  
schwachbas isches  Alka lo id  v o m  S c h m e l z p u n k t  262-263 ° 
und  der  D r e h u n g  [c¢]~ -- 117-118 ° (in a b s o l u t e m  Chloro- 
form).  W i r  n e n n e n  dieses neue  Alka lo id  Reserpin. Die 
E l e m e n t a r a n a l y s e  e rg ib t  fo lgende W e r t e :  C = 65,00; 
65,10; H =  6,62; 6,37; O =  24,05; 23,97; N =  4,35; 
4 ,45%.  Die  tats~ichliche B r u t t o f o r m e l  des Reserp ins  ist 
his heu t e  noch  n ich t  vSll ig abgekl~r t ,  und  wi t  verz ich ten  
darauf ,  sie hier  bere i t s  anzuff ihren.  Das  Ul t r av io l e t t -  
s p e k t r u m  des l~eserpins bes i t z t  ein f laches M a x i m u m  bei 
215 m/~ (log s ca. 4,5), ein ansgepr~gtes  M a x i m u m  bei 
269 m/~ (log e ca. 3,9) und  eine da ran  ang renzende  Schul- 
t e r  bei  295 m/~ (log e ca. 3,7). E i n  M i n i m u m  befindet  
sich bei  246 m/z (log ~ ca. 3,7). Der  kf i rzerwell ige Teil  des 
I n f r a r o t s p e k t r u m s  ze ichne t  sich durch  fo!gende starke 
B a n d e n  aus:  2,90/~; 5,79/~; 5,85/~; 6,16/~; 6,31/~; 6,67/~. 

Das pha rmako log i sche  Wi rkungsb i l d  des Reserp ins  ist 
vo rwiegend  d u t c h  eine s ta rke  und  l a n g d a u e r n d e  zentral-  
s eda t ive  W i r k u n g  beher rsch t .  Niedere  Dosen  (0 ,1mg/kg 
i n t r avenSs  be im K a n i n c h e n  und  1 m g / k g  per  os beim 
Hund)  genfigen,  u m  die T ie re  ffir mehre re  S t u n d e n  in 
e inen  ruh igen  Schlaf  zu verse tzen .  Es  ist  auffa l lend,  dass 
auch  nach  h o h e n  Dosen  yon  :Reserpin die Tiere  auf- 
w e c k b a r  ble iben.  

J.  M. MULLER, E. SCHLITTLER und  H.  J .  BEIN 

F o r s c h u n g s l a b o r a t o r i e n  der  Ciba  Akt iengesel lschaf t ,  
p h a r m a z e u t i s c h e  Abte i lung ,  Basel ,  den  19. Ju l i  1952. 

Summary 

The  seda t ive  pr inc ip le  of Rauwol]ia serpentina Benth. 
has  been  i so la ted  in pure  c rys ta l l ine  f o r m  and  i ts  chem- 
i s t ry  and  p h a r m a c o l o g y  has  been  s tudied .  
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