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Trennung von optischen Antipoden iiber
Komplexverbindungen ohne Zuhilfenahme
asymmetrischer Molekiile

Bekanntlich gibt es bisher, von der Anwendung des
Cottonprinzips abgesehen, kein chemisches Verfahren,
optisch inaktives Material anders in aktives zu verwan-
deln als unter Beniitzung optisch aktiver Hilfsstoffe. Die
Unmoglichkeit, ohne vorgegebene Hilisstoffe dieser Art
auszukommen, war nicht nur eine Erfahrungstatsache,
sondern schien geradezu eine Denknotwendigkeit zu
sein, wenn anders in unseren Vorstellungen tiber den
Bau der Molekiile und das Wesen der optischen Aktivi-
tat nicht ein prinzipieller Fehler enthalten wire,

Es konnte daher auf den ersten Blick als véllig ab-
wegig erscheinen, wenn wir nunmehr berichten, dass es
uns gegliickt ist, Antipoden auf dem Weg iiber Komplex-
verbindungen oine Zuhilfenahme vorgebildeter optisch
aktiver Systeme zu trennen. Im folgenden soll gezeigt
werden, welche Uberlegungen uns dazu bestimmt haben,
derartige Versuche auszufiihren, und wie der gefundene
Effekt gedeutet werden kann.

Im Kristallgitter der von BENGEN (1940) endeckten?
und durch Arbeiten der BASF? in threr Struktur auf-
geklirten Harnstoff-Einschlussverbindungen liegen die
Harnstoffmolekiile in den Kanten hexagonaler, waben-
artig angeordneter Prismen, welche die Molekiile der
addierten Verbindungen réhrenartig umschliessen, Das
Gitter der Harnstoffaddukte gehort zur Symmetrie-
klasse Dyg, also zu einer der 15 Symmetrieklassen ohne
Symmetriezentren. Wie beispielsweise das Raumgitter
des Quarzes, weist auch das der Harnstoffaddukte emne
Schranbznachse als Symmetrieelement auf. In der zi-
tierten Mitteilung iiber die Harnstoffaddition? ist ein
Gitteraunsschnitt mit einer Molekiilanordnung im Sinne
einer rechisgdngigen Schraube wiedergegeben. Ebenso-
gut hitte man die spiegelbildliche Anordnung im Sinne
einer linksgéngigen Schraubsz abbilden konnen, denn fiir
die Existenz beider Gitter besteht a priori die gleiche
Wahrscheinlichkeit, und das gewdhnliche Rontgendia-
gramm lasst nicht entnehmen, welche der beiden spiegel-
bildlichen Formen das Gitter des untersuchten Kri-
stalles tatsdchlich besitzt.

Wie die Erfahrung an anderen Beispielen — zum Bei-
spiel Natriumchlorat, Benzil, Mesityloxyd-oxalsiure-
methylester ~ gelehrt hat und energetisch verstiindlich
ist, bilden sich im Einzelfall bei der Ausscheidung von
Kristallen dieser Art die beiden Spiegelbildformen ge-
wohnlich in verschiedener Menge. Je nach der ersten
Keimbildung ordnen sich die vorhandenen Molekiile
iiberwiegend, ja ausschliesslich entweder im Sinne der
einen oder im Sinne der entgegengesetzten Schrauben-
achse an.

Lisst man auf eine Harnstofflsung ein razemisches
Gemisch, dessen Molekiile mit Harnstoff eine Einschluss-
verbindung liefern konnen, zum Beispiel 4, I-2-Chlorok-

1 M. F. BENGEN und W. ScHLENK jr., Exper. 5, 200 (1949),
2 W. SCHLENK jr., Liebigs Ann. Chem. 565, 204 (1949).
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tan, einwirken, so sind zwei verschiedene Additionspro-
dukte denkbar, wenn man unterstellt, dass sich die Harn-
stoffmolekiile, durch den ersten Kristallisationskeim di-
rigiert, bei der Adduktbildung im Sinne der einen
Schraubungsrichtung, sagen wir der rechtsgingigen
Schraube, anordnen:

Harnstoff-Rechtsgitter 4 d-2-Chloroktan und
Harnstoff-Rechtsgitter + 1-2-Chloroktan.

Diese beiden Addukte sind nicht spiegelbildisomer, kén-
nen sich also in ihren skalaren Eigenschaften, zum Bei-
spiel Energieinhalt und Loslichkeit, voneinander unter-
scheiden. Demgemdss war mit der Maglichkeit zu rech-
nen, dass bei partieller Kristallisation das eine dieser
beiden Addukte libsrwiegen wiirde, das heisst, dass bei
der Zerlegung des Kristallisates 2-Chloroktan zu erhal-
ten wire, das den einen der bziden Antipoden im Uber-
schuss enthilt. (Im Idealfall wiirde nur das schwerer
losliche der beiden Addukte gebildet und demgeméss nur
der eine der beiden 2-Chloroktanantipoden gebunden.)

Die Erwartungen haben sich erfiillt. Wir erhielten aus
razemischem 2-Chloroktan bei partieller Harnstoffbe-
handlung wirklich Addukte, deren Zerlegung optisch
aktives 2-Chloroktan lieferte. In der Mutterlauge war
der entgegengesetzte Antipode angereichert, Uberliessen
wir die Keimbildung der Kristallisation dem Zufall, so
war es, erwartungsgemadss, bald der eine Antipode, bald
der andere, der bevorzugt in das Addukt aufgenommen
wurde. Durch Impfung mit so gewonnenen (+)- oder
{—)-Adduktkristallen hatten wir es in der Folge in der
Hand, die Art der Addukte vorherzubestimmen. Bisher
konnte zwar bei 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 iiblicher Halbschattenapparate.
Sowohl die Mutterlauge wie das aus dem Addukt ge-
wonnene 2-Chloroktan kénnen in beliebig oftmaliger
‘Wiederholung erneut mit Harnstoff behandelt werden.
Auf diese Weise lasst sich die Anreicherung sehr weit
treiben; wir konnten zum Beispiel ein Priparat darstel-
len, das zu 95,69, aus dem rechtsdrehenden 2-Chlorok-
tan bestand.

In erster Linie haban wir bisher auf diesem Weg
Razemate sekundérer Chloride zerlegt. Dabei hat sich
gezeigt, dass das asymmetrische Kohlenstoffatom nicht
in Stellung 2 zu stehen braucht, ferner dass der Erfolg
nicht auf Verbindungen mit der Kettenlinge des 2-
Chloroktans beschrinkt ist. Weiterhin konnte sicherge-
stellt werden, dass ausser Halogeniden auch razemische
Gemische andersartiger Verbindungen nach dem neuen
Verfahren getrennt werden kénnen.

Den eingangs gekennzeichneten Verfahren liegt das
von PasTEuURr aufgefundene Prinzip zugrunde:

Bildung diastereomerer Produkte aus den Molekiilen
des Razemgemisches und vorgegebenen asymmetrischen
Molekiilen von Hilissubstanzen.

Das den neuen Befunden zugrunde liegende Prinzip
l4sst sich folgendermassen formulieren:
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Bildung diastereomerer Produkte aus den Molekiilen
des Razemgemisches und einem sponian enistchenden
asymmetrischen Einschlussgitier.

Wir sind iiberzeugt, dass das neue Diastereomerie-
prinzip fiir alle weiteren noch aufzufindenden Einschluss-
verbindungen gelten wird, deren Grundgitter einer der
15 Symmetrieklassen ohne Symmetriezentrum angehd-
ren und eine schraubenférmig asymmetrische Anordnung
der Molekiile aufweisen.

Es liegt nahe, angesichts des mitgeteilten Befundes
spontaner Trennung von Razemgemischen ohne Hilfe
vorgebildeter optisch aktiver Substanzen einen Blick
auf das uralte Problem zu werfen, «wie die erste optisch
aktive organische Verbindung in der Natur entstanden
sein kénnte».

‘Wie die anderen fiir diesen Geschehensablauf bisher in
Betracht gezogenen Erklirungen bedeutet natiirlich
auch die Vorstellung, die Natur kdnnte sich zu diesem
Ende des Mittels von Einschlussverbindungen mit asym-
metrischem Gitter bedient haben, nur eine Denkmog-
lichkeit. Was jedoch dafiir spricht, das Einschlussprin-
zip in diesem Zusammenhang besonders im Auge zu be-
halten, ist zweierlei. Die Zahl der organischen Substan-
zen, die sich auf dem Umweg iiber diastereomere Ein-
schlussprodukte in Antipoden zu trennen vermbgen,
diirfte, so viel lisst sich schon jetzt absehen, um ein Viel-
faches grosser sein als die Zahl derer, die sich unmittel-
bar durch spontane Kristallisation in Antipoden auf-
spalten kénnen. Zum zweiten: Die in Rede stehende Er1-
zeugung optischer Aktivitit kann unter vollig «biologi-
schen» Bedingungen geschehen, namlich bei gewohn-
licher Temperatur, in neutralem Medium, aus wassriger
Losung und ohne Inanspruchnahme von besonderen
Energiearten in Betrigen, die sich ausserhalb des Labo-
ratoriums bisher nicht realisiert gefunden haben.

Ein ausfithrlicher Bericht iiber unsere Untersuchun-
gen ist zur Publikation in «Liebigs Annalen der Chemie»
vorgesehen.

‘W. SCHLENK jr.

Ammoniaklaboratorium der Badischen Anilin- und
Soda-Fabrik Ludwigshafen a. Rhein, den 20. Juni 1952,

Summary

It has been found that it is possible to separate optical
antipodes by means of building inclusion compounds
with urea. This result has been explained by the con-
ception of a new principle of diasterecomery.

Reserpin, der sedative Wirkstoff aus Ranwolfia
serpentina Benth.

Aus Rauwolfia serpentina Benth. haben SippiQur und
Sippiquit die folgenden fiinf Alkaloide isoliert: Ajmalin
{CyoHeOuN,, Smp. 158-160°, [o]} + 128°), Ajmalinin
(CaoH 603 N,, Smp. 180-181°, [«]lf — 97°), Ajmalicin
(Smp. 250-252°), Serpentin (CyHy30,N,, Smp. 157--158°)
und Serpentinin (CyHyoOsN, [?], Smp. 263-265°). In
einer spiteren Arbeit haben die gleichen Autoren fest-
gestellt?, dass eine unter andern klimatischen Verhalt-
nissen wachsende Rauwolfia serpentina die Alkaloide
Isoajmalin (CygHygO,N,, Smp. 264-266°), Neoajmalin

1 g 8. Siopigur und R. H. Siopigur, J. Ind, Chem. Soc. 8, 667
(1931); 9, 539 (1932); I2, 87 (1935).
2 g, S. Siopigut, J. Ind. Chem. Soc. 16, 421 (1939).
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(CyoH4eO,N,, Smp. 205-207°) und zwei weitere Basen
vom Smp. 220° und 234° enthilt. In einer Arbeit von
Van Itarrie und STEENHAUER! werden die drei Alka-
loide 4 (Cg;HyeOpN,, Smp. 160°, [a]lp + 131°%), B (Smp.
262°) und C (Smp. 177°, [«]p — 76,4°) isoliert. Wahr-
scheinlich ist 4 mit Ajmalin und B vielleicht mit Ser-
pentinin identisch. Schliesslich ist vor kurzem? von
CoaTTERJEE und BoSE aus Rauwolfia sevpeuntina noch
das Alkaloid Rauwolfinin isoliert worden, von welchem
ausser-einem Schmelzpunkt (235-236°) keine chemischen
Charakteristika gegeben werden.

Da die Bearbeitung der Rauwolfia-Alkaloide seit lan-
gerer Zeit zu unserem Arbeitsgebiet gehort®, haben wir
uns zur Aufgabe gemacht, den sedativen Wirkstoff der
rohen Rauwolfia-Extrakte zu isolieren. Dieses hypnoti-
sche Prinzip ist bereits frither von indischen Autoren
untersucht worden?, ohne dass es damals gelang, tiber
die rohen «Oleoresin-Fraktionen» hinauszukommen. Aus-
gehend von diesen Fraktionen ist es uns nun gelungen,
den Triger der sedativen Wirkung in reiner, kristalli-
sierter Form zu isolieren. Es handelt sich um ein relativ
schwachbasisches Alkaloid vom Schmelzpunkt 262-263°
und der Drehung [«]3§ — 117-118° (in absolutem Chloro-
form). Wir nennen dieses neue Alkaloid Reserpin. Die
Elementaranalyse ergibt folgende Werte: C = 65,00;
65,10; H= 6,62; 6,37; O = 24,05; 23,97; N = 4,35;
4,469%,. Die tatsichliche Bruttoformel des Reserpins ist
bis heute noch nicht voéllig abgeklart, und wir verzichten
darauf, sie hier bereits anzufiihren. Das Ultraviolett-
spektrum des Reserpins besitzt ein flaches Maximum bei
215 mpy (log ¢ ca. 4,5), ein ausgeprigtes Maximum bei
269 my (log &ca. 3,9) und eine daran angrenzende Schul-
ter bei 295 mu (log ¢ ca. 3,7). Ein Minimum befindet
sich bei 246 mu (log ¢ ca. 3,7). Der kiirzerwellige Teil des
Infrarotspektrums zeichnet sich durch folgende starke
Banden ans: 2,90u; 5,79 u; 5,85 u; 6,16 u; 6,31 ; 6,67 u.

Das pharmakologische Wirkungsbild des Reserpins ist
vorwiegend durch eine starke und langdauernde zentral-
sedative Wirkung beherrscht. Niedere Dosen (0,1 mg/kg
intravents beim Kaninchen und 1 mg/kg per os beim
Hund) geniigen, um die Tiere fiir mehrere Stunden in
einen ruhigen Schlaf zu versetzen. Es ist auffallend, dass
auch nach hohen Dosen von Reserpin die Tiere auf-
weckbar bleiben.

J.- M. MULLER, E. ScHLITTLER und H. J. BElx

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft,
pharmazeutische Abteilung, Basel, den 19. Juli 1952,

Summary

The sedative principle of Rauwolfia sevpentina Benth.
has been isolated in pure crystalline form and its chem-
istry and pharmacology has been studied.
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