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Chiralitat

Als Napoleons Soldaten in den Krieg zogen, hatten sie einen
dritten Stiefel im Marschgepiack. Mit der Frage: War es ein
rechter oder ein linker Stiefel? sind wir schon mitten im Thema
Chiralitat. Die Antwort lautet: Weder noch! Es war ein bilateral
symmetrischer Stiefel, der wie seine beiden bereits im Ge-
brauch befindlichen gleichleistigen Genossen sowohl an den
rechten als auch an den linken FuB zu passen hatte oder
entsprechend ,eingelaufen“ werden musste.

Abb 1: Goethe in der rémischen Campagna, gema/t von/ H. W 7'/schbe/n
1787.

Den Luxus chiraler, d. h. links- ,-Goethe in der Campagna® fest-

und rechtsleistiger, Schuhe woll-
te oder konnte man sich damals
nicht leisten. Es wurde noch
alles ,,iiber einen Leisten ge-
schlagen®!

Und der war symmetrisch.

Die gleiche Situation kénnen wir

auf Tischbeins beriihmtem Bild
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Abb. 2: Chiralitét eines Héndepaares.
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stellen (Abb. 1). Die Frage, ob
Goethe auch ein bisschen eitel
war und sich fiir die Mal-Sit-
zungen ein Paar neue Schuhe
gekauft hatte, soll hier offen
bleiben, zumal sie auch nichts
zur Klédrung der Problematik

Chiralitdt beitréagt.
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Jedenfalls waren es zwei achi-
rale, bilateral-symmetrische
Schuhe. Konnte er sich kein nor-
males Paar Schuhe leisten, als
Tischbein ihn begleitete, wéh-
rend er nach Italien (heute wiirde
man sagen) ausgeflippt war?

Er hitte schon konnen, doch sol-
che Schuhe gab es damals noch
nicht.

Den Begriff ,,Chiralitdt” kannte
man damals auch noch nicht,
wohl aber das damit verbundene
Phinomen, wie man z.B. bei
René Descartes (1596—1650)
nachlesen kann.

,»Wer nicht in Lachen ausbricht,
wenn er auf seine bloBen Fiil3e
hinunterschaut, der hat entweder
keinen Sinn fiir Humor oder kei-
nen Sinn fiir Symmetrie.*

Was ist Chiralitat?

Eine Befragung humanistisch
und allgemein gebildeter Zeitge-
nossen ergab, dass der Begriff
Chiralitdt im Gegensatz zum Be-
griff Symmetrie so gut wie un-
bekannt ist und nicht zum ver-
fligbaren Wortschatz gehort.
Lehrbuchartige Erkldrungen sind
in der Regel kompliziert. Doch
ist die Sache im Grunde ganz
einfach:

Ein Objekt, das mit seinem Spie-
gelbild nicht zur Deckung ge-
bracht werden kann, ist chiral.
Der vom griech. cheir = Hand
abgeleitete Begriff Chiralitit,
den man mit ,,Handigkeit* iiber-
setzen kann, kennzeichnet dem-
nach die Eigenschaft eines Ob-
jekts, sich von seinem Spiegel-
bild zu unterscheiden. Ein
chirales Objekt oder Molekiil
verhilt sich zu seinem Spiegel-
bild wie die rechte Hand zur lin-
ken Hand (Abb. 2).

Enantiomorphe
und Enantiomere

Den Begriff kennen auf3er den
Chemikern auch die Architekten,
die bildenden Kiinstler und die
Biomorphologen. Sie nennen
chirale, spiegelbildartige Ob-
jekte Enantiomorphe. Lediglich
bei Molekiilen spricht man von
Enantiomeren. Wir wollen diese
Aussagen mit Beispielen aus der
Natur, der Architektur und der
Technik belegen.
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Abb. 3: Zwei Zwischenkiemendeckelknochen (Interoperculum)

des Karpfens.

Symmetrieachse

Enantiomorphen-Paar

Abb. 4: Zwei enantiomorphe Beschlége.

Natur. Ublicherweise werden
an dieser Stelle zwei entgegen-
gesetzt gewundene Schnecken-
hiuser gezeigt oder zwei gegen-
laufige Winden- und Ranken-
gewichse.

So ist zum Beispiel die Garten-
bohne ein Rechtswinder und der
Hopfen ein Linkswinder, was
die bayerischen Nationalisten
permanent drgert und was der
groBe Philosoph Immanuel Kant
1786 bereits erkannt und in einer
Abhandlung schriftlich fixiert
hat: ,,Aller Hopfen windet sich
von der Linken gegen die Rech-
te um seine Stange; die Bohnen
aber nehmen eine entgegen ge-
setzte Wendung.*

Um an den Reichtum chiraler
Objekte in der Fauna zu erin-
nern, braucht man nur an die ge-
genldufig gewundenen Horner
zahlreicher Huftiere und Paar-
zeher zu denken. Zur Abwechs-
lung soll mal ein Karpfen das
Beweismaterial liefern, ndmlich
seine Zwischenkiemendeckel-
knochen (Abb. 3).

Architektur und Kunst. Hier
werden gern zwei, den Haupt-
altar einer barocken Kirche flan-
kierende, gewundene Siulen ge-
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zeigt, von denen die eine rechts-
wendig, die andere linkswendig
ist, was insgesamt einen sym-
metrischen Eindruck vermittelt.
Technik. Wenn von Technik und
Chiralitit die Rede ist, werden
fast immer rechts- und linksgén-
gige Schrauben vorgestellt. Hier
wird gezeigt, dass es auch bei
anderen Artikeln des tdglichen
Gebrauchs Enantiomorphe gibt
(Abb. 4).

Entscheidend fiir die Existenz
chiraler Objekte ist die weitge-
hende Ausschaltung der Sym-
metrie. Interne Symmetrie-

elemente der Spiegelung ver-
hindern die Chiralitét.
Spiegelsymmetrische Objekte
mit einer internen Symmetrie-
ebene (einem Symmetriezent-
rum oder einer Drehspiegel-
achse) sind achiral.

Molekulare Ebene. An dieser
Stelle setzen wir voraus, dass
dem Leser drei Fakten der
Stereochemie vertraut sind:
die Vierbindigkeit des Koh-
lenstoffs, die 1858 von Keku-
1€ erkannt wurde,
die tetraedrischen Anordnung
der vier Substituenten am
Kohlenstoff, die 1874 von van
’t Hoff und Le Bel postuliert
wurde,
die Erkenntnis von Louis Pas-
teur, dass die optische Aktivi-
tit organischer Verbindungen
von der Gestalt ihrer Mole-
kiile abhéngt und durch die
molekulare Asymmetrie ver-
ursacht wird, was er 1860 in
einer Sitzung der Societé Chi-
mique in Paris vorgetragen
hat.
Als molekulare Objekte sollen
Arzneistoffe und andere Wirk-
stoffe dienen. Wie bei den Enan-
tiomorphen aus Natur, Kunst
und Technik vermitteln die ge-
geniibergestellten Paare enantio-
merer Molekiile einen spiegel-
symmetrischen Eindruck, was
als dsthetisch empfunden wird.
Insofern ist — philosophisch ge-
sehen — die Racemat-Trennung
ein Symmetriebruch.
In der Regel besitzen die beiden
Enantiomere eines chiralen Arz-
neistoffs unterschiedliche phar-
makodynamische und pharma-
kokinetische Eigenschaften.

Abb. 5: Ibuprofen-Enantiomerenpaar. Die Wirkform ist das S-lbuprofen.
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Nach E.J. Ariens wird das Enan-
tiomer mit den guten Eigen-
schaften als Eutomer, das Enan-
tiomer mit den schlechten Eigen-
schaften als Distomer bezeich-
net. Die folgenden Abbildungen
zeigen Enantiomerenpaare
chiraler Arzneistoffe und Wirk-
stoffe, die z. T. mit Paaren von
enantiomorphen Figuren unter-
legt sind. Wenn bei nativen
Wirkstoffen die beiden Enantio-
mere unterschiedliche physiolo-
gische Wirkungen auslosen, ist
es nicht mehr sinnvoll, zwischen
Eutomer und Distomer zu unter-
scheiden (Carvon, Olean und
Disparlur).

Arzneistoffe

Ibuprofen ist ein ,,nicht-steroi-
dales Antirheumatikum-Analge-
tikum®. Das stark wirksame S-
Enantiomer bleibt nach der
Applikation unverindert, wih-
rend das schwach wirksame R-
Enantiomer enzymatisch zum S-
Enantiomer konvertiert wird
(Abb. 5).

Thalidomid (Contergan®). Wir
wissen heute, dass beide Enan-
tiomere gleich starke Sedativa
sind und nur das S-Enantiomer
teratogen wirkt. Doch wiirde
auch nach der Verabreichung des
R-Enantiomer durch rasche en-
zymatische Racemisierung das
Unbheil bringende S-Enantiomer
gebildet werden (Abb. 6).
Bupivacain gehort zur Gruppe
der Lokalanisthetika, die norma-
lerweise wegen ihres gefilerwei-
ternden Nebeneffekts zusammen
mit einem gefilverengenden

S-Thalidomid

R-Thalidomid

Abb. 6: Thalidomid-Enantiomerenpaar. Beide wirken gleich stark als Hypno-
tika, aber nur das S-Thalidomid wirkt teratogen.

Abb. 7: Bupivacain-Enantiomerenpaar. R-Bupivacain bendtigt bei der Appli-
kation den Zusatz eines gefdBverengenden Wirkstoffs, S-Bupivacain besitzt
selbst vasokonstriktorische Eigenschaften.

Mittel appliziert werden. Das S-
(-)-Bupivacain besitzt selbst va-
sokonstriktorische Eigenschaften
und erfordert deshalb keinen
Wirkstoffzusatz (Abb. 7).
Thyroxin. Die hormonelle Wir-
kung des Schilddriisenhormons,
die sich im Einfluss auf den
Grundumsatz, den Kohlenhyd-
rat-, Protein- und Lipid-Stoff-
wechsel dokumentiert, stammt
fast nur vom L-Thyroxin. Das
D-Thyroxin (Dextrothyroxin)

Abb. 8: Thyroxin-Enantiomerenpaar. L-Thyroxin wirkt als Hormon,
D-Thyroxin cholesterolspiegelsenkend.
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besitzt kaum noch hormonelle
Aktivitit, ist aber andererseits
als Cholesterolspiegelsenker von
therapeutischem Interesse

(Abb. 8).

D-Penicillamin wird als Basis-
therapeutikum bei chronischer
Polyarthritis eingesetzt. Es ist
wenig toxisch, sein optischer
Antipode dagegen ziemlich. Da-
her ist bei diesem Arzneistoff
auf peinliche Isomeren-Reinheit
zu achten (Abb. 9)

Wirkstoffe

Obwohl die Begriffe Wirkstoff
und Arzneistoff oft synonym ge-
braucht werden, sind sie doch
nicht identisch. Ein Wirkstoff
wird erst zum Arzneistoff, wenn
er die Hiirden eingehender toxi-
kologischer Priifungen und die
Phasen I und II der klinischen
Priifungen erfolgreich tiberwun-
den hat.

Zu den Wirkstoffen gehoren u. a.
auch die Riechstoffe oder Aro-
men und die Pheromone. Beide
rufen noch in extrem geringen
Konzentrationen physiologische
Reaktionen hervor.
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HC O O CHs

Wenn von Carvon die Rede ist,
denkt man an den Kiimmel und
dessen Stammpflanze Carum
carvi. Tatsdchlich riecht aber nur

H,C 3 OH HO ’ CH, das S-Enantiomer nach Kiim-

HS " “NH, H,N H SH

D-Penicillamin L-Penicillamin

mel, wihrend das R-Enantiomer
nach Minze riecht (Abb. 10).
Olean. Das von der Olivenfliege
(Dacus oleae) produzierte Phe-
romon Olean ist ein Dioxa-Ana-

S-(-)-Enantiomer R-(+)-Enantiomer logon des Spiro[5.5]undecans.

Beachtenswert ist dabei, dass die

Abb. 9: Penicillamin-Enantiomerenpaar. D-Penicillamin ist ein langwirk- S-Form das Weibchen anlockt

sames Antirheumatikum, L-Penicillamin ist toxisch.

S-(+)-Carvon R-(-)-Carvon

Abb. 10: Carvon-Enantiomerenpaar (1-Methyl-4-isopropenyl-6-cyclohexen-

2-on). S-Carvon riecht nach Kiimmel, R-Carvon nach Minze.

oleawm

Abb. 11: Olean-Enantiomerenpaar (1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan).

H;C

CHj

(+)-Form
= 7R,8S-Enantiomer

und die R-Form das Ménnchen
(Abb. 11).

Disparlur. Die zur Familie der
Tragerspinner (Lymantriidaea)
gehorende Nonne (Lymantria
monacha) und der Schwamm-
spinner (Lymantria dispar) sind
Nachtfalter, deren Raupen ganze
Laub- und Nadelwilder kahl
fressen konnen. Als Lockstoff
dient den Weibchen das (+)-Dis-
parlur, mit dem sie Méannchen
noch aus einer Entfernung von
fast 4 km gegen den Wind anzu-
locken vermogen. Hat das Non-
nenweibchen jedoch ,.keine
Lust®, so produziert es das enan-
tiomere (—)-Disparlur, das die
Minnchen vertreibt (Abb. 12).

Chirale Schwefel-
verbindungen

Um nicht den Eindruck zu erwe-
cken, die Chiralitit organischer
Verbindungen sei immer durch
die Prisenz eines oder mehrerer
asymmetrisch substituierter C-
Atome bedingt, soll daran erin-
nert werden, dass es auch andere
Ursachen fiir eine molekulare
Asymmetrie gibt. Wir kennen
eine axiale Chiralitit (Atropiso-
merie), die planare Chiralitit,
die Helicitit und wissen, dass
auch chirale Phosphorverbin-

CH,
CH,

CHs

(-)-Form
= 7S,8R-Enantiomer

Abb. 12: Disparlur-Enantiomerenpaar (cis-7,8-Epoxy-2-methyl-octadecan).
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dungen, chirale Stickstoffverbin-
dungen und chirale Schwefel-
verbindungen existieren.
Beschrinken wir uns hier auf je
ein Beispiel aus dem Bereich der
Atropisomerie und der chiralen
Schwefelverbindungen.

Biaryl-Derivate sind dann axial-
chiral, wenn sie sperrige ortho-
Substituenten tragen, die eine
Rotation der zwei Molekiil-
hélften und die sie verbindende
C—C-Achse sterisch so stark hin-
dern, dass die zwei verdrillten

Abb. 13: Gossypol-Enantiomerenpaar.

CH,4
o /]
N N—H
Y R
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HAC
NN
|
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CH; CH;

S-Enantiomer
{Esomeprazol)

Abb. 14: Enantiomere des Omeprazols.
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Formen nicht ineinander iiber-
fiihrbar sind.

Zu diesem Typ gehort auch das
aromatische Triterpen Gossypol,
das als gelbes Pigment in den
Baumwollsamen vorkommt und
als Fertilitdtshemmer fiir Min-
ner getestet wird (Abb. 13).
Wihrend die In-vitro-Aktivitit
fiir beide Enantiomere gleich ist,
erweist sich in vivo nur das (-)-
Gossypol als wirksam.

Zu den chiralen Schwefelverbin-
dungen gehoren die als Prazole
bezeichneten Protonenpumpen-
Hemmer. Beim Omeprazol, des-
sen enantiomere Formen Wir-
kungsunterschiede aufweisen,
iibernimmt am Schwefel-Atom
das freie Elektronenpaar die
Rolle des vierten asymmet-
rischen Substituenten (Abb. 14).
Rekapitulieren wir:
Enantiomorphe sind spiegelbild-
liche Paare asymmetrischer Ob-
jekte.

Enantiomere sind spiegelbild-
liche Paare asymmetrischer Mo-
lekiile.

Rechts und links

Da Bild und Spiegelbild nicht
identisch sind, miissen sie ge-
kennzeichnet werden. Dies ge-
schieht mit den Begriffen rechts
und links. Bei Schrauben, Siu-
len, Windengewichsen, Schne-
cken oder Ammoniten spricht
man von rechts- oder linksgén-
gig, -wendig oder -hindig.
Doch, was ist rechts und was ist
links?

Betrachten wir unsere rechte
Hand von oben, so weist der
Daumen nach links, bei der lin-
ken Hand zeigt er nach rechts
(betrachten wir die Hinde von
unten, ist es genau umgekehrt).
Wieso kann an der rechten Hand
ein linker Daumen sein?

Um solche Fragen beantworten
zu konnen, hilft es auch nicht,
wenn man es wie jener Kapitin
machte, der in seiner Kajiite un-
beobachtet tdglich den Tresor
offnete, um auf einem abgegrif-
fenen Zettel zu lesen: steuerbord
= rechts, backbord = links.

Je mehr man dariiber nachdenkt,
desto deutlicher wird die Er-
kenntnis, dass die Bezeichnun-
gen rechts und links nur Kon-
ventionen sind, d. h. willkiirlich
festgelegt wurden. An dieser
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Abb. 15: Twistan.

Stelle soll Ernst Jandl zu Wort
kommen, der diese Situation
einmal treffend beschrieben hat:

,,manche meinen

lechts und rinks

kann man nicht velwechsern
werch ein illtum*

Hilfreich ist hier die in der Che-
mie zur Charakterisierung von
Asymmetriezentren gebriuch-
liche Ubereinkunft:

R (von rectus = richtig, rechts) =
im Uhrzeigersinn

S (von sinister = links) =
entgegen dem Uhrzeigersinn

‘Was man unter Fischer-Projek-
tion versteht und wie man mit
Hilfe der Cahn-Ingold-Prelog-
Regel die absolute Konfiguration
kennzeichnet, liest man am bes-
ten in dem Buch ,,Stereochemie
& Arzneistoffe von H.J. Roth,
Ch. Miiller und G. Folkers nach.

Wie steht es mit der Erken-
nung chiraler Strukturen?

Ob ein Objekt chiral ist oder
nicht, lasst sich nicht immer auf
den ersten Blick entscheiden.
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Abb. 16: Enantiomorphe Plastiken des Twistans.

Freilich, beim Blick auf die
Strukturformel eines Arznei-
stoffs ist in der Regel sofort zu
erkennen, ob ein oder mehrere
asymmetrisch substituierte Koh-
lenstoff-Atome vorhanden sind
und somit chirale Molekiile vor-
liegen.

Betrachten wir aber beispiels-
weise im Geiste die Flichen,
Winkel und Kanten des Twis-
tans, so bleibt die Frage, ob die-
ser Kohlenwasserstoff chiral sei
oder nicht, zundchst einmal of-
fen (Abb. 15). Vielleicht hilft es
denen, die sich mit der Umset-
zung einer zweidimensional ge-
zeichneten Formel in eine drei-
dimensionale Vorstellung schwer
tun, wenn wir eine Bronzeplas-
tik des Twistans betrachten. Ist
die Antwort immer noch nicht
klar, kann man sich in einer
solchen Situation ganz einfach
helfen, indem man das spiegel-
bildliche Objekt konstruiert. In
diesem Beispiel erhalten wir

zwei enantiomorphe Plastiken,
die zwei enantiomeren Formeln
entsprechen und nicht zur De-
ckung zu bringen sind (Abb. 16).
Also ist Twistan ein chirales
Objekt.
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