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Die prabiotische Chemie befasst sich
mit den chemischen Vorgingen und
Reaktionen, die einst ablaufen mussten,
um unbelebte organische Materie in
biologische Systeme umzuwandeln.™ Ist
eine erste, primitivste Stufe eines bio-
logischen Systems einmal erreicht,
iibernimmt die Evolution — nach dem
auf der molekularen Ebene operieren-
den Darwin-Wallace-Mechanismus —
die weitere Optimierung des Systems.”!
Die pribiotische Chemie ist daher im
Wesentlichen eine Suche nach Prozes-
sen, die organische Materie durch
Selbstorganisation beleben konnten.
Das Problem bei dieser Suche besteht
darin, dass einen jeder Schritt in die
falsche Richtung bringen kann und es
sehr schwierig ist, sich nicht im Laby-
rinth chemischer Komplexitdt zu ver-
lieren. Wer sich mit pribiotischer Che-
mie befasst, scheint gut beraten, jedem
Hinweis nachzugehen, den ihm die
Biologie und eigene chemische Experi-
mente liefern (Abbildung 1).

Ein Beispiel fiir das Konzept der
Selbstorganisation organischer Materie
sind Nucleinsduren, denn jeder Strang
eines Duplex kann im Prinzip als Matrix
dienen, an der sich der andere Strang
aus Monomeren oder kurzen Oligome-
ren aufbauen kann.”! Daher war es ein
wichtiges Ziel der prébiotischen Che-
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Abbildung 1. Welcher Weg ist der richtige? Ein
dauerhaftes Problem in der pribiotischen
Chemie.

mie, Reaktionswege fiir die Bildung von
RNA- oder DNA-Molekiilen aus einfa-
chen ,,Urmolekiilen“ nachzuweisen.
War es zunidchst nicht klar, welches
dieser Biomolekiile man eigentlich un-
tersuchen sollte, so haben bald spekta-
kuldre Fortschritte in der Biologie star-
ke Hinweise fiir die Giiltigkeit einer
. RNA-Welt-Hypothese“ geliefert,”! so-
dass man in der Folge versucht hat,
prabiotisch plausible, vorgezeichnete
Wege zu dieser Nucleinsdure zu finden —
wenn auch erfolglos. In Anbetracht der
offenbar uniiberwindlichen Schwierig-
keiten, die einem bei der prébiotischen
RNA-Synthese begegnen, begann eine
Suche nach anderen informationstra-
genden Oligomeren, die in erdge-
schichtlich friithen Phasen existiert ha-
ben konnten.! Man hofft ein System zu
entdecken, das genetische Prozesse
tragt und durch einfache Selbstorgani-
sation aus pribiotischen Urmolekiilen
zuginglich ist. Wenn ein solches System
erst einmal gefunden ist, kann man
dessen Biologie erforschen, speziell mit
Blick darauf, ob es eine RNA-Welt
hervorbringen konnte. Cairns-Smith,
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einer der ersten, die diesen Ansatz ver-
folgt haben, entwickelte die Vorstellung
von einem mineralischen Ursprung des
Lebens.”) Wegen der so ungleichen
Strukturen von Tonmineralien und
RNA scheint aber der Ubergang vom
einen zum anderen Material — eine
»genetische Ubernahme* wie Cairns-
Smith es nannte — unwahrscheinlich.

In neuerer Zeit gab es viele kreative
Ansitze aus den Reihen der organi-
schen Synthesechemie, und es wurden
zahlreiche Nucleinsdurevarianten, die
strukturell eng verwandt mit den RNA-
Molekiilen sind, erzeugt und auf ihre
Funktion getestet.! Diese Studien
deckten mehrere Zuckerphosphatriick-
grate auf, die ihre kanonischen Nucleo-
basen in der Weise prisentieren, dass
eine Watson-Crick-Basenpaarung zwi-
schen Oligomeren moglich ist. Dariiber
hinaus wurde gefunden, dass auch Nuc-
leobasen, die an strukturell verschiede-
nen Riickgraten befestigt sind, leicht
Paarbildung eingehen, was zu der inter-
essanten Moglichkeit fiihrt, Information
zwischen unterschiedlichen Arten von
Makromolekiilen zu iibertragen.

Damit ein System jedoch als pra-
biotisch plausibel gelten kann, muss
auch seine Generierbarkeit beriicksich-
tigt werden, d.h. ob und wie es in der
Lage ist, sich durch Selbstorganisation
zu bilden. Die Frage, wie diese alterna-
tiven Nucleinsduren durch prabiotische
chemische Vorginge entstehen konn-
ten, wurde bisher weitgehend vernach-
lissigt.® Daher fehlen experimentelle
Grundlagen, um die Komplexitét dieser
Bildungsprozesse abzuschitzen; auf den
ersten Blick scheint aber die Bildung
keiner dieser alternativen Strukturen
einfacher zu sein als die RNA-Bildung.
Insbesondere scheint das Anbringen der
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Nucleobasen an die Zucker- oder Zu-
ckerphosphateinheiten durch Glycosi-
dierung ein genauso ungangbarer Weg
wie im Falle der RNA.” Da die Bildung
der kanonischen Nucleobasen in Form
ihrer freien Heterocyclen relativ einfach
vonstatten geht,'” ist die Tatsache, dass
die Ankniipfung an die Zuckereinheiten
nicht gelingt, ein Hauptproblem beziig-
lich der prébiotischen Synthese von
Nucleinséduren.

Wenn nun die Nucleobasen leicht
herzustellen sind, man sie aber nur
schwer mit den Zuckereinheiten ver-
kniipfen kann, wire es dann nicht na-
heliegend, andere informationstragende
Oligomere wie Oligoamide und Oligo-
peptide als Riickgratstrukturen zu pos-
tulieren? Solche Oligomere unterschei-
den sich zwar recht deutlich von RNA-
Molekiilen, aber es wurde fiir eine ganze
Reihe dieser Strukturen gezeigt, dass sie
Paarbildungen untereinander und in
manchen Fillen sogar mit RNA-Mole-
kiilen eingehen.!'!l Was erneut fehlt sind
Generierbarkeitsstudien, sodass derzeit
auch nicht bekannt ist, ob sich Nucleo-
basen leichter anbringen lassen als an
die Zuckerriickgratstrukturen. So bleibt
die Erkenntnis, dass unter Verwendung
der natiirlichen Nucleobasen eine Viel-
zahl informationstragender Oligomere
mit der Fiahigkeit zur Watson-Crick-
Basenpaarung aufgebaut werden kann,
es aber kein Anzeichen dafiir gibt, dass
ihre Bildung einfacher wire als die der
RNA.

In aktuellen Arbeiten von Eschen-
moser und Mitarbeitern” wurden in-
formationstragende Oligomere synthe-
tisiert, die eine deutlich andere Zusam-
mensetzung wie die RNA haben. Die
Auswahl erfolgte anhand einfacher
Kriterien beziiglich der Riickgratstruk-
turen, um fiir eine Paarbildung giinstige
Konformationen zu gewihrleisten. Die
Bedingung einer einfachen Verkniip-
fung an das Riickgrat sowie andere
Uberlegungen hinsichtlich des Struk-
turaufbaus lieBen es plausibel erschei-
nen, andere Erkennungselemente als
die kanonischen Nucleobasen zu ver-
wenden. Somit wurden triazin- und
aminopyrimidinverkniipfte ~ Oligo(di-
peptide) und Oligo(dipeptoide) als
mogliche informationstragende Oligo-
mere identifiziert (Schema 1). Diese
wurden mithilfe konventioneller orga-
nischer Synthesemethoden pripariert
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Schema 1. Eine Auswahl neuer informationstragender Oligomersysteme.l'? A) Strukturauswahl-
kriterien ausgehend von der RNA: Zwei der Hauptkettenbindungen des RNA-Riickgrats weisen
Torsionswinkel von 180° auf. Ersetzt man diese durch trans-Doppelbindungen oder dazu dquiva-
lente Strukturelemente, so sollten Rickgratstrukturen mit dhnlichen Struktureigenschaften resul-
tieren. Riickgratstrukturen aus Amideinheiten, wie die gezeigte, erfiillen dieses Kriterium, und
dariiber hinaus sind ihre Strukturkomponenten — a-Aminosiuren — leicht aufzubauen. Die
Erkennungselemente werden so positioniert, dass sie vom Oligo(dipeptid)-Riickgrat in der un-
gefihr gleichen Weise présentiert werden wie die kanonischen Nucleobasen der RNA von ihrem
Ribosephosphatriickgrat. Um Wasserloslichkeit zu erreichen, wird das Riickgrat zusitzlich mit
geladenen Gruppen versehen. B) Erkennungselemente, die aufgrund ihres vermuteten Paarbil-
dungsvermégens sowie allgemeiner Uberlegungen ausgewihlt wurden: Die Triazine kénnen —
zumindest in der Theorie — von einem Carbonséurederivat an einer Aminosiureseitenkette und
zwei C;-Einheiten im Oxidationszustand IV (z.B. H,NCN) abgeleitet sein. Die 2,4-disubstituier-
ten 5-Aminopyrimidine kénnten sich von vier C;-Einheiten im Oxidationszustand Il (z.B. HCN)
ableiten, und ihre Verkniipfung an die Seitenkette der Aminosiure erfolgt iiber die nucleophilste

Gruppe des Heterocyclus.

und auf ihre Basenpaarbildungseigen-
schaften untersucht. Wie vorhergesagt —
und dennoch bemerkenswert! — wurde
gefunden, dass die neu entworfenen
Oligomere Basenpaarungen unterein-
ander und mit den Nucleinsduren RNA
und DNA eingehen. Die Paarbildung
war jedoch innerhalb der Strukturserie
nicht perfekt, und es wurde festgestellt,
dass sowohl das Triazin- wie auch das
Aminopyrimidinsystem nicht tiber die
ganze Bandbreite von Substitutions-
mustern am Heterocyclus (von Diami-
no- bis Dioxo-) starke Basenpaarungen
eingehen kann. Interessanterweise wa-
ren das Diaminotriazin 1 und das Di-
oxoamidopyrimidin 2 starke Paarbild-
ner, das Dioxotriazin 3 und das Diami-
noamidoyrimidin 4 dagegen nicht. Ent-
sprechend der Funktionskriterien ist
davon auszugehen, dass die Basenpaa-
rung von Triazin- und Aminopyrimi-
dinsystemen fiir sich allein nicht geeig-
net ist oder war, die genetische Ent-
wicklung zu tragen. Ein gemischtes
System, das die giinstigsten Struktur-
elemente beider Gruppen enthilt,
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konnte dazu in der Lage sein, allerdings
ist die Wahrscheinlichkeit fiir die pré-
biotische Bildung eines solchen Systems
sehr gering.

Aus Sicht der pribiotischen Chemie
sind die von Eschenmoser und Mitar-
beitern beschriebenen Ergebnisse aus
zweierlei Griinden sehr wichtig. Erstens
zeigen sie auf, dass funktionelle und
prabiotisch plausible Riickgratstruktu-
ren informationstragender Oligomere
vergleichsweise einfach aufzufinden
sind, wenn die Kriterien beziiglich
Struktur und Generierbarkeit sorgfiltig
gewihlt werden. Zweitens erkennt man
klar, dass die natiirlichen Nucleobasen
anderen, vergleichbar einfach generier-
baren Erkennungselementen funktio-
nell iiberlegen sind. Fiir den zukiinftig
einzuschlagenden Weg (Abbildung 1)
bedeutet dies, dass man sich auf Systeme
mit natiirlichen Nucleobasen konzen-
trieren und nach einer méglichen RNA-
Vorstufe suchen sollte, die leicht durch
konstitutionelle Selbstorganisation her-
gestellt werden kann. Da aber jedes
Szenario auf der Basis von RNA-Vor-
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stufen das zusitzliche Problem aufwirft,
dass ein Ubergang zur RNA-basierten
Biologie vonstatten gehen muss,"
scheint es genauso klug, sich die RNA
selbst nochmals genauer anzuschauen.
Vielleicht gelingt es, die uniiberwindlich
scheinenden Probleme beziiglich der
préabiotischen RNA-Synthese doch noch
zu losen.

Online veroffentlicht am 7. Februar 2007

[1] A.Eschenmoser, M. V. Kisakurek, Helv.
Chim. Acta 1996, 79, 1249.

[2] G.F. Joyce, Nature 2002, 418, 214.

[3] J. P. Ferris, G. Ertem, Science 1992, 257,
1387; G. von Kiedrowski, Angew. Chem.
1986, 98, 932; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1986, 25, 932.

,Prospects for Understanding the Ori-
gin of the RNA World“: G.F. Joyce,
L. E. Orgel in The RNA World, 2. Aufl.
(Hrsg.: R. F. Gesteland, T. R. Cech, J. F.
Atkins), Cold Spring Harbor Laborato-
ry Press, Cold Spring Harbor, 1999; S. J.
Freeland, R. D. Knight, L. F. Landwe-

[4

—_—

Access some of the finest full text ]ournals, re|
| books, and databases from around the globe. It's just v
you need to make some important discoveries of your owl

EasyAccess

ber, Science 1999, 286, 690; M. Yarus,
Annu. Rev. Genet. 2002, 36, 125.

[5] G.F Joyce, A. W. Schwartz, S. L. Miller,
L. E. Orgel, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
1987, 84, 4398.

[6] A.G. Cairns-Smith in Genetic Takeover
and the Mineral Origin of Life, Cam-
bridge University Press, Cambridge,
1982.

[7] A. Eschenmoser, Science 1999, 284,
2118; K.-U. Schoning, P. Scholz, S.
Guntha, X. Wu, R. Krishnamurthy, A
Eschenmoser, Science 2000, 290, 1347, S.
Pitsch, S. Wendeborn, R. Krishnamur-
thy, A. Holzner, M. Minton, M. Bolli, C.
Miculca, N. Windhab, R. Micura, M.
Stanek, B. Jaun, A. Eschenmoser, Helv.
Chim. Acta 2003, 86, 4270; A. Eschen-
moser, Chimia 2005, 59, 836.

[8] L. E. Orgel, Nature 1992, 358, 203.

[9] W. D. Fuller, R. A. Sanchez, L. E. Orgel,
J. Mol. Biol. 1972, 67, 25; W. D. Fuller,
R. A. Sanchez, L. E. Orgel, J. Mol. Evol.
1972, 1, 249.

[10] J. Oro, A.P. Kimball, Arch. Biochem.
Biophys. 1962, 96, 293; R. A. Sanchez,
J.P. Ferris, L. E. Orgel, J. Mol. Biol.
1967, 30, 223; J. P. Ferris, R. A. Sanchez,

»ABOUT US
#VIEW DEMO
# CONTACT US
b HELP

(1]

(12]

(13]

L. E. Orgel, J. Mol. Biol. 1968, 33, 693;
M. P. Robertson, S.L. Miller, Nature
1995, 375, 772; Corrigendum: M. P. Ro-
bertson, S. L. Miller, Nature 1995, 377,
257.

P. von Matt, A. De Mesmaeker, U. Pie-
les, W. Ziircher, K.-H. Altmann, Tetra-
hedron Lett. 1999, 40, 2899; T. Vilaivan,
G. Lowe, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
9326; U. Diederichsen, Angew. Chem.
1996, 108, 458; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1996, 35, 445; Y. Huang, S. Dey, X
Zhang, F. Sonnichsen, P. Garner, J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 4626.

G. K. Mittapalli, K. R. Reddy, H. Xiong,
O. Munoz, B. Han, F. De Riccardis, R.
Krishnamurthy, A. Eschenmoser, An-
gew. Chem. 2007, 119, 2522; Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2470; G.K.
Mittapalli, Y. M. Osornio, M. A. Guer-
rero, K. R. Reddy, R. Krishnamurthy, A.
Eschenmoser, Angew. Chem. 2007, 119,
2530; Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46,
2478.

A. Eschenmoser, Origins Life Evol.
Biosphere 1997, 27, 535.

s your saved tities, articles,
series and alerts in My Profile.

USER NAME PASSWORD

O Rememnber Me
Register Now | Athens |-
Forgot My Password

| Go |

Simply register. Registration is fast and free to all internet users.

Enhanced Tools

CHEM! CHEM

31370611 vo

www.interscience.wiley.com

Save Titles, Articles & Queries for quick
access

Set up roaming access to access content
outside of your institutions network

Get free online sample copies
Get free online trial subscriptions

View a complete list of your subscrip-
tions and accessible products

Receive E-Mail Alerts when
new content is available

Purchase Article Select Tokens
online

Purchase individual articles online
with Pay-Per-View

FWILEY
InterScience®

DISCOVER SOMETHING GREAT

www.angewandte.de

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2007, 119, 2406 — 2408



http://www.angewandte.de

