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Autokatalyse

Selbstreplikation ist ein fundamentales Konzept. Die Vorstellung von
einer Entitit, die in wiederholender Weise mehr von sich selbst er-
zeugen kann, hat die Phantasie vieler Denker von Neumann bis
Vonnegut angeregt. Uber die Wissenschaft und Science-Fiction hinaus
hat das Konzept der Autokatalyse auch in die Okonomie und
Sprachtheorie Eingang gefunden — und es hat Angste wie etwa vor
»gray goo“ (graue Schmiere) geschiirt. Die Autokatalyse ist von zen-
traler Bedeutung fiir die Ausbreitung des Lebens und bildet die
Grundlage vieler anderer biologischer Prozesse, einschliefilich des
modernen Konzepts der Evolution. Organismen konnen als unvoll-
kommene , Selbstreplikatoren* betrachtet werden, die nah verwandte
Spezies erzeugen und auf diese Weise Auslese und Evolution ermog-
lichen. Folglich fiihrt jegliche Betrachtung der Selbstreplikation zu
einer der tiefgreifendsten Fragen iiberhaupt: Was ist Leben? Selbst-
replizierende Minimalsysteme wurden mit dem Ziel untersucht, die
zugrundeliegenden Prinzipien lebender Systemen zu begreifen, um
damit unsere Konzepte der biologischen Fitness und chemischen Sta-
bilitit, der Selbstorganisation und Emergenz weiterzuentwickeln und
letztendlich herausfinden zu konnen, wie aus Chemie Biologie werden
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1. Einfiihrung

Das Konzept der Selbstreplikation hat in verschiedenster
Ausprigung die Wissenschaft, Philosophie und Literatur an-
geregt und sogar Angste eingefloBt.'! Autokatalytische
chemische Reaktionen werden seit mehr als einem Jahrhun-
dert untersucht,’ und es ist weithin anerkannt, dass sie bei
der Entstehung des Lebens eine Schliisselrolle gespielt haben
miissen.”l Untersuchungen der Urspriinge des Lebens be-
einflussen wiederum die synthetische Biologie und die Defi-
nition des Lebens selbst. Die Hypothese von der RNA-Welt
ist ein klassisches Beispiel fiir ein Szenario der Entstehung
des Lebens, in dem die Autokatalyse eine zentrale Rolle
spielt.ls] Das Szenario ,,Replikatoren zuerst“ postuliert, dass
prébiotische chemische Prozesse autokatalytisch wirkende
RNA-Oligomere erzeugt haben. Diese erzeugten durch un-
vollkommene Replikation eine Population eng verwandter
Oligomere, wodurch eine ,,unnatiirliche Auslese“!’] ermog-
licht wurde, die auf die Population einwirkte. Dies fiithrte zur
Evolution und dann wahrscheinlich zu Leben, wie wir es
kennen.

Als eine Alternative zu ihrer Rolle im ,,Replikatoren
zuerst““-Szenario wurden autokatalytische Prozesse als Quelle
préabiotischer ,,Bausteine®, als Ursache der biologischen
Homochiralitdt und als eine Art prabiotischer Stoffwechsel
vorgeschlagen."!! Szathmadry hat postuliert, dass die Evoluti-
on autokatalytischer Reaktionsnetzwerke polymerbasierten
Replikatoren vorausging.[”! Umgekehrt schlug Pross vor, dass
der prébiotische ,Stoffwechsel“ aus den ,Replikatoren
zuerst“-Szenarien hervorgegangen ist."”
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1.1. Thematischer Rahmen

Wir geben hier einen Uberblick iiber chemische Systeme,
die zur Autokatalyse imstande sind, und unterteilen sie nach
ihrem Mechanismus. Der Reaktionsmechanismus ist von
zentraler Bedeutung, um den Geltungsbereich, die Grenzen
und Anwendungen dieser Systeme verstehen zu konnen,
sowie um die zugrundeliegenden Prinzipien der Autokatalyse
im Labor und in der Natur aufzukldren. Die Chemie reicht
von einfachen bis hochkomplizierten Reaktionen, von der
sdurekatalysierten Esterhydrolyse (Abschnitt2) bis hin zu
komplexen Netzwerken selbstreplizierender Peptide (Ab-
schnitt 3.3). Trotz der Vielfalt der Chemie und Mechanismen
haben viele dieser Reaktionen allgemeine Prinzipien ge-
meinsam. Wir hoffen, dass unsere Ausfithrungen eine niitzli-
che Quelle bereitstellen und Einblicke in die Entwicklung
von Systemen gewéhren, die nach diesen oder neuen Me-
chanismen funktionieren.

Wir unterscheiden in diesem Aufsatz Systeme, die nach
einem Templatmechanismus funktionieren und solchen, die
iiber weniger gut definierte physikalische Prozesse ablaufen.
Der Spezialfall der absoluten asymmetrischen Autokatalyse
wird gesondert behandelt. Besondere Beachtung finden pri-
biotisch relevante Prozesse. Obwohl viele erstaunliche Sys-
teme auf Enzymbasis bekannt sind, wie das Reaktionsnetz-
werk der Ribozyme, iiber das Vaidya et al. kiirzlich berich-

[*] A. ). Bissette, Dr. S. P. Fletcher
Chemistry Research Laboratory, University of Oxford
12 Mansfield Rd., Oxford, OX1 3TA (UK)
E-Mail: stephen.fletcher@chem.ox.ac.uk
Homepage: http://fletcher.chem.ox.ac.uk

Wiley Online Library

emie

13035



13036 www.angewandte.de

Angewandte

Aufsiitze

teten,["”! werden wir diese hier nicht erortern und verweisen
den Leser auf den Ubersichtsartikel von Meyer et al.l'¥

1.2. Definitionen

Eine autokatalytische Reaktion ist eine Reaktion, in der
das Produkt als Katalysator fiir seine eigene Bildung wirkt
(Schema 1). Die Existenz einer Autokatalyse wird gew6hn-
lich auf zweierlei Weise nachgewiesen (Schema 2): durch das

C
A+B—>C

Schema 1. Allgemeine autokatalytische Reaktion. Verbindung C kataly-
siert eine chemische Reaktion, in der ein zweites Molekiil C gebildet
wird.
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Schema 2. Kinetische Signaturen der Autokatalyse. Oben: Exponentiel-
le und parabolische Wachstumskurve. Unten: Reaktionsgeschwindig-
keit ist proportional zur Ausgangskonzentration des Produkts. Aus

Lit. [11].

Vorliegen einer exponentiellen Produkt/Zeit-Kurve und
durch eine positive Korrelation zwischen der Ausgangskon-
zentration des Produkts und der Reaktionsgeschwindigkeit.
Beide Effekte treten auf, weil die Reaktionsgeschwindigkeit
proportional zur Konzentration des Produkts ist. Oft ist die
autokatalytische Effizienz begrenzt, und es wird keine voll-
standig exponentielle, sondern nur eine parabolische Wachs-
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tems Biology Doctoral Training Centre der
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tumskurve verzeichnet. Nur bei duBlerst ineffizienten Syste-
men ist mit einem linearen Wachstum zu rechnen.

In diesem Aufsatz verwenden wir den Begriff ,,exponen-
tiell“, wenn wir uns auf sehr effiziente Systeme beziehen, und
den Begriff ,parabolisch®, wenn wir uns auf Systeme mit
begrenzter Effizienz beziehen. Wo Unklarheit besteht, ge-
brauchen wir den Begriff , sigmoidal“. Wir meinen das qua-
litativ, da sowohl die exponentielle als auch die parabolische
Kurve ein S-formiges Profil aufweisen konnen. Eine genauere
Diskussion dieser Begriffe wird in Abschnitt 3 gegeben.

Zusitzlich dazu sind andere verwandte Formen der Ka-
talyse relevant (Schema 3). Bei einer Kreuzkatalyse sind
mehrere Spezies beteiligt, die ihre Bildung gegenseitig kata-
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Schema 3. Oben: Autokatalysezyklus; mittig: Zyklus mit wechselseiti-
ger Kreuzkatalyse; unten: Hyperzyklus. Gestrichelte Linien markieren
katalytische Zusammenhinge, durchgezogene Linien markieren Syn-
thesereaktionen.

lysieren. Oft ist es eine symmetrische Beziehung, d.h. eine
wechselseitige Katalyse, bei der zwei Spezies wechselseitig
ihre Bildung katalysieren. Es gibt aber auch den unsymme-
trischen Fall, dass eine Spezies die Bildung einer ,,Konkur-
renzspezies® katalysiert, diese jedoch keine Katalyse ausiibt.
Eine Spezies, die nur ihre eigene Bildung katalysiert, nicht
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aber die Bildung einer eng verwandten Konkurrenzspezies,
wird als ,,egoistischer” Autokatalysator bezeichnet. Die Be-
deutung der Kreuzkatalyse bei der Entstehung des Lebens
wurde unlingst hervorgehoben.!!”!

Zwei Autokatalysatoren, die wechselseitig katalytisch
sind, bilden einen Hyperzyklus. Eigen und Schuster haben
vorgeschlagen, dass Hyperzyklen eine Schliisselrolle bei der
Entstehung des Lebens hatten und dass Uberbleibsel der
hyperzyklischen Struktur in der modernen Biologie existie-
ren.' Die Stabilitit von Hyperzyklen unter pribiotischen
Bedingungen ist umstritten.!"”

Blackmond unterschied zwischen echter Autokatalyse
und Autoinduktion (Schema 4). ,, Autoinduktion®“ bezeichnet
hier Prozesse, bei denen ein Reaktionsprodukt ,die Ge-
schwindigkeit eines kinetisch relevanten Schritts einer Reakti-
onsfolge beschleunigt, ohne unmittelbar mehr von sich selbst
zu erzeugen ' Nur ein echter Autokatalysezyklus kann
unabhingig von sekunddren Reaktionszyklen und deren
Katalysatoren bestehen. Wir wollen uns hier auf echte auto-
katalytische Reaktionen konzentrieren.

@ngewand

stochastisch oder durch verschiedene physikalische Ursachen
entstehen.” Das Frank-Modell wurde von Soai und Mitar-
beitern experimentell realisiert (Abschnitt 5.1).

2. Beispiele von Autokatalysen

Die Literatur ist reich an Beispielen von Autokatalysen,
auch bei vielen gingigen chemischen Umwandlungen. Wir
wollen nicht versuchen, diese umfassend zu behandeln, son-
dern wollen vielmehr einen Uberblick iiber die Hauptthe-
matiken geben.

Verschiedene Methoden der Signalverstirkung beruhen
auf der Autokatalyse (siche die Ubersicht von Scrimin und
Prins™®). Winzige Mengen eines Analyten erzeugen autoka-
talytisch wirkende Produkte, die sich unabhingig von der
Analytkonzentration vervielfachen. Typischerweise wird ein
Fluorophor oder Chromophor mit einem charakteristischen
Signal gebildet, das durch den Autokatalysezyklus auf ein
messbares Niveau verstdrkt wird (Schema 6).

Zersetzungsprozesse  sind

a) Falli b) Fallii c) Falliii

“ Kat
A Kat c A Kat c A Kat c
r Int IB \( Int IEl T Int IB

Y ;:Cl.” BY
ls

oft autokatalytisch.”! Tatsich-
lich betreffen einige der frii-
hesten Berichte tiber Autoka-
talysen derartige Reaktionen."!

c
}‘\F Ein bekanntes Beispiel ist die

Int2 sdurekatalysierte Esterhydro-

{\ \T/ lyse,” bei der das Produkt der

d) Fall iv

Hydrolyse selbst eine Sdure ist.
Autokatalysen wurden mit
synthetisch niitzlichen Reak-
tionen in Zusammenhang ge-

Schema 4. Klassifizierung von katalytischen und autokatalytischen Reaktionen nach Blackmond: a) einfa-
cher Katalysezyklus; b) einfacher Katalysezyklus plus produktverstirkter Zyklus; c) einfacher Katalysezyklus
plus ligandenbeschleunigter Zyklus; d) einfacher Katalysezyklus plus Autokatalysezyklus. Int=katalytisches

Intermediat. Aus Lit. [18].

Die Autokatalyse wurde mit dem Ursprung der biologi-
schen Homochiralitdt in Verbindung gebracht, insbesondere
im Frank-Modell (Schema 5),'” das einen wechselseitigen
Antagonismus zwischen den Enantiomeren eines Autokata-
lysators postuliert. Wenn jedes Enantiomer autokatalytisch
aktiv ist, die heterochiralen Dimere des Autokatalysators
aber inaktiv sind, konnen sehr kleine ee-Werte auf einen
hohen ee-Wert verstiarkt werden. Kleine ee-Werte konnten

=inaktive Dimere =000 NS

000
SoooRA

10R: 2S

6R:2S

Schema 5. Frank-Mechanismus. Absolute asymmetrische Autokatalyse
kann anfinglich kleine ee-Werte bis zu optischer Reinheit verstirken.
Aus Lit. [21].
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bracht, unter anderem mit der
Veresterung von Alkoholen
und Anhydriden,”™ der Re-
duktion von Iminen mit

Cc +Zé}

Schema 6. Signalverstirkung durch Autokatalyse. Winzige Mengen
des Analyten A reagieren mit B zu einem Nebenprodukt D und einem
autokatalytisch wirkenden Produkt C. Die Umwandlung des Verstar-
kungsreagens S zu C und dem Fluorophor P oder Chromophor P wird
durch C katalysiert, wodurch aus einem einzelnen Analytmolekil ein
grofles Signal erzeugt wird.

SmI,,* der LDA-vermittelten ortho-Lithiierung (LDA =
Lithiumdiisopropylamid),””! der oxidativen Addition von
Arylbromiden an Pd’-Komplexe® und der C-H-Aktivierung
durch Ru".®)

Anorganische Redoxreaktionen sind gewohnlich eben-
falls autokatalytisch. Die als chemischer Oszillator bekannte
Belousov-Zhabotinsky-Reaktion ist ein bemerkenswertes
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Beispiel.™ Auch heterogene Prozesse sind aufgrund von
Kristallkeimbildungen oft autokatalytisch. In dhnlicher Weise
sind Reaktionen an Oberflichen hiufig von der Oberfla-
chengrofe abhéngig, sodass Reaktionen, die die Oberfldache
vergroBern, autokatalytisch sein konnen.!! Eine Ubersicht
iiber autokatalytische Nanopartikelbildungen findet sich bei
Mondloch et al.*

Aus dhnlichen Griinden tritt Autokatalyse beim Kristall-
wachstum auf, da die Wachstumsgeschwindigkeit von der
OberfliachengroBe des Kristalls abhingt. Bedeutsam ist, dass
dies zur spontanen Racematspaltung racemischer Losungen
durch asymmetrische Autokatalyse fiihren kann.” Da ein
solcher Prozess lediglich einen Phaseniibergang und nicht die
Bildung oder Spaltung von Bindungen beinhaltet, werden wir
diese Art von Chemie hier nicht behandeln und verweisen auf
Weissbuch und Lahav.®*! Eine interessante Anwendung ist bei
Schulman et al. zu finden.!

2.1. Die Formose-Reaktion

Die vielleicht bekannteste autokatalytische Reaktion ist
die Formose-Reaktion, die 1861 von Butlerow entdeckt
wurde.® Bei hohem pH-Wert kondensiert Formaldehyd (1)
unter Bildung eines komplexen Gemischs von Zuckern
(Schema 7). Die Reaktion ist unselektiv und liefert Produkte
mit unterschiedlichen Zahlen von Kohlenstoffatomen und
unterschiedlicher Stereochemie. Letztendlich tritt , Briu-
nung” ein, und ein undefinierbares Polymergemisch wird er-
halten.

Hexosen
Pentosen
O OH
OH OH
o H 3 S
J\ OH H 4
o) H™ H o] \ j)\
i HJ\H o H™ "H
H™ "H H OH OH
1 2 oH
AN "'
O OH O OH
H)H /
the ey 4
OH OH

Schema 7. Anfangsstufen der Formose-Reaktion. Aus Lit. [37].

Die Formose-Reaktion wurde lange Zeit als prabiotische
Quelle von Zuckern favorisiert. In Anbetracht ihrer
schlechten Selektivitdt® ! wurden andere pribiotische
Quellen von Zuckern vorgeschlagen, die eine hohere Selek-
tivitdt ermoglichen, insbesondere das Glyoxylat-Szenario
nach Eschenmoser.® Hein und Blackmond™”! erérterten
kiirzlich die Rolle der Formose-Reaktion bei der Entstehung
der biomolekularen Homochiralitit und bei der pribioti-
schen Synthese von Zuckern und Nukleotiden.
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Breslow fand, dass die Formose-Reaktion durch die au-
tokatalytische Umwandlung von Formaldehyd 1 zu Glykol-
aldehyd 2 ausgelost wird."!! Zwei Beobachtungen legen einen
Autokatalysemechanismus nahe: 1) Die Reaktionsgeschwin-
digkeit hat eine lange Anlaufphase, in der nur eine geringe
Umsetzung stattfindet, danach erfolgt eine schnelle Um-
wandlung. 2) Die Anlaufphase entféllt nach Zugabe eines
Initiators, einschlieBlich Produkten der Reaktion wie 2.

Es wurde vorgeschlagen, dass die anféngliche langsame
Umwandlung von 1 zu 2 mit einem Formylanion verbunden
ist. Dies wurde durch Socha et al. in Frage gestellt,* die
aufzeigten, dass geringe Verunreinigungen benétigt werden,
um die Reaktion auszuldsen, und dass reiner Formaldehyd
unreaktiv ist. Nach dieser Sichtweise erfolgt die Dimerisie-
rung von 1 nicht direkt, sondern wird durch héhere Zucker
katalysiert. In Gegenwart von Mineralien wie Montmorillonit
geht frisch destillierter Formaldehyd jedoch die Formose-
Reaktion ein.’! Trotz dieser Beobachtungen ist die Auffas-
sung, dass die Reaktion durch das Formylanion ausgelost
wird, in der Literatur weit verbreitet.”

Sobald sich der Autokatalysezyklus aufgebaut hat, kann
das Produkt 2 entweder auf dem Autokatalyseweg weiter-
reagieren oder hohere Zucker bilden. Diese konnen wieder-
um direkt mit 1 und 2 reagieren. Bei langen Reaktionszeiten
wird 2 verbraucht. Die Autokatalyse durch 2 ist demzufolge
letztendlich selbstzerstorerisch.

Die Selektivitdt der Reaktion kann mit potenziell pra-
biotisch relevanten Methoden etwas verbessert werden. Bei-
spiele umfassen die Durchfiihrung der Reaktion in Vesi-
keln™ oder in Gegenwart von Silicaten* oder Boraten.*!

3. Templatbasierte Replikation

Die Formose-Reaktion kann als eine unkontrollierte
Autokatalyse betrachtet werden: Ein gewisses Mafl an Se-
lektivitat kann zwar erreicht werden, das Ergebnis ist aber
immer ein komplexes Gemisch von Produkten. Auf der Suche
nach selektiven autokatalytischen Reaktionen diente For-
schern die Replikation biologischer Polymere als Vorbild.

Replikatoren auf Templatbasis funktionieren nach einem
gemeinsamen Mechanismus. Ein Templatmolekiil erkennt
zwei oder mehr Fragmente und bindet reversibel an diese
(Schema 8). Dadurch werden die Fragmente zusammenge-
bracht, ihre wirksame Konzentration wird erhoht und ihre
Kupplung katalysiert. Die Kupplung erzeugt ein zweites
Templatmolekiil, folglich ist die Reaktion autokatalytisch.

Gleichung (1) stellt die allgemeine Form einer Ge-
schwindigkeitsgleichung fiir die templatbasierte Autokatalyse
dar, wobei ¢ die Produktkonzentration, b der nicht-autoka-
talytische Term und p die Reaktionsordnung bezogen auf das
Produkt ist.

dc
— P 1
It =ac’ + b ( )

Idealerweise wird die templatbasierte Autokatalyse zu
einem exponentiellen Anstieg der Produktkonzentration

fihren, d.h. p=1. Wir bezeichnen diese Bedingung als ,,ex-

Angew. Chem. 2013, 125, 13034 — 13061
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Schema 8. Wirkung templatbasierter Replikatoren. Die molekulare Er-
kennung zwischen den Ausgangsmolekiilen A und B und dem Produkt
C fuihrt zur Bildung eines termolekularen Komplexes [A-B-C]. Durch die
Anniherung von A und B wird die Bindungsbildung katalysiert, und C
wird gebildet. Das Produktdimer [C-C] dissoziiert moglicherweise lang-
sam, wodurch die Autokatalyseeffizienz reduziert wird.

ponentielles Wachstum®“. Gestiitzt auf Arbeiten von
Szathmary™ schlug von Kiedrowski vor, dass exponentielle
Replikation eine Vorbedingung fiir natiirliche Auslese ist.

Die templatbasierte Selbstreplikation wird durch Pro-
dukthemmung verkompliziert, d.h. wenn die Templatmole-
kiile zu katalytisch inaktiven Dimeren oder Multimeren as-
soziieren. Die nun verringerte Konzentration des freien Ka-
talysators fiihrt zu einer Grenzbedingung p =1/2. Dieses
Verhalten, bekannt als ,,Quadratwurzelgesetz der Autokata-
lyse“,ml wird als ,,parabolisches Wachstum* bezeichnet. Wir
bezeichnen alle subexponentiellen Systeme, die innerhalb der
Grenzbedingungen des parabolischen und exponentiellen
Wachstums liegen (1/2 < p < 1), als parabolisches Wachstum.

In einigen Systemen ist die Geschwindigkeit der konkur-
rierenden Hintergrundreaktion hoch genug, um das erwartete
parabolische Verhalten zu unterdriicken. Zur Erzielung eines
exponentiellen Wachstums mit einem templatbasierten Re-
plikator gibt es verschiedene Moglichkeiten: Steigerung der
katalytischen Aktivitdt des Templats, Abschwichung der
Hindergrundreaktion oder Verminderung der Stabilitédt der
Produkt-Dimere.

3.1. Oligonukleotide

Das erste nichtenzymatische selbstreplizierende System
geht auf von Kiedrowski zuriick (Schema 9).5” Die Carbo-
diimid-vermittelte Ligation von zwei geeignet geschiitzten
und aktivierten Trinukleotiden (7 und 8) wird durch ein
komplementires Hexamer (9) katalysiert, das selbst das Re-
aktionsprodukt ist. Dieser Arbeit gingen Studien zur Tem-
platsynthese aus Monomeren durch Orgel voraus,®!! die nur
wenig effizient verlief und keinen vollstdndigen Replika-
tionszyklus zeigte. Das Problem wurde durch die Verwen-
dung von Trimeren iiberwunden.

Studien #hnlicher Systemel®™ ergaben, dass die Effizienz
am hochsten ist, wenn die Trimere und das Hexamer voll-
kommen komplementér sind, was stark darauf hindeutet, dass
ein Templatmechanismus wirkt. Orgel entwickelte ein dhnli-
ches System unter Verwendung der Dinukleotide 10 und 11,
welches das Tetramer 12 bildet (Schema 10).¥) Tm Unter-
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Schema 9. Erstes nichtenzymatisches selbstreplizierendes System. Die
Ligation von 7 und 8 wird durch 9 katalysiert.

schied zum ersten System von von Kiedrowski wurde bei
dieser Reaktion ein Amin-Nukleophil eingesetzt und ein
Phosphoramidatgeriist gebildet.

o
N NH N NH
<le\):)\NH <Nf)\

N
; : NH, : : NH,
NH OH ﬁ\ N f\
o= P o N =p- N
(o]

e fw G { fi“
NH, OH 14 I NH OH N NH,

O o

0 0=P-0— NH,
0-P-0— o &

- 2

o L 12 NH OH| /&

NH OH (N 0= P O SN"So
0=P-0" “N"So ° o
1 O
o
N; OH
N; OH

Schema 10. System nach Orgel, das mittels Phosphoramidatchemie
die autokatalytische Bildung von 12 bewirkt.

In diesen anfénglichen Systemen war das erwartete pa-
rabolische Wachstum durch starke Produkthemmung und
ineffektive Katalyse unterdriickt.*”) Der erste Nachweis von
parabolischem Wachstum gelang mittels der Phosphorami-
datchemie nach Orgel, die eine 75-fache Effizienzsteigerung
ergab (Schema 11).54

Uber ein selbstreplizierendes Oligonukleotid, das einen
etwas anderen Mechanismus durchlduft, berichteten Nico-
laou und Li (Schema 12).% Ein kurzes palindromisches Oli-
gonukleotid assoziiert zu einem Doppelstrang, der als Tem-
plat fiir die Bildung eines dritten Strangs aus zwei Fragmen-
ten fungiert. Spédtere Arbeiten iiber selbstreplizierende Pep-
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Schema 11. Anwendung der Phosphoramidatchemie erméglicht ein ef-
fizienteres Wachstum.

51 51
By rd
000000 = O0C0O0d
s2v ™82
L imi Qo4
i Cyan|m|d:zeog P, N-Cyanimidazol,
iart o pH 7.0
dsDNA-templatierte .
HO, ssDNA-templatierte
Synthese \wlm‘ Synthese

Strang- .
4 51

rd

Schema 12. Selbstreplizierendes Oligonukleotid nach Nicolaou. In
diesem System ist das Templat eine Doppelstrang-DNA, was zu einem
anderen Mechanismus als bei anderen Replikatoren auf Oligonukle-
otidbasis fiihrt. Aus Lit. [56].

tide (Abschnitt 3.2) zeigten Parallelen zu diesem Mechanis-
mus; wir haben jedoch keine Kenntnis von anderen Repli-
katoren auf Oligonukleotidbasis, die iiber einen Dreifach-
strang funktionieren.

Es hat sich als schwierig erwiesen, in

S. P. Fletcher und A. ). Bissette

A
1
4
F"‘é
L_V_|

Immobilisieren (1) (2) Tempern

Auftrennen (4) (3) Ligieren

Schema 13. Oberflachenunterstiitzte Replikation und exponentielle Ver-
vielfiltigung von DNA-Analoga. Aus Lit. [58].

Versuche, RNA unter priabiotischen Bedingungen zu po-
lymerisieren, waren oft durch die schlechte Selektivitdt zwi-
schen 2'-5'- und 3'-5'-Verkniipfungen limitiert. Vor kurzem
berichtete Szostak, ! dass diese Heterogenitét tatsichlich die
Produkthemmung vermindert und die Strénge fiir die weitere
Replikation 16st.

Weitere Studien sind auch von biologischer Bedeutung.
So zeigte von Kiedrowski eine Selektion zwischen konkur-
rierenden Replikatoren auf (Schema 14).°! Das Templat
wurde in drei Teile gespalten: ein Trimer (A), ein Dimer (B)
und ein Monomer (C). Diese rekombinierten zu fiinf Pro-
dukten: einem Trimer (BC), zwei Tetrameren (AC und BB),
einem Pentamer (AB) und dem urspriinglichen Hexamer
(ABC).

BB
Systemen auf Oligonukleotidbasis eine !
. s . e .
exponen.tlelle Repl}katlon zu er21elen..[ 7l B, + B, KREUZ f
Erfolgreich war ein manuelles Zyklie- :
rungsprotokoll, =~ SPREAD  genannt e
58 Az CAUTO ™, |
(Schema 13).5¥1 Durch Anlagern von As + B, \
Oligonukleotiden an einen festen Trager AUTO X > ABy e ABS5 C,
und manuelles Schmelzen und Tempern ' ; \‘-kaetz?yir:_CCGCG—-
der Striange konnte die Produkthemmung AC y B, .. K REUZ GCGCC
verhindert werden, wodurch eine expo- YA+ Cy PN AB G ABS
nentielle Replikation ermoglicht wurde. ; i o
Diese manuelle Zyklierung eines selbst- c ‘32_+C1>BCS A3+_BCB_i_> AI’306<—
replizierenden Systems hat eine Parallele ! . AUTO
i i [59]
in den Arbeiten von Szostak"™ zur ma-
nuellen Zyklierung der Selbstreproduk- Reagens- Hyperzyklus
tion von Vesikeln (Abschnitt4.2). Die pool

exponentielle  Selbstreplikation ohne
Enzyme wurde in freien Oligonukleoti-
den noch nicht realisiert. Synthesereaktionen.
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Schema 14. Selektionsversuch. Schwarze und graue Linien dienen nur der Hervorhebung und
beinhalten keine Informationen. Gestrichelte Linien markieren Katalysen, durchgezogene Linien
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Die Produkte AC, AB und ABC waren Autokatalysato-
ren, davon war AC am wirksamsten. Keine anderen Spezies
fordern die Bildung von AC. Wenn alle Komponenten zuge-
gen sind, ermoglicht die Kreuzkatalyse zwischen dem selbst-
replizierenden Pentamer AB und dem Hexamer ABC, dass
diese Spezies ihre eigene Bildung auf Kosten von AC fordern.
Ghadiri et al. schlugen vor, dass dies einen Minimalhyper-
zyklus darstellt.[”! Dieses faszinierende Beispiel einer einfa-
chen Selektion demonstriert iiberzeugend, dass Autokataly-
satoren die Produktverteilungen zu ihren Gunsten verdndern
konnen.

Eine ungewohnliche Eigenschaft dieses Systems ist das
Vermogen von AB;, als Katalysator fiir seine eigene Reaktion
mit C, unter Bildung des Hexamers ABC, zu wirken. Das ist
kein autokatalytischer Vorgang, er ist aber untypisch und
interessant.

Die Kreuzkatalyse wurde ebenfalls untersucht
(Schema 15).%%! Die vier Hexamere AB’, BB, AA’ und BA’
wurden aus vier gemeinsamen Ausgangsmolekiilen syntheti-
siert, wodurch kompetitives Verhalten erzeugt wurde. AB’
und BA’ waren ,egoistische” Autokatalysatoren, wihrend
AA’ und BB’ autokatalytisch inert, aber zur wechselseitigen
Kreuzkatalyse imstande waren. Wenn alle Ausgangsstoffe
zusammengegeben wurden, bildeten sich alle vier Hexamere
mit dhnlichen Geschwindigkeiten. Diese Studien legen nahe,
dass die kreuzkatalytische Replikation neben der Autokata-
lyse auftreten und gleichermaflen effizient sein kann.

a)
anes B~ Ve B-B-AA’
AA'BB’ )k
j& Aﬁ 2 &
BB’
b)

A.g-.AB-E/“*EAB..AB,

??Agﬁ)k ¥
-

BA“BA' E}/\x‘ﬁ) BA-BA

?E‘J\‘%)& T

Schema 15. Katalytische Beziehungen zwischen vier Nukleotiden. AB’
und BA' sind ,egoistische* Autokatalysatoren, wihrend AA’ und BB’
ein kreuzkatalytisches Paar bilden. Aus Lit. [64].
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3.2. Helikale Peptide

Mehrere Forschungsgruppen berichteten iiber selbstre-
plizierende Peptide (typischerweise etwa 30 Aminosduren)
mit superhelikalen Strukturen (,,Coiled-Coil-Strukturen®),
die aus zwei verdrillten a-Helices bestehen. Hydrophobe
Krifte bewirken eine molekulare Erkennung, die die tem-
platgestiitzte Ligation von zwei kiirzeren Peptiden vermittelt
(Schema 16). Die Systeme zeigen parabolisches Wachstum,

5 015 20 2% 20
ArCONH—RMKQLEEKVYELLSKVA-CLEYEVARLKKLVGE—CONH,

Templat:

verkriippeltes Templat 1: ArCONH—RMKQLEEKVYELLSKVA-CLEYEVAREKKLVGE—CONH,
ArcoNH—RMKQEEEKVYELLSKVA—CLEYEVARLKKLVGE—OONHZ
elektrophiles Fragment: ArCONH—RMKQLEEKVYELLSKVA—COSBn

H;N—CLEYEVARLKKLVGE—CONH,

verkriippeltes Templat 2:

nukleophiles Fragment:

Schema 16. Der Replikator von Ghadiri et al. besteht aus einem helika-
len Peptid und wird durch spezifische hydrophobe Wechselwirkungen
auf der Peptidoberfliche angetrieben. Aus Lit. [67].

was auf das Vorliegen einer Produkthemmung hinweist.
Mehrere Berichte lassen den Schluss zu, dass in einigen dieser
Systeme Dimere oder sogar Trimere katalytisch wirksam sein
konnten.™ %! Dies #hnelt dem ungewohnlichen Nukleotid-
system, iiber das Nicolaou et al. berichteten (Abschnitt 3.1).

Ghadiri et al. beschrieben das erste selbstreplizierende
Peptid,®”! bald danach berichteten Chmielewski et al. iiber
zwei eng verwandte Peptide.[%! Letztere sind pH-sensitiv:
Das eine Peptid ist nur bei niedrigem pH-Wert aktiv, wenn die
Glutamatreste protoniert sind (Schema 17), das andere
Peptid ist bei hohem pH-Wert oder hoher Ionenstédrke aktiv,
wenn die Lysinreste deprotoniert sind.

Uber den Einfluss der Umgebungsbedingungen berich-
teten auch Ashkenasy etal.’”’! Eine photolabile Gruppe
wurde an einen Lysinrest gebunden, dadurch wurde das
Peptid katalytisch inaktiv gemacht, bis es durch Photolyse
freigesetzt wurde (Schema 18). Es wurde auch tiber Analoga
berichtet, die als NAND-Gatter fungieren”!! oder eine dy-
namische kombinatorische Bibliothek (DCL) von Replika-
toren dirigieren.™

Matsumura et al. fithrten Nukleobase-substituierte Ami-
nosduren in den Peptidstrang ein, um die Selektivitit zu er-
hohen (Schema 19).! Peptide mit unterschiedlichen Nu-
kleobasemustern wurden hergestellt, wodurch die Sekundér-
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Selbstorganisation Selbstreplikation

Schema 17. Einfluss der Umgebungsbedingungen auf einen Peptid-
replikator. Aus Lit [69].

Schema 18. Lichtaktiviertes AND-Gatter. Aus Lit. [70].

Kondensation

Erkennung

.a R ',f".",
pni i .‘\. i
+ hydrophobe Wechselwirkung
- Wechselwirkung
der Nukleobasen

n Fragmente

R '. !
ksomaﬂon

Schema 19. Verwendung von Nukleobase-substituierten Aminosiuren
zur Effizienzsteigerung eines Replikators. Aus Lit. [73].

Templat

struktur modifiziert werden konnte (z.B. parallele/antiparal-
lele Windungen). Dies fiihrte, verursacht durch die Basen-
paarung, zu einer drei- bis fiinffachen Effizienzsteigerung
gegeniiber nicht-modifizierten Replikatoren, allerdings war
auch die Produkthemmung etwas erhoht.

Chmielewski et al. berichteten tiber beeindruckende An-
sdatze in Richtung einer exponentiellen Replikation durch
Verkiirzung des Peptids’* oder durch Einfithrung eines
Prolin-,,Knicks“.™ Als Reaktionsordnung fiir eines der
Peptide, die als ,schwach exponentiell“ bezeichnet wird,
wurde 0.91 +0.04 berechnet (Schema 20). Diese Struktur-
modifikationen des Peptids fithren zur Destabilisierung der
Produkt-Dimere und verringern infolgedessen die Produkt-
hemmung. Exponentielle Peptidreplikation wurde auch mit
einer anderen Peptidklasse erreicht (Abschnitt 3.3).
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Schema 20. Annihernd exponentielles Wachstum eines selbstreplizie-
renden Peptids. Aus Lit. [74].

091

Die Arbeitsgruppen von Ghadiri und Chmielewski be-
schrieben die Integration von selbstreplizierenden Peptiden
in komplexere Systeme. Ghadiris Replikator reagiert emp-
findlich auf Verdnderungen selbst in einem einzigen Amino-
sdaurerest. Diese Empfindlichkeit stellt einerseits eine Her-
ausforderung fiir das De-novo-Design dhnlicher Systeme dar,
kann aber andererseits als ein Fehlerkorrekturmechanismus
genutzt werden (Schema21).® Drei ,mutierte“ Peptide
wurden hergestellt, wobei jeweils eine einzige Aminosdure
verdndert wurde (zwei Peptide, Ty, und Ty, mit jeweils
einem mutierten Fragment und ein Peptid, Ty, bei dem
beide Fragmente mutiert waren). Die mutierten Peptide Ty,
und T, waren nicht zur Autokatalyse imstande, konnten
jedoch die Bildung des nativen Peptids T katalysieren. Das
Peptid T katalysierte nicht die Bildung von Mutationen, und
das zweifach mutierte Peptid Ty, war vollkommen inaktiv.
Aufgrund dieser Zusammenhinge dominierte durchweg das
native Templat in den Reaktionsgemischen.

ENT S T/T
L — T
N = /L'

-

TiMon o e T/T 264 \
) =)

¥

Ton S = Tyen
Il I f |
N=2 \ e =N
= =
EN/Tg, ENToga

Schema 21. Fehlerkorrektur. Zwei mutierte Peptide, Tos und Ty, sind
Kreuzkatalysatoren fuir die Bildung des nativen, autokatalytisch wirken-
den Peptids, sind aber autokatalytisch inaktiv. Aus Lit. [76].
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Schema 22. Fragmente mit entgegengesetzter Chiralitat (hell und
dunkel dargestellt) verbinden sich unter Bildung homochiraler und he-
terochiraler Peptide. Heterochirale Peptide sind keine wirksamen Kata-
lysatoren, wihrend homochirale Peptide wirksame Autokatalysatoren
sind. Aus Lit. [77].

Diese Selektivitit wurde auch als Grundlage einer chi-
ralen Selektion genutzt (Schema 22).””! Ghadiri et al. ver-
wendeten zunédchst homochirale Peptide, in denen alle Ami-
nosduren die gleiche absolute Konfiguration aufwiesen. Wenn
zwei homochirale Fragmente mit entgegengesetzter Chirali-
tat verkniipft wurden, wurde ein heterochirales Peptid ge-
bildet. Nur homochirale Peptide wirkten autokatalytisch;
heterochirale Peptide forderten nicht die Bildung irgendeiner
Spezies.

Selbst die Substitution einer einzigen L-Aminosiure
durch ihr p-Enantiomer beeintrdchtigte die Autokatalyse.
Peptide mit einer L/D-Substitution konnten auf ihre Kosten
die Bildung des homochiralen Peptids katalysieren. Folglich
konnten die homochiralen Produkte aus einem racemischen
Gemisch von Fragmenten selektiv gebildet werden, und
»stereochemische Mutationen* an einzelnen Aminosduren
wurden ausselektiert. Der Endpunkt dieses Systems war ein
racemisches Gemisch aus zwei dominierenden, enantiomeren
homochiralen Peptiden.””!

Dieser Mechanismus stellt eine alternative Rolle der
Autokatalyse beim Ursprung der biologischen Homochirali-
tit dar, die sich vom Frank-Modell unterscheidet (Ab-
schnitt 1.2). Es kann sein, dass das Leben vor dem Auftreten
biologischer Polymere nicht homochiral war, und dass Feh-
lerkorrekturmechanismen wie die oben erorterten zur Her-
ausbildung homochiraler Polymere aus einem schwach
enantiomerenangereicherten Bestand von autokatalytisch
wirkenden Polymeren fiihrten.!!

Ghadiris Peptide wurden in einen Hyperzyklus einge-
bunden (Schema 23).”* Ein Replikator und ein wirksameres
Analogon konkurrieren um ein gemeinsames Ausgangsmo-
lekiil. Die beiden wirken jedoch wechselseitig kreuzkataly-
tisch, wodurch sich ein Hyperzyklus ausbildet (Schema 3).

Angew. Chem. 2013, 125, 13034—13061

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

&ggrqgewvznnci

: .
E Autokatalyse EE S Kreuzkatalyse

D}:‘ N
=L, {-Nz

N,
Kreuzkatalyse 3l B Autokatalyse

=2\

Schema 23. Hyperzyklus, der auf selbstreplizierenden Peptiden basiert.
Aus Lit. [69].

Damit wird verhindert, dass der wirksamere Konkurrent das
System beherrscht.

Chmielewski et al. beschrieben ein komplexeres System
(Schema 24),[! fiir das sie die kreuzkatalytischen Beziehun-
gen der vier autokatalyisch wirkenden Peptide, die sich die
Ausgangsmolekiile teilen, ermittelten. Es wurden einige un-

In 2 M NaClO, bei pH 7.5

v

== E1Qbei pH 4.0

Schema 24. Peptidnetzwerk von Chmielewski et al. Dicke Linien sind
Synthesereaktionen, durchgezogene Linien erwartete Katalysewege, ge-
strichelte Linien unerwartete Katalysewege. Aus Lit. [69].

frmmeens &= KIK2 [ = ~
. A
A Qﬂrﬂ- ----------------- :
N
ol
—|E1+E2+K1+K2 -
T.%} - — g

&=

erwartete Zusammenhénge gefunden. Die Kreuzkatalyse er-
laubte das gleichzeitige Vorhandensein von aktiven und in-
aktiven Replikatoren, und durch Regulierung des pH-Wertes
konnten pH-aktivierte Replikatoren selektiv erzeugt werden.

Ghadiri et al. berichteten iiber Netzwerke von noch gro-
Berer Komplexitit.’*®! Die Eignung von 81 Peptiden fiir die
Auto- und Kreuzkatalyse wurde theoretisch vorhergesagt.
Die 25 Peptide, von denen erwartet wurde, dass sie aktiv sind,
wurden in ein Netzwerk integriert (Schema 25). Eine Unter-
gruppe von 9 Peptiden wurde experimentell untersucht; in-
teressanterweise wurde aufgezeigt, dass einige vorhergesagte
Reaktionspfade als isolierte Reaktion zwar stattfanden, aber
unterdriickt wurden, wenn die gesamte Untergruppe einbe-
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Schema 25. Peptidnetzwerk von Ghadiri et al. Die Knoten verkérpern
Peptide, die Pfeile stellen die Katalyse dar. Dunkelgraue Knoten zeigen
das synthetisierte Unternetzwerk. Aus Lit. [80].

zogen wurde. Es wurde auflerdem demonstriert, dass sich
Teile des Netzwerks nach ,,Programmierung” mit Fragmen-
ten und Templaten wie ein Boolesches Logikgatter verhal-
ten. [’

Diese Studie stiitzt direkt die Vorstellung, dass Gemische
von eng verwandten Autokatalysatoren geordnete Netzwerke
mit dhnlichen Merkmalen wie den in biologischen Systemen
vorgefundenen bilden. Ein Verhalten dieser Art wurde in
Modellen der chemischen Evolution abgebildet, einschlie$3-
lich der RNA-Welt-Hypothese.[']

3.3. Nichthelikale Peptide

Systeme aus selbstreplizierenden Peptiden, die §-Blatter
bilden, wurden beschrieben. Hier tritt keine Produkthem-
mung auf, da sich das neu ligierte Peptid nicht vom Templat
16sen muss, um als Katalysator zu wirken. Der Mechanismus
dhnelt der Autokatalyse beim Kristallwachstum (Ab-
schnitt 2).

Takahashi und Mihara berichteten iiber selbstreplizie-
rende Amyloidfibrillen (Schema 26).! Die Oberfliche
dieser regelméBig angeordneten -Blitter fungiert als Tem-

Peptidkondensation

Amyloidfaser Peptidfragmente

Schema 26. Selbstreplizierende Amyloidfibrillen. Das Wachstum er-
folgt an den Enden der Fasern. Aus Lit. [82].

plat fiir die Ligation kleinerer Fragmente. Da die Ligation nur
an den Enden der Fibrillen erfolgt, bleibt die fiir die Katalyse
zur Verfiigung stehende Flidche konstant, und die Effizienz
des Systems ist begrenzt. Da das neu synthetisierte Peptid die
Amyloidkonformation annimmt, wird der Vorgang als kon-
formative Replikation bezeichnet.

Ein #hnliches System beschrieben Ashkenasy et al.® Ein
aus 12 Aminosduren bestehendes Peptid, in dem sich Paare
hydrophober und hydrophiler Aminoséduren abwechseln, fiigt
sich in Wasser zu eindimensionalen (-Blittern zusammen
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E-N+1, Tn+1

Schema 27. Wachstum an den Enden ampbhiphiler -Blitter. Es bilden
sich viele Fragmente, die ein exponentielles Wachstum erméglichen.
Aus Lit. [83].

(Schema 27). Diese konnen die Ligation von Fragmenten zu
neuen Blittern katalysieren. Andere Mechanismen wie un-
spezifische Bindung und ,Molecular Crowding“ konnten
durch Experimente mit einem analogen, inaktiven Peptid
ausgeschlossen werden.

In weiteren Studien wurde festgestellt, dass sich die f3-
Blétter zu groBeren supramolekularen Strukturen wie Fasern
und Nanoréhren zusammenfiigen (Schema 28).* Es wurde

Selbstorganisation

templatunterstiitzte Ligation

l"ge — g
%

E-Nel, 1

(n+l)

Schema 28. Mechanismus der Replikation von {3-Blattern. Die Blatter
fiigen sich zu Fasern und anschlieRend zu Nanorshren zusammen. Es
wird angenommen, dass die kurzlebigen Fasern die katalytisch wirksa-
men Spezies sind. Aus Lit. [84].

gezeigt, dass die Fasern, die fiir die katalytisch wirksamen
Spezies gehalten werden, wihrend dieses Vorgangs nur vor-
iibergehend existieren. Soweit uns bekannt, ist dies das erste
selbstreplizierende Peptid, das ein exponentielles Wachstum
aufweist.

Otto et al. berichteten iiber ein ungewohnliches System!®”!
(Schema 29), bei dem eine dynamische kombinatorische Bi-
bliothek von amphiphilen Pentapeptiden iiber Disulfidbin-
dungen ein Gemisch von makrocyclischen Oligomeren bil-

P EE

N
Schema 29. Fasern makrocyclischer Peptide reagieren in Abhingigkeit
von der GréRe der Makrocyclen der Monomere unterschiedlich auf

mechanische Einfliisse, was eine ungewdhnliche Selektivitit ermdg-
licht. Aus Lit. [85].

L
|
(i

wt
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dete. Die Makrocyclen aggregierten zu [3-Blittern, die faser-
formig wuchsen. Bemerkenswerterweise zeigten Fasern, die
aus Makrocyclen unterschiedlicher Grof3en zusammengesetzt
waren, unterschiedliche Reaktionen auf mechanische Stimu-
lation. Schiitteln der Losung fiihrte bei Hexamerfasern zu
einem exponentiellen Wachstum. Durch das Schiitteln
werden die Fasern selektiv fragmentiert, wodurch die fiir das
Wachstum zur Verfiigung stehende Flache vergrofert wird.
Beim Riihren der Losung wurden Hexamer- sowie Hepta-
merfasern jedoch aufgespalten. Da die Heptamere an den
Faserenden schneller als die Hexamere reagieren, dominieren
die Heptamere das System, wenn geriihrt wird. Die Pro-
duktverteilung ist somit kinetisch bestimmt, obwohl das
System unter thermodynamischer Kontrolle steht. Otto et al.
beschrieb dies als einen ersten Schritt hin zur Realisierung
jener gleichgewichtsfernen Natur des Lebens.*

3.4. Kleine Molekiile

Die Entwicklung von synthetischen Molekiilen, die zur
templatgestiitzten Selbstreplikation imstande sind, stellt fiir
Chemiker eine grofle Herausforderung dar. Die Erken-
nungsstellen miissen geniigend weit separiert sein, um zu
verhindern, dass das Templat nur mit sich selbst bindet,
miissen andererseits aber nahe genug beieinander liegen, um
eine wirksame Ligation zu ermoglichen. Das Templat muss
fest an die Fragmente binden, damit eine effiziente Katalyse
moglich ist, aber nur schwach mit sich selbst, um eine Pro-
dukthemmung zu vermeiden. Dies sind anspruchsvolle An-
forderungen an die Entwicklung selbstreplizierender Mole-
kiile.

Rebek und Mitarbeiter berichteten ab 1990 iiber nicht-
enzymatische selbstreplizierende Molekiile. Zwei Klassen
von Replikatoren wurden beschrieben, die sich in der Chemie
der molekularen Erkennung unterscheiden. Die erste Klasse
umfasst Adenin-abgeleitete Erkennungsstellen, die zweite
Klasse Thymin-abgeleitete Erkennungsstellen. Bei beiden
Klassen ist die Bildung der Amidbindung die Schliisselreak-
tion.

Fiir die erste Klasse wurden komplementédres Adenin und
Kemps Imidgruppen genutzt. IThre Entwicklung durchlief
zwei Stufen. Das erste System besal3 einen Naphthyl-Spacer
zwischen den Erkennungs- und Reaktionsstellen (Schema 30,
oben).’”! Der Naphthyl-Spacer war klein genug, dass 14 und
15 in Abwesenheit eines Templats pridassoziieren und die
Hindergrundreaktion katalysieren konnten. Durch Ver-
langerung des Spacers (Schema 30, unten) wurde dieser Re-
aktionspfad ausreichend unterdriickt, und parabolisches
Wachstum resultierte (Schema 31).%%"!

Eine zweite Generation dieses Systems wurde mit dem
Ziel entwickelt, den Weg der Priassoziation weiter einzu-
schrinken (Schema 32).""! Der Spacer wurde erweitert, und
ein zweites Imid wurde angefiigt, um die Bindung zu festigen.
Damit wurde zwar der Weg der Prédassoziation unterdriickt,
aber auch die Produkthemmung erhoht und kein exponenti-
elles Wachstum erzielt.

Bei der zweiten Klasse von Systemen wird die molekulare
Erkennung zwischen einem Thyminderivat und einem Di-
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Schema 30. Erste Generation von Rebek-Replikatoren. Oben: ur-
spriingliches System mit Naphthyl-Spacer. Unten: modifiziertes
System mit Biphenyl-Spacer, bei dem die Priassoziation unterbunden
ist.
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Schema 31. Parabolisches Wachstum mit einem Rebek-Replikator. Aus
Lit. [89].

aminotriazin genutzt, um die Bildung der Amidbindung zu
bewirken.’!l Dieses System zeigte parabolisches Wachstum
(Schema 33).

Der vorgeschlagene Templatmechanismus wurde von
Menger et al. angefochten.”> Diese Autoren schlugen vor,
dass die Amidbindung im Produkt katalytisch wirksam sein
konnte, ohne dass eine molekulare Erkennung erforderlich
ist. Eine kinetische Analyse durch Reinhoudt et al.*™ offen-

www.angewandte.de

emie

13045


http://www.angewandte.de

13046 www.angewandte.de

Angewandte

Aufsiitze
Pr Pr Pr Pr
o o o o
Pr7 5y NH NH X pr Pr7 5y NH NH APr
proF=0 O=opr proy=0 O=opr
NH NH NH NH
N N:

07 0C4Fs 07 NH
NH, o
N
<,N N 0_0
N N/)
HoN
o
0_0

Schema 32. Zweite Generation des selbstreplizierenden Systems von
Rebek.
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Schema 33. Zweite Klasse der selbstreplizierenden Molekiile von
Rebek.

(0]

barte fiinf Reaktionen: die bimolekulare Hintergrundreakti-
on, die erwiinschte templatbasierte Autokatalyse, die Préaas-
soziation zwischen den Ausgangsmolekiilen und zwei pseud-
obimolekulare Reaktionen, bestehend aus der Bindung des
einen oder des anderen Fragments an das Templat und an-
schlieBender Ligation. Es wurde gezeigt, dass der relative
Einfluss der jeweiligen Reaktionspfade konzentrationsab-
héngig ist, was die unterschiedlichen Ergebnisse der Arbeiten
von Rebek und Menger erklédrt. Ganz entscheidend war der
Befund, dass der von Menger vorgeschlagene Weg bei den
von Rebek verwendeten Konzentrationen vernachléssigbar
ist, was fiir den Templatmechanismus statt der einfachen
Amidkatalyse spricht.

Die Kreuzungsprodukte der beiden Klassen zeigten ein
interessantes Verhalten (Schema 34).”) Ein Produkt, 22, war
der wirksamste Replikator, der zu dieser Zeit bekannt war,
wihrend das andere Produkt, 25, wegen der ungewohnlichen
S-formigen Konformation des termolekularen Komplexes
[23-24-25] inaktiv war.

Die Rebek-Replikatoren wurden in komplexere Systeme
integriert. Varianten des Thymin-abgeleiteten Replikators

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Schema 34. Als Kreuzungsprodukte der Systeme von Rebek werden
der wirksame Replikator 22 und das inaktive Produkt 25 gebildet. Der
termolekulare Komplex aus 23, 24 und 25 ist S-férmig, wodurch die
Katalyse verhindert wird.

wurden als sehr einfaches Modell fiir selbstreplizierende
Ribozyme nach der RNA-Welt-Hypothese verwendet. Diese
Varianten konnen sowohl ihre eigene Synthese als auch or-
thogonale Reaktionen katalysieren (Schema 35). Die Ligati-
onschemie wurde modifiziert, um eine neue, katalytisch
wirksame funktionelle Gruppe im Produkt zu erzeugen. Es
wurden zwei Systeme beschrieben, die beide 1,4-konjugierte
Additionen katalysieren konnen; das erste System enthilt
einen Jacobsen-Katalysator (26),°! das zweite ein Imidazo-
lidinonanalogon (27)."

Die Adenin-abgeleiteten Replikatoren wurden verwen-
det, um biologisch relevante Prozesse zu demonstrieren,
einschlieBlich Kreuzkatalyse,”°”) Mutation und Kompetiti-
onl'™! (Schema 36). In der letztgenannten Studie wurde der
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Schema 35. Organo- und Autokatalyse in einzelnen Molekiilen.
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Schema 36. Photolytische Mutation.

Adeninrest mit einer Phenylgruppe
(28¢/30¢) oder einer Nitrophenylgruppe
(28b/30b) modifiziert, was zu unwirk-
samen Replikatoren aufgrund der nun
eingeschriankten = Wasserstoffbriicken-
bindungen zum Imid fiihrte. Die Pho-
tolyse von 28b/30b zum effizienteren
nativen Replikator 28a/30a simuliert
eine Mutation; 30a verbraucht das ge-
meinsame Ausgangsmaterial 29 und
dominiert die Reaktion, wodurch kom-
petitives Verhalten simuliert wird.
Uber eine Reihe von autokatalyti-
schen Cycloadditionsreaktionen wurde
berichtet. Die erste dieser Reaktionen
war eine Diels-Alder-Reaktion, die von
Wang und Sutherland beschrieben"!
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und spéter von von Kiedrowski unter Verwen-
dung eng verwandter Analoga eingehend unter-
sucht wurde (Schema 37).19%1%] Djese Reaktio-
nen sind effizient und ndhern sich einer expo-
nentiellen Replikation an. Die Enantiomere der
diastereoselektiven Replikatoren 36a und 36b
bilden einen Hyperzyklus, und jeder Autokata-
lysator katalysiert iiber Kreuzkatalyse die Bil-
dung seines Enantiomers. Dies verhindert eine
asymmetrische Autokatalyse, und bei Zugabe
gleich welches der Enantiomere zum racemi-
schen Ausgangsmaterial ergibt die Kreuzkataly-
se das racemische Produkt. Asymmetrische au-
tokatalytische Reaktionen bilden eine spezielle
Klasse von Selbstreplikatoren, die in Abschnitt 5
behandelt wird.

Replikatoren mit einem Fulvengeriist ver-
einfachen die Analyse, da sie die Bildung enan-
tiomerer Produkten vermeiden (Schema 38).1%

Es gibt vier mogliche Cy-
cloadditionsprodukte dieser

e Reaktion: zwei endo-Pro-
| \/)N dukte (37a und 37b) und
N zwei  exo-Produkte (37¢
. und 37d), die sich in der
cis/trans-Ausrichtung der

j\ NO2 Aminopyridingruppe  be-

HN™ O ziiglich der neu gebildeten
| \/)N Briicke unterscheiden. Die
exo-Produkte sind kataly-

tisch inaktiv. Ein endo-

Produkt (37a) wirkt auto-

o katalytisch, wéhrend das
HNJ\OA@ andere endo-Produkt (37b)
sowohl autokatalytisch als

) auch kreuzkatalytisch wirkt

— es kann die Bildung
von 37a und auch von
sich selbst katalysieren. Als
Folge davon bestimmt 37a
NH o>\—C5H11

35a(R H) (R SGa R H)
(R)-34 35b (R = Me) (R)- 3Gb(R Me)
OH
L. -
OH
! 35a R=H) S)-36a (R = H)
(S)-34 35b(R Me) (S)36b(R Me)

Schema 37. Autokatalytische Diels-Alder-Reaktionen. Die Reaktion von 31 und 32 wurde von Wang und
Sutherland beschrieben. Spiter untersuchte von Kiedrowski die analogen Reaktionen zwischen 34 und

35a/b. Aus Lit. [102].
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Schema 38. Fulvensystem, das zur Vereinfachung der stereochemi-
schen Analyse entwickelt wurde.

bei verldngerten Reaktionszeiten die Produktverteilung.
Diese Untersuchungen zeigen die Empfindlichkeit von Re-
plikatoren gegeniiber geringen Verdnderungen der Struktur
auf.

Philp und Mitarbeiter berichteten iiber zahlreiche Repli-
katoren, die auf Diels-Alder-Reaktionen und 1,3-dipolaren
Cycloadditionen basieren. Die behandelten Systeme wurden
kiirzlich in einem Ubersichtsartikel zusammengefasst,'® und
wir stellen hier nur einige der besonders interessanten Bei-
spiele vor.

Ein extremes Beispiel fiir Produkthemmung ist bei der
1,3-dipolaren Cycloaddition eines Azids und eines Malein-
imids zu finden (Schema 39).%! Entgegen der Erwartung
verhielt sich das System nicht autokatalytisch; die Rontgen-
strukturanalyse des Produkts zeigte, dass es im festen Zustand

tBu
D
N/ N N3 tBu
H S 0 =N H

o 0779
T o
N e
NA[(
H N=N Q
stabil, isolierbar tBu
Schema 39. Addition eines Azids und eines Maleinimids. Das Produkt

dimerisiert, dadurch wird die Effizienz der Reaktion verringert.
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Schema 4o0. Verbesserte Selektivitit, die darauf zuriickzufiihren ist,
dass die exo-Verbindung nicht als Katalysator wirken kann.

als Dimer vorliegt, was auf eine starke Produkthemmung
schlieen l&sst.

Bei einem der Systeme wird ein Produkt gebildet, das so
aufgebaut ist, dass es sich von einem Paar konkurrierender
Reaktionen selbst eliminiert (Schema 40). Die Addition von
Nitronen und Maleinimiden liefert endo- und exo-Produkte;
das exo-Diastereomer ist so gefaltet, dass es aufgrund von
starken intramolekularen Wechselwirkungen katalytisch inert
wird. Dies fiihrte zu besseren Ausbeuten und einer hoheren
Diastereoselektivitit im Vergleich zu vorigen Systemen.!"”!

Diese Reaktion war als OR-Gatter ausgelegt, wobei die
Zugabe eines der beiden Template die Bildung jeweils einer
Spezies fordert (Schema 41).'®! Drei Komponenten reagie-
ren unter Bildung von zwei Paaren diastereomerer Produkte.
Wie zuvor ist bei jedem Diastereomerenpaar das endo-Pro-
dukt (T; und T,) autokatalytisch wirksam, und das exo-Pro-
dukt (Ty und T,') ist inert. Das Ergebnis ist ein unterbro-
chener Hyperzyklus: Wihrend T, ein Katalysator fiir die
Bildung von T, ist, hemmt T, schwach die Bildung von T,.
Demzufolge fordert die Zugabe von entweder T, oder T, die
Bildung von T;.

Philp und Mitarbeiter untersuchten ausfiihrlich die auto-
katalytischen Aspekte der Diels-Alder-Reaktion zwischen
Furanen und Maleinimiden (Schema 42)."®2 Das System
ist hochempfindlich gegeniiber Strukturverdnderungen, so
kann beispielsweise eine Methylengruppe den Unterschied
ausmachen zwischen einer wirksamen Autokatalyse und
Systemen, die konkurrierende Prédassoziationsreaktionen er-
fahren.'*”!

3.5. Selbstreplikation unter thermodynamischer Kontrolle
Eine Reihe von Selbstreplikatoren auf der Grundlage der
Iminkondensation wurde beschrieben. Anders als Replika-

toren, die auf einer irreversiblen Bindungsbildung basieren,
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Schema 41. Prinzip des OR-Gatters. Aus Lit. [108].
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Schema 42. Vergleich von Diels-Alder-Systemen.
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H e
N N y N
| A exo und endo
= (o]
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it o

handelt es sich um dynamische Systeme unter thermodyna-
mischer Kontrolle.

1992 berichteten von Kiedrowski und Terfort iiber das
erste derartige System (Schema 43).1'% Die molekulare Er-
kennung erfolgt bei diesem System zwischen einer Carboxy-
lat- und einer Amidiniumgruppe. Es zeigte eine Kinetik erster
Ordnung beziiglich des Templats, was auf die Moglichkeit

NO, {Bu NO,
HaN tBu
ok - ZN
/J;o *HN” NH, BFs JA/O
0770 "HNTTNH,

Schema 43. Von Kiedrowskis selbstreplizierendes Imin nutzt eine Salz-
briicke, um die templatgestiitzte Autokatalyse zu bewirken.

0~ "o cs*

eines exponentiellen Wachstums hinweist. Soweit uns be-
kannt ist, gab es jedoch keine Folgestudie zu diesem System,
und die Auswirkungen der Reversibilitdt wurden nicht dis-
kutiert.

Philp und Mitarbeiter untersuchten eine dhnliche Reak-
tion (Schema 44).1" Aufgrund der Reversibilitit dieses Sys-
tems erhohte die Zugabe des Produkts die Reaktionsge-

Angew. Chem. 2013, 125, 13034—13061
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menfithrung von Replikatoren
zu einer DCL (Schema 45).11%)

X (0]
PH O
~
e
+ NH; N

4

/\©\/COZH
/ < : \

HO,C o

aktiver Autokatalysator

l Reduktion

Oy

hochaktiver Kreuzkatalysator

CO,H

Schema 44. Philps Imin ist ein wirksamer Autokatalysator und kann
zum entsprechenden Amin reduziert werden, das noch wirksamer ist.

Zwei Aldehyde, ein Amin und ein Hydroxylamin stehen im
Gleichgewicht mit zwei Iminen und zwei Nitronen. Die Ni-
trone reagieren irreversibel und diastereoselektiv mit einem
Maleinimid und bilden vier Produkte, von denen ein Produkt
(trans-38) autokatalytisch wirkt. Da die Nitronbildung re-
versibel und trans-38 ein Autokatalysator ist, wird im Pro-
duktpool auf Kosten anderer Produkte verstidrkt trans-38
gebildet. Damit wird demonstriert, dass unter thermodyna-
mischer Kontrolle Autokatalysatoren ihre Gleichgewichts-
konzentration erhohen konnen.

Uber ein weiteres Beispiel fiir dieses Verhalten berichte-
ten Giuseppone und Xu."® Eine DCL aus drei Aldehyden
und zwei Aminen fiihrte zur Bildung von sechs Iminen, von
denen eines ein Analogon des urspriinglichen Rebek-Repli-
kators ist (Schema 46). Bei fehlender Replikation erhoht der
Replikator seine Gleichgewichtskonzentration im Verhiltnis
zur vorhergesagten Verteilung. Da der Replikator einen
Grofteil der Ausgangsmolekiile verbraucht, werden andere
Imine, die diese Komponenten auch benétigen, zuriickge-
dringt. Imine, die keine Komponenten mit dem Replikator
gemeinsam haben, werden im Verhéltnis zur theoretischen
Hintergrundverteilung leicht angereichert. Wie im urspriing-
lichen Rebek-System wird die Wirksamkeit des Replikators
durch die Produkthemmung stark begrenzt.
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Verstarkung

Schema 45. Philps DCL demonstriert die Fahigkeit von Autokatalysatoren, ihre eigene Bildung auf Kosten konkurrierender Spezies zu férdern. Aus

Lit. [115].
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Schema 46. Giuseppones DCL, die dem urspriinglichen Rebek-System
stark dhnelt und mit diesem die begrenzte Effizienz gemeinsam hat.
Aus Lit. [176].

4. Physikalische Reproduktion
Dyson""” und nachfolgende Autoren®""®! haben physi-
kalische Replikatoren von templatbasierten Replikatoren

unterschieden, und zwar auf der Grundlage, dass die auto-
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katalytisch wirkende Spezies ein Aggregat von Reaktions-
produkten ist, das moglicherweise keine definierte Grofe
oder Form aufweist. Physikalische Replikatoren werden oft
als ,,selbstreproduzierende® Systeme bezeichnet (zur Unter-
scheidung von selbstreplizierenden Systemen), da das Pro-
dukt keine identische Kopie des Katalysators sein muss.
Physikalische Replikatoren stellen iiblicherweise viel weniger
strenge Anforderungen an die molekulare Erkennung und
Stochiometrie als templatbasierte Replikatoren und werden
nicht durch Produkthemmung beeinflusst.

Physikalische Replikatoren funktionieren nach einem
bekannten Prinzip des Phasenverhaltens (Schema 47). Zwei
Reaktanten, die sich in getrennten Phasen befinden, reagie-
ren an der Grenzfliche unter Bildung eines amphiphilen
Produkts. Die Reaktion lduft langsam ab, bis die Produkt-
konzentration eine kritische Aggregationskonzentration er-
reicht, bei der die Bildung von Micellen, Vesikeln oder an-
deren supramolekularen Aggregaten einsetzt. Die daraus
folgende VergroBerung der Grenzfliche erhoht die Reakti-
onsgeschwindigkeit und ist somit autokatalytisch. Luisi wies
darauf hin, dass dies eine unkonventionelle Art der Katalyse
darstellt, die nicht auf der Erniedrigung der Aktivierungs-
energie der Reaktion beruht, sondern auf einer ,,physikali-
schen Katalyse“.""”] Moglicherweise sind diese Mechanismen
jedoch nicht so einfach wie hier beschrieben (Abschnitt 4.1).

Ein Unterschied zwischen templatbasierten und physika-
lischen Replikatoren zeigt sich bei Impfungsversuchen.

Angew. Chem. 2013, 125, 13034 — 13061
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S P

o GG

Schema 47. Physikalische Katalyse. Die Bildung eines Tensids aus physikalisch separierten Reagentien

fiihrt zur Autokatalyse.

Wihrend fiir templatbasierte Replikatoren eine lineare °

Beziehung zwischen der Anfangsgeschwindigkeit und der

/\/\/\)J\OCSHW

Anfangskonzentration des Produkts zu erwarten ist, er-
wartet man bei physikalischen Replikatoren eine geringe

Erhohung der Anfangsgeschwindigkeit, bis die Produkt-
konzentration dann die kritische Aggregationskonzen-

tration iiberschreitet.

4.1. Selbstreproduzierende Micellen

Anfang der 1990er Jahre berichteten Luisi und Mit-

/\/\/\/\OH

(e}

/\/\/\)J\O

o

/\/\/\)J\O

(e}

e~

arbeiter iiber die ersten Beispiele von autokatalytischen
inversen Micellen®'?!! und autokatalytischen Micel-

len.?213] Es wurde gefunden, dass aus Octanoatanionen

bestehende Micellen die Bildung von zusétzlichem Octa-

noat katalysieren (Schema 48).

@ngewand

Die Octanoatbildung erfolgte
durch Esterhydrolyse, entweder
unter stark basischen Bedingun-
gen?*12 oder unter Enzymkataly-
sel? mit Lipasen. Es wurde au-
Berdem aufgezeigt, dass die Oxi-
dation von 1-Octanol zu Octanoat
mit Permanganat® autokataly-
tisch ist (Schema 49). Ein dhnliches
Verhalten wurde von Kust und
Rathman bei der Oxidation von
Aminen zu N-Oxiden mit Wasser-
stoffperoxid beobachtet.'*1  All
diese Reaktionen sind in Bezug auf
das Octanoat autokatalytisch, und
Luisi deutete dieses Verhalten so,
dass es auf den oben beschriebenen
Mechanismus zurtickzufiihren ist.

Diese Experimente waren Ver-
suche zur Entwicklung von auto-
poietischen chemischen Minimal-

Chemie

reverse Micellen [e]
LiOH oLi*
Micellen oder
reverse Micellen o
NaMnO, O'Na*
reverse Micellen (o]
_— /\/\/\)J\ + Glycerin
NaOH O'Na*
Micellen o
- > /\/\/\)J\ + EtOH
NaOH O'Na*
Micellen Q
> NS
H20, I

Schema 49. Autopoietische micellare Systeme, die von Luisi (1-4) sowie Kust und
Rathman (5) beschrieben wurden. Zur besseren Ubersicht wurden Cotenside, Sté-
chiometrie und Nebenreaktionen weggelassen.

1.5 25
a s systemen (Schema 50).1%1%1 Der Begriff Autopoiese be-
1.2 120 — . . . . . .
. 5 schreibt ein System chemischer Reaktionen, die von einer
s bl s 3 Umgrenzung (z.B. einer Zellmembran) eingerandet sind; das
Eé ' é System nimmt Energie und Stoffe aus der Umgebung auf, um
§ 08 i 2 daraus kontinuierlich alle Komponenten des Systems zu
. o
o 5 produzieren, einschlieBlich der Umgrenzung."* Durch Ver-
03t ) b ls @ wendung dieser Kriterien konnten wir feststellen, ob ein
&L’J’J, S synthetisches System ein lebendes oder kein lebendes System
00 " + + + 0 ist. Allerdings ist dieser Punkt selbst unter den Befiirwortern
] 10 20 30 40 50 60 . . o
Zeit (h) umstritten: Varela postulierte, dass autopoietische Systeme

Schema 48. Kinetik der selbstreproduzierenden Micellen von Luisi. Die
exponentielle Phase kann durch schnelles Riihren des Reaktionsge-
mischs zur Vergréflerung der Oberfliche (1) oder durch Impfen des
Reaktionsgemisches mit dem Produkt (2) vorverlegt werden. Aus

Lit. [123].

Angew. Chem. 2013, 125, 13034—13061

die Mindestkriterien des Lebens erfiillen,'?”! wihrend nach

Luisi die Autopoiese eine notwendige, aber nicht hinrei-
chende Bedingung fiir Leben ist.!"”)
Die Esterhydrolysereaktionen nach Luisi wurden von

mehreren Gruppen modelliert.'”! Mavelli®®! und Cove-
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produziert

lekul . selbst-
molekulare | pestimmen |ymgrenzendes| erzeugt
Komponenten | —————» Svstem | ™

Input Output

metabolisches
Reaktions-
netzwerk

Schema s50. Die Autopoiese ist ein postulierter Satz von Mindestkrite-
rien fiir Leben. Ein umgrenztes System enthilt alle Komponenten, die
erforderlich sind, um alle Komponenten des Systems, einschliefRlich
der Umgrenzung, zu erzeugen. Aus Lit. [119].

ney!"? ¥ betrachteten die Reaktion als klassische micellare
Katalyse, wogegen Buhse et al.'*"1¥ die Reaktion als Pha-
sentransferkatalyse modellierten (Schema 51).

organische Phase

Grenzflache

Salz- und
Solvens-
effekte

2

wassrige Phase

Schema 51. Kinetisches Modell des Phasentransfers fiir selbstreprodu-
zierende Micellen. Aus Lit. [132].

Bei langkettigen Alkanoaten (einschlieBlich Cg-Alka-
noaten) bestitigten die Arbeiten von Buhse in groben Ziigen
den Ansatz von Luisi: Wéhrend der Reaktion bilden sich
gemischte Micellen, die aus Produkt und Ester zusammen-
gesetzt sind und den Ester in die wissrige Phase solubilisie-
ren, wodurch die Reaktion katalysiert wird. Es gibt jedoch
einen entscheidenden mechanistischen Unterschied: Die
Hydrolysereaktion selbst findet nicht an oder in den Micellen,
sondern in der gesamten Losung statt. Die Micellen fungieren
als Phasentransferkatalysator.

Dieses Modell begriindet gut die Versuchsdaten und er-
klart manches ungewohnliche Verhalten. Als Nebenprodukt
gebildetes Ethanol fungiert als Hilfslosungsmittel, das die
Loslichkeit des Esters erhoht und die Reaktion schneller
ablaufen lésst. Dies fiithrt zur Autokatalyse, sogar wenn das
Alkanoat zu kurz ist (C,), um Micellen zu bilden (Schema 52).
Die Allgemeingiiltigkeit dieses Mechanismus belegen drei
andere Versuche.
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A(\/)JOL biphasisch /\M)OI\
—_— - + EtOH
n OFt  NaOH,80°C n O'Na
n=4-8 micellare Autokatalyse hydrotrope Autokatalyse

wennn>5 wennn=4

Schema 52. Hydrotrope Autokatalyse bei der Esterhydrolyse.

Eine Autokatalyse wird bei zweiphasigen Esterhydroly-
sen beobachtet, wenn das Produkt hydrotrop ist; das bedeu-
tet, es kann hydrophobe Molekiile ohne Bildung von Ten-
sidaggregaten in die wissrige Phase solubilisieren.* Nur
Ester, die hydrotrope Nebenprodukte wie Benzoate ergeben,
sind autokatalytisch, widhrend Ester, die nichthydrotrope
Salze wie Acetate bilden, nicht autokatalytisch sind.

Esterhydrolysen unter Verwendung eines kationischen
Phasentransferkatalysators verliefen autokatalytisch
(Schema 53).Y Die Anreicherung von relativ polarem He-
xanol in der organischen Hexylacetatphase erhohte die Los-
lichkeit des Katalysators in der organischen Phase und ver-
besserte dadurch seine Phasentransferaktivitit.

o}
)I\O/\/\/\

(e}

+
BusNBn CI
o A T N )J\O- Na*

H
biphasisch, NaOH

Schema 53. Phasentransferautokatalyse.

FEin drittes, ziemlich komplexes Beispiel ist die zweipha-
sige Hydrolyse von Tributylphosphat (Schema 54).%% Wih-
rend der Reaktion bildete sich eine dritte Phase aus, die sechs
Spezies enthielt — iberwiegend das Produkt, aber auch die
Reagentien und Losungsmittel. Die Hydrolysegeschwindig-
keit war in der dritten Phase etwas erhoht, was einem
schwachen autokatalytischen Effekt entspricht.

(0] (@]
a Dodecan p
IO TS = Na0 50T | yon
~~">"  biphasisch, NaOH ~NS

Schema 54. Autokatalytische Hydrolyse von Tributylphosphat.

Diese Beobachtungen weisen auf die Allgemeingiiltigkeit
der physikalischen Autokatalyse hin: Alle Zweiphasenreak-
tionen, bei denen Hilfslosungsmittel, hydrotrope Verbindun-
gen, Tenside oder Phasentransferkatalysatoren gebildet
werden, konnen autokatalytisches Verhalten zeigen. Es gibt
wahrscheinlich noch nicht erkannte Beispiele fiir dieses Ver-
halten, die in der Literatur vorhanden sind, wenn auch die
Bedeutung dieser Beispiele fiir die prébiotische Chemie nicht
sofort offensichtlich wird.

Das wohl komplizierteste Beispiel fiir micellare Autoka-
talyse beschrieben Giuseppone et al. (Schema 55).1%¢! Eine
DCL aus einem hydrophoben Aldehyd und acht hydrophilen
Aminen kondensiert reversibel zu acht grenzflichenaktiven
Iminen. Die Micellen dieser Imine zeigten unterschiedliche
Autokatalyseaktivitt.

Angew. Chem. 2013, 125, 13034 — 13061
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(_/70>Me 39
HoN n (n=7)

n=7,11,16

A
e O Ty
o} 16 n € y
H,N n
\—Qo OfMe
n

amphiphiles Imin

39A,R=39
n=11,16 40A, R = 40
HZN@O( o>’|y|e l
n=71 40 Micellen

(n=11)

Schema s5. Selbstreproduzierende Micellen von Giuseppone. Die Mi-
cellen zeigen Autokatalyse mit unterschiedlicher Effizienz.

Dieses System wurde genutzt, um kompetitives Verhalten
zu demonstrieren (Schema 56). Wenn die Amine 39 und 40
mit dem Aldehyd A umgesetzt wurden, entstanden die beiden
Imine 39 A und 40 A. Trotz der groBeren thermodynamischen
Stabilitdt von 39 A konnte das Imin 40 A wegen seiner ho-
heren autokatalytischen Effizienz gegeniiber 39 A dominie-
ren.

Ein vollstindiges kinetisches Modell wurde fiir dieses
System zwar nicht beschrieben, es wurden aber Hinweise
erbracht, dass es durch micellare Katalyse und nicht nach

a)

o 40A
£ 39A

Konzentration / mm

b)

[micellares Imin] / MM ——=

4000

Schema 56. In Acetonitril hat das Imin 39 A eine gréflere thermodyna-
mische Stabilitat als das Imin 40A. Bei Uberfihrung in D,O (a, rechts)
oder bei Vermischen der Ausgangsstoffe in D,O (b) dominiert 40A
aufgrund der héheren Autokatalyseaktivitit auf Kosten von 39A. Aus
Lit. [136].
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(=)
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e
P

A 40A

Schema 57. DOSY-NMR-Spektrum des selbstreproduzierenden Imins
40A von Giuseppone et al. Der Aldehyd A ist mit den Iminmicellen as-
soziiert, wihrend das hydrophile Amin 40 frei in Losung vorliegt. Aus
Lit. [136].

Luisis Phasentransfermechanismus ablduft. Eine DOSY-
NMR-Studie von 40A im Gleichgewicht belegte
(Schema 57), dass der hydrophobe Aldehyd vollstindig mit
den Micellen assoziiert war und das hydrophile Amin frei in
Losung vorlag. Diese Beobachtung ist im Einklang mit dem
vorgeschlagenen Autopoiesemechanismus. Falls die Micellen
als Phasentransferkatalysatoren wirken, liegt in diesem Ex-
periment die Menge des freien Aldehyds in der wissrigen
Phase unter der Nachweisgrenze.

Diese Ergebnisse konnen als experimentelle Bestidtigung
des ,,Lipid-Welt“-Modells dienen, das postuliert, dass Popu-
lationen selbstreproduzierender Lipidaggregate bei der Ent-
stehung des Lebens eine Rolle gespielt haben.'™! Nach
diesem Modell sind unterschiedliche Autokatalyseeffizienzen
in Abhéngigkeit von der Lipidzusammensetzung die Grund-
lage der prabiotischen Selektion — eine Theorie, die iiber-
wiegend in theoretischen Studien getestet wurde.

4.2. Selbstreproduzierende Vesikel

In der préabiotischen Chemie nehmen Vesikel als Modelle
zur Untersuchung einfacher Zellmembranen und als Kom-
ponenten postulierter préibiotischer Systeme eine besondere
Rolle ein. Wie heutige Zellmembranen kénnten Vesikel dazu
gedient haben, Molekiile von der prébiotischen Umgebung
abzugrenzen, durch Anreicherung von Reagentien pribioti-
sche und friithe biologische Reaktionen zu ermoglichen und
das biologische System vor lebensfeindlichen Umweltbedin-
gungen zu schiitzen.

Entscheidend bei diesen Szenarien ist die Kopplung der
Reproduktion von Vesikeln an die Replikation funktioneller
Molekiile im Vesikel,™ die hiufig als Kern-und-Hiille-Re-
produktion bezeichnet wird.'*”! Ohne diese Kopplung kénnen
die Konzentrationen der mafB3geblichen Molekiile nicht im
passenden Bereich gehalten werden, und die wahrscheinliche
Folge wire Tod durch Verdiinnung oder Uberkonzentration.

Die Mechanismen, nach denen sich Vesikel selbst repro-
duzieren, standen im Mittelpunkt zahlreicher experimenteller
und theoretischer Untersuchungen. Vesikel konnen sich
teilen, sie konnen verschmelzen und ihr Phasenverhalten
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andern — alle drei Phdnomene konnen fiir einfache prébio-
tisch relevante Vorginge von Bedeutung sein.!''">14-142 Der
Mechanismus, nach dem sich Vesikel teilen, hingt offenbar
von der GroBe und Zusammensetzung der Vesikel ab, sowie
auch davon, aus welcher Quelle neue Amphiphile stammen
(z.B. aus Reaktionen oder vorgebildeten Micellen). Eine
umfassende Behandlung dieses Themas ist in Lit. [119] und
[143] zu finden.

Autokatalytische Vesikel, die vorgebildete Micellen als
Ausgangsstoffe verwenden, werden hier nicht erortert, da dies
eine supramolekulare Umordnung und keine chemische Re-
aktion darstellt. Uber ein erstaunliches Beispiel dieser Art
berichtete Szostak, der mehrere Zyklen der Selbstreproduk-
tion von Riesenvesikeln demonstrierte (Schema 58).°" Das
Vesikelwachstum fiithrte zur Umformung von kugelférmigen

Y ®-
& Wachst
“) Micellen achstum \—/
J Riihren
wiederholte .
Zyklen v 4 ) Teilung
. 4 d

Schema 58. Die Wachstums- und Teilungszyklen von Vesikeln werden
durch mechanisches Riihren angetrieben. Aus Lit. [59].

Vesikeln zu langen Strangen. Durch mechanisches Riihren
wurden die empfindlichen Strénge in kleinere Tochtervesikel
zerlegt, die den Wachstums- und den Teilungszyklus mehrere
Male wiederholen konnten. Dieses Vorgehen ist analog zu
von Kiedrowskis SPREAD-Protokoll fiir die manuelle Zyk-
lierung selbstreplizierender Oligonukleotide (Abschnitt 3.1).
Dieses Beispiel unterstreicht auch die potenzielle Bedeutung
mechanischer Krifte in Szenarien zum Ursprung des Lebens.

In den ersten Ansidtzen zur Entwicklung von selbstre-
produzierenden Vesikeln wurde Enzymkatalyse verwendet,
um die autokatalytische Hydrolyse von Octansédure- oder
Olsiureanhydrid zu bewirken.'**1% Leider liefen diese Re-
aktionen langsam ab, und eine Vesikelteilung war nicht ein-
deutig festzustellen. In diesen Versuchen waren die Enzyme
in den Vesikeln enthalten, nicht an die Membran gebunden.

Nichtenzymatische Verfahren erwiesen sich als erfolgrei-
cher: Die alkalische Hydrolyse von Fettsdureanhydriden er-
moglichte eine wirksame Selbstreproduktion,!**1#"l wie auch
ein spéteres System, das durch basekatalysierte Entschiitzung
eines Phospholipids angetrieben wurde (Schema 59).1* Sys-
teme auf Anhydridbasis wurden erfolgreich mit enzymati-
schen Reaktionen gekoppelt, die in die Vesikel eingebunden
waren,* 14130 einschlieBlich der enzymatischen RNA-Re-
plikation. Die letztgenannten Versuche verkorpern ein
Modell der ,,Kern-und-Hiille“-Reproduktion als ein einfa-
ches Modell einer Zelle. Die Replikation der ,,genetischen*
Komponente und die Reproduktion des Vesikels sind in
diesen Systemen allerdings nicht in geordneter Weise ge-
koppelt.

Ein interessantes System beschrieben Conde-Frieboes
und Bléchliger (Schema 60)."*1 Aus dem Amphiphil 42 auf-
gebaute Micellen reagieren mit 41 unter Bildung des zwei-
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Schema 59. Selbstreproduzierende Vesikel nach Luisi et al., die effizi-
entes Wachstum zeigen. Aus Lit. [146].

OH
/\/\/\/\/\(]
41 o
oH — 0
AN Py e e U U UL
g0 o
42 43a
/\/\/L\/\/\)OH
Q
/\/\/\/\/\/\Q,OP\\O
43b

Schema 6o. Reaktion nach Conde-Frieboes und Bléchliger. Die Reakti-
on kénnte autokatalytisch sein, die Analyse wird aber durch das Pha-
senverhalten des Systems erschwert.

schwiénzigen Lipids 43, das Vesikel, aber keine Micellen
bildet. Aus einem anorganischen Phosphat und 41 konnte 42
in situ erzeugt werden, obwohl die Reaktion sehr langsam
erfolgte und selbst innerhalb eines Monats kaum feststellbar
war. Nach Zugabe eines kationischen Tensids (CTAB) fand
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jedoch innerhalb von drei Tagen eine erhebliche Umwand-
lung statt. Das Phasenverhalten dieser Systeme ist kompli-
ziert und wurde von den Autoren nicht vollstindig unter-
sucht; zudem behaupten sie nicht, dass es autokatalytisch ist.
Es erscheint jedoch wahrscheinlich, dass sowohl die Micellen
des Ausgangsstoffs als auch die Vesikel des Produkts die
Reaktion katalysieren konnten.

Ahnlich wie bei selbstreproduzierenden Micellen wird bei
diesen Vesikel-basierten Systemen ein sigmoidales Wachstum
beobachtet, und die Gegenwart vorgebildeter Vesikel ver-
kiirzt die Induktionsphase. Eine Reihe von kinetischen Mo-
dellen wurde entwickelt; fiir eine umfassende Diskussion
siche Lit. [143].

Ein einzelnes Beispiel fiir autopoietische Homoostase
wurde beschrieben, bei dem die Synthese und der Abbau der
Vesikelkomponenten ausbalanciert sind.*? Durch alkalische
Hydrolyse von Olsiureanhydrid werden autokatalytisch
Oleatvesikel gebildet. Gleichzeitig wird das Oleat zu Ver-
bindung 44 (Schema 61) oxidiert, die keine Vesikel bildet.

5 )
RS
"i"" A vp s ‘.1. it vp = vy Homéostase
sl |8 if vp > vg Selbstreproduktion
'f's" "s:)'
LR e
vd
0 0] ) 0
0] O'Na* O'Na*
innerhalb
Vesikeln der Vesikel
| | pH 8.8 | 0s0,/K[Fe(CN)g] o OH
Vesikel- 44
komponente

Schema 61. Homdostatische Vesikel, basierend auf dem Gleichgewicht
zwischen Synthese- und Abbaureaktion. Aus Lit. [152].

Interessant ist hierbei, dass das Oxidationsmittel OsO,
kiinstlich an die Vesikelmembran gebunden wurde, um zu
gewdhrleisten, dass die Abbaureaktion an der Vesikelober-
flache und nicht in der gesamten Losung erfolgt. Die beiden
Vorginge konnten so ausbalanciert werden, dass Wachstum,
Tod oder homdostatische Phasen eintraten.

Dieses  System  wurde  theoretisch  modelliert
(Schema 61).%! Insbesondere wurde aufgezeigt, dass Simu-
lationen von Populationen selbstreproduzierender Vesikel,
inklusive der Bildung und dem Abbau von Vesikelkompo-
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nenten, einer primitiven Auslese unterliegen, basierend auf
ihrer Stabilitit gegeniiber stochastischen Fluktuationen.!'>¥

In jiingerer Zeit verwendeten Sugawara und Mitarbeiter
neue Bolaamphiphile, um mehrere Generationen von auto-
poietischen Riesenvesikeln zu entwickeln. Diese Systeme
bieten innovative Methoden zur Steuerung des Reaktions-
ortes innerhalb eines Vesikels und gipfelten in einem ein-
drucksvollen Beispiel fiir die Kern-und-Hiille-Reproduktion.

In einem frithen System wurde ein membrangebundener
Katalysator zur Entschiitzung eines Aldehyds eingesetzt, um
sicherzustellen, dass die Kondensation mit einem Amin unter
Bildung des Tensids im Inneren des Vesikels -erfolgt
(Schema 62).01

0
[O> < > O\/\/\/\/\/\N+Me3Br_

1 (AY)

N i
3(C) \Q/N H*CI

O\/\/\/\/\/\ i .
O// <:> NMe;Br

2(A)

HZNOJW
4(B)

\/\/\/¥©ﬁ“/ ( > NN NN N+Me3Br_
5(V)

Schema 62. Iminbildung als Triebkraft der Selbstreproduktion von
Vesikeln. Aus Lit. [119].

Mehrere auf der Iminhydrolyse basierende Systeme
wurden verwendet, um die das Wachstum und die Teilung
beeinflussenden Faktoren zu untersuchen (Schema 63).01°6-158]
Es wurde gezeigt, dass die Wechselwirkung von nichtamphi-
philen organischen Ionen mit der geladenen Membran Tei-
lung induziert. Durch Einbindung einer Phosphateinheit in
die Tensidvorstufe wurde die Reaktion auf die Membran lo-
kalisiert. Als Folge davon bildeten sich neue Vesikel an der
Membran - ein Vorgang, der als ,,Peeling bezeichnet wurde.

Das System wurde so modifiziert, dass fiir die Polymera-
sekettenreaktion (PCR) erforderliche Bedingungen toleriert
werden, 1% was die Entwicklung eines hochkomplexen
Systems ermoglichte (Schema 64). Die neu gebildete DNA,
die mittels PCR im Inneren der Vesikel synthetisiert wurde,
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G666

Schema 63. Durch die Tensidstruktur angetriebenes ,,Peeling“. Aus
Lit. [159].

a) Amplifikation von DNA b)  Selbstreproduktion von GVs
© S Zugabe ‘)\%MO
« PCR [ < St von v

(%@ Membranvorldufer (V*)

smasmse Templat-DNA () Katalysator

Membranmolekiil (V)

DNA-Polymerase ™ SYBR green | ®  Elektrolyt (E)
\NMVW
WWWO
\©VN
e o
o~ NMesBr
N,
NH
3(C) </
S
NN
MO\Q\/ HzN\@\ +
-~ NMezBr
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Schema 64. DNA-Replikation in einem replizierenden Vesikel. Aus
Lit. [160].

assoziiert mit der geladenen Membran. Diese Wechselwir-
kung induziert die Teilung der Vesikel in der gleichen Weise,
wie es zuvor fiir einfachere organische lonen aufgezeigt
wurde. Folglich teilten sich Vesikel, die grolere Mengen an
DNA enthielten, schneller. Daraus resultiert eine ,,Einbahn“-
Kopplung von DNA-Replikation und Vesikelreproduktion:
Die Vesikel teilen sich erst, nachdem die DNA-Replikation
eine kritische Schwelle erreicht hat. Die Untersuchung stellt
einen groBen Schritt hin zu einer vollstindigen Kern-und-
Hiille-Selbstreplikation und damit zu einem Modell einer
Minimalzelle dar. Da der Katalysator fiir die Bildung des
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Tensids und die PCR-Enzyme nicht repliziert werden, er-
reicht dieses System nicht ganz die Idealbedingungen. Die
wesentlichen Schlussfolgerungen fiir die synthetische Biolo-
gie wurden an anderer Stelle behandelt.['®!]

5. Asymmetrische Autokatalyse
5.1. Die Soai-Reaktion

Die asymmetrische Autokatalyse ist von besonderem In-
teresse, da sie mit dem Ursprung der biomolekularen Homo-
chiralitit zusammenhingen konnte.?”21%2l Das Thema hat
seit Pasteurs Zeiten die Wissenschaftler fasziniert und ist auch
heute noch von betrichtlichem Interesse (siche die Ubersicht
in Lit. [163]). Wihrend die asymmetrische Autokatalyse bei
Kristallen schon lange bekannt ist,F>%21% stellte die Soai-
Reaktion das erste Beispiel in der organischen Chemie und
die erste Realisierung des Frank-Modells dar.” Es gibt
keinen Verweis, dass diese Chemie pribiotisch plausibel ist;
Folgeforschungen widmeten sich der Suche nach prébiotisch
relevanten Beispielen dieses Verhaltens.

1990 zeigte Soai, dass die Alkylierung von Aldehyden
durch Organozinkverbindungen autokatalytisch sein kann
(Schema 65).%1 In den ersten Studien fiihrten Katalysatoren
mit hohen ee-Werten zu Produkten mit méBigem ee, schon
bald wurden jedoch asymmetrisch-autokatalytische Systeme
gefunden, die den Produkt-ee im Verhiltnis zum ee des Ka-
talysators amplifizierten.['%!

? OH
-~ Zn(iPr), m
N7 20 Mol-% (-)-2 N
1 (ee 86%) (-)-2
ee 47%

Schema 65. Die Soai-Reaktion (ohne Verstirkung).

In den meisten Studien wurden 2-Alkinyl-5-pyrimidyl-
alkohole in der Alkylierung mit Diisopropylzink eingesetzt,
da sich zeigte, dass diese Substrate sehr empfindlich auf An-
derungen der Reaktionsbedingungen reagierten. Das Ver-
fahren wurde im Laufe der Zeit weiterentwickelt, von ma-
nuellen Runden aus Reaktion und Aufreinigung!'® hin zu
einem Ein-Topf-Verfahren ohne Produktaufreinigung zwi-
schen den Reaktionen."”)

In fritheren Studien wurde das Alkylierungsmittel vari-
iert,'>1%] quBerdem wurden andere Substrate untersucht,
darunter Ferrocenderivate,'® ' Chinolylalkohole,”'7*!
chirale Diole,"*!”! Pyridincarbaldehyde!'® und Nicotinami-
de.[l76’177]

Die Reaktion reagiert sehr empfindlich auf winzige
Chiralitidtsquellen, und selbst sehr kleine ee-Werte im Pro-
dukt konnen bis zur optischen Reinheit verstidrkt werden
(Schema 66). In einer eindrucksvollen Demonstration dieses
Effekts stieg der anfingliche ee-Wert des Katalysators in drei
Reaktionsrunden von 107 % auf > 99.5 %7

Eine erschopfende Auswahl von Chiralitdtsquellen wurde
genutzt, von einfachen chiralen Molekiilen bis hin zu chiralen
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Schema 66. Verstirkung sehr kleiner ee-Werte.

Kristallen und zirkular polarisiertem Licht (Schema 67). In
allen Féllen wurde reproduzierbar nachgewiesen, dass die
absolute Konfiguration der Initiatoren mit der absoluten
Konfiguration des Produkts korreliert.

Ao HZNJ\COZH f =

:

N\

-1 [

\ O/CT’\O >
e

Schema 67. Kleine Auswahl chiraler Initiatoren der Soai-Reaktion.

Die Reaktion héngt sehr empfindlich von einer aus der
Isotopensubstitution ~ hervorgehenden  Chiralitit  ab
(Schema 68).  H/D-Substitution,"®*¥!)  2C/3C-Substituti-
on,® 1°0/80-Substitution” und teildeuterierte Methyl-
gruppen® kénnen eine reproduzierbare Enantioselektivitit
der Reaktion induzieren.

Die empfindliche Abhéngigkeit der Soai-Reaktion wurde
genutzt, um unbekannte Asymmetriequellen im Murchison-

D;C_ Me
X
BzHN™ “CO,H
oder

\  HDC_ Me

o BzHNxCOZH
+ =
oder OH

IPrazn H.DC_ Me >99.5% ee
BzHN” “CO,H durch asymmetrische Autokatalyse

Schema 68. Empfindliche Abhingigkeit von der Isotopensubstitution.

Angew. Chem. 2013, 125, 13034—13061

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

und im Murray-Meteorit aufzuspiiren,’® und um die abso-
lute Konfiguration ,,schwieriger* Molekiile!"*>!*! sowie von
Verbindungen mit ee-Werten bis hinab zu 0.1 % zu ermit-
teln.!"s”!

Eine verwandte Reaktion beschrieben Carreira et al. bei
der Synthese von Efavirenz."* Hier fiihrte eine Kombination
des Produkts 46 und des chiralen Liganden 45 zu Produkt 46
mit einem hoheren ee-Wert als bei der Verwendung von 45
allein (Schema 69).

HO @ /A
] — FiC, Z#
PR Me
—_—

c CFy + /A c OH
F
NHPiv

NHPiv BtaZn
46

Schema 69. Soai-dhnliche Reaktion bei der Synthese von Efavirenz.

Einen spontanen Symmetriebruch™ in Abwesenheit
eines chiralen Additivs beschrieben Singleton,"™ Brown['*!
und Soai.'”>'*! Der Symmetriebruch ist entweder auf nicht
bekannte chirale Verunreinigungen im Losungsmittel’*?! oder
auf stochastisch auftretende sehr kleine ee-Werte zuriickzu-
fiihren."”” Diese Erkenntnis ist von grofer Bedeutung, da sie
die Argumentation stiitzt, dass die biologische Homochirali-
tit eine statistische Zwangsliufigkeit? 1%l und keine biolo-
gische ,,Erfindung” oder das Produkt deterministischer phy-
sikalischer Krifte ist.

Der Mechanismus der Soai-Reaktion wurde von mehre-
ren Gruppen untersucht.'%1%71%1 Obwohl die genauen Ein-
zelheiten weiter erforscht werden, liefert die Arbeit von
Blackmond und Brown™?*2 ein konsistentes Bild
(Schema 70). Die Reaktionen bilden komplexe gemischte
Aggregate aus Produktspezies und anderen Spezies, und
einige, jedoch nicht alle dieser Aggregate, sind katalytisch
aktiv. Es wird angenommen, dass die aktive Spezies ein Ag-
gregat aus (mindestens) zwei homochiralen Produktmolekii-
len, zwei Molekiilen des Ausgangsaldehyds und mehreren
Organozinkspezies ist. Die Zusammenlagerung dieser Kom-

Ausgangs-
vom (S)-Produkt stoffe

> vom (R)-Produkt
abgeleiteter Katalysator l 3 abgeleiteter Katalysator

E (S)-Produkt als
i

Katalyse-
zyklus

(R)-Produkt als'

homochiral

Zinkalkoxid Zinkalkoxid !
(R)"-Oligomere E (R.R)-Dilmer E
homochiral ~ __o | nomochiral (RS)Dimer | __o (RY(S)™Oligomere
~ . . — i
. ' (S.S)-Dimer heterochiral heterochiral
(S)"-Oligomere ' homochiral H
1

mogliche Zinkalkoxidspezies

Hemmung der Bildung L
des Nebenenantiomers Bildung von katalytisch inaktiven Spezies

Schema 70. Mechanismus nach Blackmond und Brown. Aus Lit. [163].
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ponenten erfolgt schnell und reversibel, wobei die Alkylie-
rung des Aldehyds mit Diisopropylzink der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt ist.

5.2. Mannich-Reaktion und Aldolreaktion

2007 berichteten Tsogoeva et al. iiber asymmetrische au-
tokatalytische Mannich-Reaktionen und Aldolreaktionen
ohne ee-Amplifizierung (Schema 71).'! Die absoluten
Konfigurationen der Produkte korrelierten reproduzierbar
mit denen des Katalysators, und in Folgestudien wurde ein
spontaner Symmetriebruch beschrieben.?!?

/©/OM9
O HN

)J\)\COZMe

OMe
10-30 Mol-%, 98-99% ee o HN/©/
S~ 2-6 Tage, RT /U\/kCOZM e

OMe 20-48%
O/ o 85-96% e
+
)N\ N OMe
MeO,C /©/
kein Katalysator O HN
2-8 Tage, RT CO,Me
11-36%
0.5-9.5% ee

Schema 71. Asymmetrische autokatalytische Mannich-Reaktion. Aus
Lit. [213].

Die Autoren stellten Vermutungen tiber den Mechanis-
mus der asymmetrischen Autokatalyse in diesen Organoka-
talysesystemen an.”'>2'“21] Blackmond argumentierte, dass
der vorgeschlagene Mechanismus das Prinzip der mikrosko-
pischen Reversibilitit verletzt,?'*?'7) was Tsogoeva und Mit-
arbeiter zuriickwiesen.*'¥ Detaillierte Studien dieser Systeme
wurden bisher nicht beschrieben, allerdings untersuchten
Wang etal. eine ,pseudoautokatalytische Variante des
Mannich-Prozesses unter Verwendung von Katalysatoren, die
eine groBe strukturelle Ahnlichkeit zu den Produkten auf-
weisen.?®!

Amedjkouh und Brandberg berichteten iiber eine &hnli-
che asymmetrische autokatalytische Mannich-Reaktion, die
in Gegenwart von Wasser abliuft (Schema 72).”"! Die ee-
Werte waren méBig, was auf die Racemisierung des neu ge-
bildeten Produkts und unselektivere Konkurrenzprozesse
zuriickgefiithrt wurde.

Diese organokatalytischen Autokatalysen sind noch nicht
vollstdandig erforscht, eine Verifizierung der Ergebnisse
konnte aber aus prébiotischer Sicht von groflem Interesse

_PMP
% O HN

PMP\N A
+ | —_— ~
CO,Et
ij kCOZEt ij::/\ 2

Schema 72. System von Amedjkouh und Brandberg.
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sein. Die Soai-Reaktion funktioniert nicht unter prébiotisch
plausiblen Bedingungen, wahrend die Mannich-Reaktion viel
wichtiger zu sein scheint. Die Entdeckung einer zweiten
asymmetrischen autokatalytischen Reaktion konnte ein
Hinweis auf Universalitét sein, gleichbedeutend damit, dass
dieses Verhalten unter verschiedenen Bedingungen realisiert
werden kann und keine ,,Spezialitdt der Soai-Reaktion ist.

6. Zusammenfassung und Ausblick

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden zahlreiche nicht-
natiirliche autokatalytische Molekiile entdeckt. Die Arbeiten
auf diesem Gebiet waren von der Biologie inspiriert, und wir
verfiigen nun iiber zahlreiche Modelle fiir die Replikation
genetischer Molekiile und zelluldirer Umgrenzungen. Die
Weichen fiir die Entwicklung von immer anspruchsvolleren
selbstreproduzierenden ,,Kern-und-Hiille“-Systemen, mit
denen die Zellreplikation modelliert wird, sind gestellt.

Jetzt, wo die Grenze zwischen chemischen Modellen des
Lebens und der synthetischen Biologie zu verschwimmen
beginnt, kann erwartet werden, dass die Forschungen auf
diesem Gebiet einen zunehmenden Einblick in die Urspriinge
und Definitionen des Lebens, die Quelle der biologischen
Homochiralitdat und die Wahrscheinlichkeit der Entdeckung
von Leben aulerhalb der Erde erméglichen werden.
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