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Ebenso wie es doch etwas mehr braucht als richtig aufge-
setzte Mauersteine, Zement, Bretter, Leitungen und Dr-hte,
um einer Familie auf l-ngere Zeit ein wohnliches Zuhause zu
schaffen, ist bei chemischen Verbindungen, die unter plausi-
blen pr-biotischen Bedingungen hergestellt wurden, noch
lange nichts Lebendiges auszumachen. Ist die Familie aber
erst einmal mit genggend Essen, fließendem Wasser, Elek-
trizit-t und funktionierender Abfallentsorgung versorgt, ste-
hen die Chancen nicht schlecht, dass sie ihren Fortbestand
durch Vermehrung sichert. Einem Gemisch pr-biotischer
Verbindungen Leben einzuhauchen, bedeutet zu allererst, ein
chemisches System daran zu hindern, spontan in einen ther-
modynamischen Gleichgewichtszustand zu fallen. Nur dann
gibt es eine echte Chance fgr die Herausbildung eines
selbstreproduzierenden molekularen Subsystem, das ge-
w-hrleistet, dass das System als Ganzes einen l-ngeren
Zeitraum lebend gberdauern kann.[1]

Die pr-biotische Chemie ist gegenw-rtig ein sehr aktives
Feld wissenschaftlicher Forschung; ihre Aufgabe ist es, die
Bausteine des Lebens aus „natgrlichen“ und „plausiblen“
chemischen Reaktionsbedingungen herzuleiten. In diesem
Highlight werden einige ausgeklggelte Experimente mit
sorgf-ltig analysierten komplexen Reaktionsgemischen vor-
gestellt, die zu wichtigen Einblicken in die pr-biotische
Chemie gefghrt haben. Das sehr viel jgngere Feld der Sys-
temchemie – pr-biotisch plausibel oder nicht – erforscht nicht
die Synthese der Bausteine, sondern ihre intermolekularen
Wechselwirkungen sowie ganze chemische Reaktionsnetz-
werke. Die Systemchemie wird noch immer von Modellen
und Konzepten dominiert, die, was das Einhauchen von Le-
ben anbelangt, vergleichsweise weit hergeholt sind.[2] Die
Verschmelzung beider Forschungsfelder wird den Weg ebnen
fgr die Erschaffung von synthetischen, sich dauerhaft selbst-
reproduzierenden (lebenden) Zellen. Diesbezgglich befinden
wir uns aber noch im Stadium des Wunschdenkens, obwohl
Konzepte fgr entsprechende Experimente formuliert wur-
den.[3]

Die pr-biotischen Bausteine des Lebens, wie wir sie
kennen, sind mehr oder weniger von komposit-rer Art und

kçnnen grob in vier Verbindungklassen eingeteilt werden:
1) a-Aminos-uren, 2) Polyhydroxyaldehyde, Ketone und
Polyole, 3) N-Heterocyclen und 4) langkettige Alkyl- oder
Alkenyl-Fetts-uren und Alkohole. Sie alle sollten sich unter
pr-biotisch und geochemisch plausiblen Reaktionsbedin-
gungen in Wasser oder in unverdgnnter Form kovalent ver-
binden (kondensieren), wobei sie aus sich wiederholenden
Einheiten -hnlicher Fragmente oder Molekgle Makromole-
kgle bilden, die ihnlichkeit zu bekannten Biomakromole-
kglen wie Proteinen (Polypeptide), Kohlenhydraten (Poly-
saccharide), Nukleins-uren (Polynukleotide) und Lipid-
amphiphilen (Phospholipide) aufweisen. Am besten lassen
sich derzeit die pr-biotischen Synthesen von spezifischen a-
Aminos-uren[4] und N-Heterocyclen[5] meistern, gefolgt von
Lipiden[6] und Zuckern.[7] Dagegen haben spezifische pr--
biotische Synthesen von Nukleosiden und Nukleotiden schon
viel zu lange auf sich warten lassen. Nukleoside sind aus zwei
Klassen von Bausteinen aufgebaut, von denen die eine, die N-
Heterocyclen, besonders stabil und eher einfach zug-nglich
ist, w-hrend die andere, pr-biotische Kohlenhydrate, vom
Standpunkt der Stabilit-t eher problematisch ist. Da Nukle-
ins-uren als effiziente Katalysatoren (ribosomale Protein-
biosynthese) und 4-Bit-Informationstr-ger fungieren, die, bei
verngnftigen Fehlerraten, leicht duplizierbar sind (Replika-
tion, Transkription), ist das Auffinden gberzeugender pr--
biotischer Reaktionswege fgr die Synthese von Nukleosiden
und Nukleotiden von kaum zu gbersch-tzender Bedeutung.
Man kann fast sagen, dass die Welt mehr als 60 Jahre lang auf
die Antwort gewartet hat.

Wenn wir die pr-biotische Nukleosidphosphorylierung
und spontane Nukleotidpolymerisation (siehe unten) fgr den
Moment beiseite lassen, so kçnnte die kurze Antwort auf die
Frage „Warum dauert es so lange?“ lauten: „Weil es eine
allzu verfghrerische Intuition war, pr-biotische N-Hetero-
cyclen mit pr-biotischen Zuckern gesondert zu verkngpfen“.
Gen-hrt wurde diese Anschauung von etlichen bahnbre-
chenden Ergebnissen der Vergangenheit, die in maßgeblicher
Weise durch John Sutherland diskutiert wurden,[8a] sowie von
unserem nahezu ungberwindlichen Vertrauen in das, was wir
Wissenschaftler in der belebten Natur erblicken. Zwei Bei-
spiele: Das Wissen, dass Pyrimidin-Nukleoside biosynthetisch
aus Orotat (dem N-Heterocyclus) und 5-Phospho-a-d-ribo-
furanosyl-1-pyrophosphat (PRPP, dem chemisch aktivierten
Zucker) erzeugt werden, verleitet uns zu der Annahme, eine
-hnliche, nun aber pr-biotische Pyrimidinverbindung kçnne
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plausibel phosphoribosyliert werden. Sie kann es aber nicht,
wie wir bis kgrzlich annehmen mussten (siehe unten). Purin-
Nukleoside werden aus PRPP biosynthetisiert, wobei zuerst
das Imidazol-N-glykosid-5’-monophosphat AIR (5-Amino-
imidazol-b-d-ribonukleotid) entsteht. Das Purin wird dann
durch stufenweisen Aufbau der Pyrimidinkomponente des
Purins am Aminoimidazolteil vervollst-ndigt. Also malen wir
uns aus, dass eine -hnliche pr-biotische „Imidazol-zuerst“-
Synthese mçglich sein sollte. Ist sie aber nicht – trotz der
Tatsache, dass der gut verstandene HCN-Homologisierungs-
weg zu Adenin (HCN)5 gber das 5-Amino-4-cyanimidazol
(HCN)4 fghrt.

Nun kgndigte Sutherland 2005 in Venedig an, pr-biotisch
plausible Nukleoside und Nukleotide durch eine Abfolge von
Reaktionen erhalten zu wollen, in denen die N-Heterocyclen
sich in Gegenwart anorganischen Phosphats und Zuckervor-
stufen bilden lassen, anstatt pr-biotische N-Heterocyclen und
pr-biotische Zucker separat zu synthetisieren und dann zu-
sammenzufggen. Die Homologisierung von HCN im Ver-
bund mit unges-ttigten oder anderweitig hoch reaktiven Ni-
trilen und im Verbund mit der Homologisierung von Form-
aldehyd in einem einzigen Reaktionsgef-ß, das mit anderen
„Gef-ßen“ „geologisch verbunden ist“,[8b] liefert pr-biotische
Kohlenhydrate, etwa so wie unter den klassischen Butlerow-
Bedingungen. W-hrend die Zucker ihre Elektrophilie und a-
Enolisierbarkeit auf fast allen Stufen der H2CO-Homologi-
sierung behalten, wird aber die Produktezusammensetzung,
die aus diesem Reaktionsgemisch hervorgeht, doch stark
durch die Gegenwart stickstoffreicher Intermediate ver-n-
dert. Um es kurz zu machen, Sutherland und Mitarbeiter er-
hielten mit Erfolg die Pyrimidin-Nukleotide in guten Aus-
beuten aus den einfachsten Bausteinen (Abbildung 1A,
oben).[8]

Was wir von diesen Experimenten lernen, ist, dass
viele pr-biotische Zucker als wirkungsvolle Scavenger
intermedi-rer N-Heterocyclen agieren, bevor diese Inter-
mediate zu thermodynamisch stabilen Endprodukten wie
Cytosin oder Uracil weiterreagieren. Wie sich zeigt, halten
Ribo- und Arabinofuranosylgergste dieses Versprechen ein.
Zudem sind sie fgr die Bildung cyclischer Nukleosidphos-
phate ideal konfiguriert und bieten somit ein pr-biotisches
Reservoir mit ausreichend freier Enthalpie fgr die spontane
Polymerisation zu RNA. Das erfreuliche an diesen Experi-
menten ist, dass pr-biotisch plausible Kristallisationsereig-
nisse helfen kçnnen, die praktisch enantiomerenreine
Schlgsselvorstufe des Pyrimidin-Nukleosids zu erzeugen. Der
Nachteil ist, dass es anscheinend keinen gangbaren Weg zu
den Purin-Nukleosiden gibt, zumindest nicht gber AIR-
Analoga.[8c]

Raffaele Saladino, Ernesto Di Mauro und Mitarbeiter
simulierten kgrzlich die mutmaßlichen Bedingungen auf ei-
ner frghen Erde, die von einem stetigen Fluss langsamer
Protonen aus dem Sonnenwind umspglt wird.[5a] Beim Be-
strahlen von flgssigem Formamid (FA) bei @30 88C mit einem
Protonenstrahl von 170 MeV in Gegenwart verschiedener
katalytisch aktiver Meteoritenpulver erhielten sie eine Un-
menge an Polyhydroxy-substituierten Alkoholen, Aldehyden,
Carbons-uren, Aminos-uren, Harnstoff, Guanidine, Nitrile,
N-Heterocyclen, und, am bemerkenswertesten, Pyrimidin-
und Purin-Nukleoside in Mengen von Nano- bis Mikrogramm
pro Milliliter FA. Die Rolle von FA in der pr-biotischen
Produktion von Nukleosiden sowie von 2’,3’-cyclischen und
3’,5’-cyclischen Ribonukleotiden (Abbildung 1A) und ande-
ren lebenswichtigen Organophosphaten – ob unter unver-
dgnnten Bedingungen oder in der Gegenwart von Wasser,
Ammoniumformiat, geologisch plausiblen Phosphatquellen

Abbildung 1. Pr-biotische Retrosynthese von RNA und der Ribonukleoside aus abiotischen Vorstufen: A) Gem-ß Sutherland und Mitarbeitern[8]

(Pyrimidin-Nukleoside) und gem-ß Carell und Mitarbeitern[10] (Purin-Nukleoside) sowie B) gem-ß Hud und Mitarbeitern[14a] aus supramolekularen
Fasern bestehend aus gestapelten Barbiturs-ure-Melamin-Hexaden [BA·MA]3. R1,R2 = NH2 oder OH (tautomerisiert zu HN@C=O); R2 = H, R1’ =
/N oder (=O)@NH2. Die Darstellung der regioisomeren 2’,3’-cyclischen und 3’,5’-cyclischen Nukleotide geht zurfck auf Sutherland und Mitarbei-
ter[8a,b] sowie Constanzo, Saladino, Di Mauro und Mitarbeiter.[5c, 9d] Diese energiereichen Nukleotide werden zurzeit als die aussichtsreichsten Vor-
l-ufer zur spontanen (pr-biotischen) Polymerisierung gehandelt.
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und Harnstoff – ist derzeit eines der spannendsten Themen in
der pr-biotischen Chemie.[9]

Die jgngste Erfolgsgeschichte gber pr-biotische Purin-
Nukleoside wurde von den Gruppen von Hendrik Zipse und
Thomas Carell vorgelegt.[10] Die Autoren kombinierten das
Konzept der pr-biotischen Kohlenhydrate[7a] als N-hetero-
cyclische Scavenger[8] mit dem Wissen um die Synthese von
Purinen aus dekorierten Pyrimidinen (Abbildung 1A, unten)
und erhielten auf diese Weise erstmals pr-biotische Purin-
Nukleoside mit den erwarteten N9-regioisomeren und rich-
tigen, unabh-ngig best-tigten b-anomeren Pr-ferenzen in
betr-chtlichen Ausbeuten. Ferner wurden mehrere Kohlen-
hydrat-Varianten, und zwar Pyranoside/Furanoside und Te-
troside/Pentoside, durch die Verwendung verschiedener Ge-
mische von Kohlenhydratvorstufen und unter verschiedenen
Bedingungen fgr den Imidazolringschluss produziert.

Die „Pyrimidin-zuerst“-Synthese von Purinen geht auf
Wilhelm Traubes Arbeit „Der Aufbau der Xanthinbasen aus
der Cyanessigs-ure. Synthese des Hypoxanthins und Adenins
(Eingelaufen am 9. Oktober 1903)“ zurgck, worin die erste in
der Literatur beschriebene Synthese von Adenin vorgestellt
wurde.[11a] Die vollst-ndig regioselektive Formylierung der 5-
Aminogruppe von 4,5,6-Triamino-2-thiopyrimidin, die zum
N7 in den Purin-Nukleosiden wird, wurde seitdem mehrere
Male reproduziert (ursprgnglich in siedender Ameisens-ure,
sp-ter bei hçheren Temperaturen in FA),[11b–f] durch eine
Kristallstruktur von 2,4,6-Triamino-5-formylaminopyrimidin
best-tigt[11f] und durch Ab-initio-Berechnungen des pKa und
eine Rçntgenstrukturanalyse von 4,5,6-Triaminopyrimidini-
umchlorid elegant erkl-rt.[10] Aus zwei Dissertationen der
Albert Eschenmoser-Gruppe geht hervor, dass es sich bei den
pr-biotischen Schlgsselvorstufen der Purin-Nukleoside alle-
samt um Derivate von 5-Formylaminopyrimidin (FaPy) han-
deln kçnnte.[11e,f] In der Gegenwart von Kohlenhydraten bil-
den FaPy-Derivate bereitwillig N9-Schiff-Basen, die zweifach
cyclisieren, um zuerst FaPy-Nukleoside und dann Purin-Nu-
kleoside zu bilden. Saladino et al. wiesen darauf hin, dass FA
sowohl als Vorstufe wie auch als Katalysator der pr-bioti-
schen Rgckgewinnung von FaPy-Nukleosiden und Purin-
Nukleosiden agieren kçnnte.[5c] FaPy-Nukleoside werden
unter verschiedenen Bedingungen reversibel gebildet.[12, 10]

Die FaPy-Vorstufen von 2,6-Diaminopurin-Nukleosiden
(R1 = R2 = NH2, siehe die Purine in Abbildung 1A) und
Guanosin kçnnen unter pr-biotisch plausiblen Bedingungen
aus Guanidin (aber nicht aus Harnstoff),[11f] 2-Aminoma-
lononitril bzw. 2-Amino-2-cyanacetamid gebildet werden;
beide a-Aminonitrile sind intermedi-re Produkte der HCN-
Homologisierung. Formamidin (R2 = H, Abbildung 1A) hin-
gegen wird unter -hnlichen Bedingungen bevorzugt in den
Imidazolring von 4-Aminoimidazol-5-carboxamid einge-
baut.[11f,g] Somit ist der einzige bekannte Zugang zu einer
FaPy-Vorstufe des Adenosins nicht pr-biotisch, da die Re-
aktion von Malononitril und Thioharnstoff nur mit Unter-
stgtzung von (wasserfreiem) Alkoholat abl-uft.[11a] Bei Trau-
be fghrte die Nitrosylierung des unaufgereinigten 4,5,6-Tri-
amino-2-thiopyrimidins (zum Zweck der Isolierung), Rgck-
reduktion mit Schwefelwasserstoff, Formylierung und Cycli-
sierung zu 2-Thioadenin, das in heißer 20-%iger
Schwefels-ure mit einem Gehalt von 3% H2O2 oxidiert

wurde und Eliminierung zu Adenin und H2SO4 einging. Die
Methode wurde von Bendich et al. optimiert und durch eine
finale reduktive Desulfurierung gber Raney-Ni modifi-
ziert.[11b] Eine alternative reduktive Desulfurierung von 4,5,6-
Triamino-2-thiopyrimidin mit Raney-Ni oder Ni2B (amorphes
synthetisches „Nickelborid“) wurde von Clark et al. durch-
gefghrt.[13] Es gibt also noch zu tun, um das fehlende pr-bio-
tische Bindeglied zu finden – oder sogar einen ganz anderen
Ansatz?

Nicolas Hud und Mitarbeiter haben nun eine andersartige
pr-biotische Route zu RNA entworfen, basierend auf ihrer
jgngsten Entdeckung, dass ein 1:1-Gemisch aus Melamin
(MA, das cyclische Cyanamid-Trimer) und Barbiturs-ure
(BA) supramolekulare {[BA·MA]3}n-Fasern aus gestapelten
[BA·MA]3-„Hexaden“ bildet (von George Whitesides und
Mitarbeitern inspiriert), die den etwa gleichzeitig von Slei-
man et al. entdeckten Fasern aus dA15 und Cyanurs-ure -h-
neln.[14] BA und MA sind gber die gleiche pr-biotische Vor-
stufe chemisch verwandt,[5d] und beide werden unter pr-bio-
tisch plausiblen Bedingungen leicht ribosyliert oder 5-phos-
phoribosyliert (Abbildung 1B), und zwar um etwa fgnf
Grçßenordnungen bevorzugter als die Phosphoribosylierung
der kanonischen Nukleobasen (UMP, CMP, AMP, GMP
durch 1H-NMR-Spektroskopie nicht nachweisbar) unter
identischen Bedingungen.[14a] Die {[BA·MA]3}n-Fasern wuch-
sen l-nger wenn sie partiell mit Phosphoribosylverkngpfun-
gen dekoriert wurden. Hinzu kommt, dass die Fasern b-ano-
meres N-glykosidisches MA dem a-anomeren bevorzugen,
und vielleicht auch Furanoside den Pyranosiden. Wie genau
kann nun das Phosphodiester-Rgckgrat zum kovalenten
Strang aufgebaut werden; unter pr-biotischen Bedingungen
an den Fasern (gber cyclische Phosphate?) oder werden
Enzyme dazu bençtigt, die aber erst in einer sp-teren bio-
tisch-Darwinschen Phase bereitstgnden?[14b] Wie kçnnen
MA-Nukleotide (s-Triazin) durch Purin-Nukleotide (3H-
Imidazolo[4,5-d]pyrimidin) ersetzt werden? Wie kçnnen C-
glykosidische BA-Nukleotide durch UMP und CMP ersetzt
werden? Und wie kam die Homochiralit-t ins Spiel? All dies
sind brennende Fragen, die sich von der anderen Seite her
aufdr-ngen.

Wir sollten von der Intuition Abstand nehmen, dass nur
ein einziger Weg „nach Rom“ (zu RNA) fghrt, und wir sind
uns sicher, dass mit weiteren Fortschritten in der pr-bioti-
schen Systemchemie, die laufend neue Synergien in Gemi-
schen unterschiedlicher pr-biotischer Verbindungsklassen
aufzeigt,[15] organische Chemiker in eine strahlendere Zu-
kunft blicken werden als wir es uns je h-tten vorstellen kçn-
nen.[3]
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