Prabiotische Synthese von
Nukleinsauren, Zuckern, Fetten

Der wohl historisch wichtigste Durchbruch in der Erforschung zur Entstehung des
Lebens wurde 1953 durch Stanley Miller und Harold Urey erreicht (Miller 1953), indem
sie aus einer Mischung aus Gasen wie Ammoniak, Methan, Stickstoff und CO:
Aminosauren herstellen konnten. Damit war der Weg geebnet fur die Erforschung zur
Entstehung des Lebens. Natirlich haben Miller und Urey kein Leben erschaffen,
konnten aber zeigen, dass die wichtigsten Baustoffe des Lebens — Aminoséuren — auf
natUrliche Wiese entstehen konnen. Doch wie sieht es mit den anderen Biomolekiilen,
also Nukleinsauren, Kohlenhydraten und Lipiden aus? Koénnen auch diese unter
naturlichen Bedingungen entstanden sein? In diesem Beitrag gehen wir genau dieser
Frage nach.

Prabiotische Synthesen von Nukleinsauren

Ein Kennzeichen von Lebewesen ist das Vorhandensein von Nukleinsauren, so in
Form von DNS und RNS. Nukleinsauren sind Polymere, deren Untereinheiten
(Monomere) die Nukleotide sind. Nukleotide bestehen aus drei prinzipiellen
Bausteinen: Phosphaten, Zucker, und einer Nukleinsdurebase. Es gibt vier
verschiedene Basen in der DNA: Cytosin und Thymin, die zu den Pyrimidin-Basen
gehoren, sowie Guanin und Adenin, die zu den Purin-Basen gehéren. Die RNA hat als
Zucker die Ribose, die DNA Desoxyribose. AulRerdem wird bei der RNA die Base
Thymin durch die Base Uracil ersetzt (Abb. 1).
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Abb. 1: Nukleinsauren

Adenin kommt nicht nur in den Nukleinséauren vor, sondern erfillt auch, verbunden mit
Ribose wund drei Phosphatresten als ATP (Adenosintriphosphat, Abb. 2),
Schlusselfunktionen im Zellstoffwechsel aller Lebewesen. Adenin ist stabiler als die
anderen Purinderviate und durfte daher bei Selektionsprozessen bevorzugt in
Biomolekiile eingebaut worden sein (Pullman, 1972). Die Summenformel fiir Adenin
lautet: CsNsHs.
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Abb. 2: Strukturformel des ATP

Dem katalanischen Biochemiker Joan Oro gelang schon wenige Jahre nach dem
Miller-Urey-Experiment die Synthese des Adenins (Oro 1960). Oro erhitzte



Ammoniumcyanid auf 343 K und konnte nach wenigen Tagen Adenin nachweisen.
Den Reaktionsweg klarte Oro kurze Zeit spater auf: Aus funf Molekilen Blausaure
(HCN) entsteht ein Molekil Adenin (Oro, 1961).

Hohere Ausbeuten konnten erzielt werden, wenn man Cyanidldsungen bei
Temperaturen von etwa 243-263 K mehrere Monate stehen lie3 (Sanchez et al.
1966a, Abb. 3). Viele Jahre spater entdeckten andere Wissenschaftler, dass die
Synthese von Adenin durch die Polymerisation von Cyanid durch Zusatz von
Formaldehyd beschleunigt werden kann (Schwartz & Goverde 1982, sowie Voet &
Schwartz 1983). Cyanide (CN’) sind die Salze der Blausaure (HCN). Bei Reaktionen
in einer N2- und CHs-Atmosphare mittels elektrischer Entladungen bildete sich mit
relativ guter Ausbeute Cyanoacetylen, das sich mit Harnstoff zu verschiedenen
Produkten umsetzt, darunter auch Cytosin (Sanchez et al. 1968, Abb. 4).
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Abb. 3: Durch Variation der Adeninsynthese konnten weitere Purinderivate bei obigen Umsetzungen
nachgewiesen werden. Es bedeuten:

I Aminomalonitril VI Diaminopurin

Il HCN-Tetramer VII Xanthin

[l Aminoimidazol-carbonitril VIII Guanin

IV 4-Aminoimidazol-5-carboxamid X Hypoxanthin

V Adenin

Quelle: Sanchez et al. (1966)
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Abb. 4: Schematische Darstellung eines moglichen Syntheseweges, der vom HCN (mit Formamidin)
zum Adenin fuhrte. Quelle: Sanchez et al. (1968)

Die Synthese von Nukleinbasen weist aber einige Probleme auf. Entweder war die
erforderliche Konzentration der Ausgangsstoffe unrealistisch hoch oder die Ausbeuten
zu gering. Auch die Stabilitat von Adenin ist niedrig und konnte daher nach Meinung
einiger Forscher auf der Urerde kaum in nennenswerten Mengen zur Verfligung
gestanden haben (vgl. Shapiro 1986).

Gleichwohl steht auch der préabiotischen Entstehung von Nukleinsauren kein
physikalisch-chemisches Prinzip im Weg. Nach einer kritischen Bewertung von
Nelson et al. (2001) deutet sich an, dass die Annahmen Uber die mangelnde Stabilitat
des Adenins auf einer Fehlinterpretation von Daten beruhen. Aul3erdem héangt die
Stabilitat stark von den Randbedingungen ab: Wahrend fur Adenin in freier Losung bei
20 °C eine Halbwertszeit von nur 80 Jahren angenommen wird, sind es bei 0 °C schon
4.000 Jahre.

Im Mai 2009 wurde schliel3lich ein prabiotischer Syntheseweg fiir Ribonukleotide
entdeckt, der das Problem der geringen Stabilitdt und Ausbeute der RNA-Bausteine
l6st. So wurden RNA-Basen und Ribose-Zucker nicht etwa separat erzeugt und
anschlieBend miteinander verknlpft; sie entstanden stattdessen simultan durch
Reaktion prabiotisch plausibler Vorstufen wie Glykolaldehyd, Glyceraldehyd,
Cyanamid, Cyanoacetylen und Phosphat ausgingen. (Powner et al. 2009).

Robertson & Miller (1995) gelang die Synthese von Cytosin und Uracil in sensationell
hohen Ausbeuten. Ausgangspunkt fur ihre Synthesen war Cyanoacetaldehyd und
Harnstoff. Bei niedrigen Harnstoffkonzentrationen bilden sich keine nachweisbaren
Cytosinkonzentrationen. Jedoch bei konzentrierten Harnstofflosungen entsteht
Cytosin mit 30-50 % Ausbeute. Uracil konnte aus Cytosinlésungen durch Hydrolyse
gewonnen werden. Dieser schone Erfolg hat aber einen Haken, denn die fir eine
solche effektive Cytosinsynthese nétigen hohen Harnstoffkonzentrationen konnten
unmdaglich im freien Urozean vorhanden gewesen sein. Man muss also auch hier —
ahnlich wie bei anderen Kondensationsreaktionen — die Existenz von Tumpeln
oder Lagunen voraussetzen, in denen durch Verdunstung des Wassers die



notwendigen hohen Substanzkonzentrationen entstanden. Ein solches ,Lagunen-
Modell* wurde vom selben Wissenschaftsteam 1996 mit ahnlich hohen Ausbeuten
durchgefiihrt (Robertson et al. 1996, Abb. 5).

NH»

NF

O)\N |

H

Cytosin
+ HQO + HQO
NH, "H,S - NH, 0

NZ HN

A |

(@] N
S H N
2-Thiocytosin P H0 *+H0 Uracil
- NH3 (9] - HQS
HN |
s)\ N
H
2-Thiouracil

Abb. 5: Die Synthese von Cyanoacetaldehyd mit Thioharnstoff ergibt 2-Thiocytosin, das zu Cytosin bzw.
Thiouracil (und weiter zu Uracil) umgewandelt werden kann. Quelle: Robertson et al. (1996)

Manche Experimentatoren gewannen Guanin durch thermale Polymerisation von
Aminosauren (Ponnamperuma et al. 1963), andere Adenin aus Methan, Ammoniak
und Wasserdampf (Calvin et al. 1963), wieder andere Guanin, Uracil und Cytosin aus
Kohlenmonoxid, Stickstoff und Wasserdampf im Hochtemperaturplasma (Miyakawa
et al. 2000).

Mittlerweile konnte also die Bildung aller Nukleinsdurebasen nachgewiesen werden
(Senanayake & Idriss 2006).

Eine Forschungsarbeit befasst sich mit der Chemie einer reduzierenden Atmosphare
mit Ammoniak, Kohlenmonoxid und Wasser und der Rolle von Formamid als
Zwischenprodukt der Nukleinsaurebasenbildung im Miller-Urey-Experiment (Ferus et
al. 2017).

Man konnte zeigen, dass Nukleinsdurebasen in diesen Experimenten synthetisiert
wurden, was die Mdglichkeit der Entstehung biologisch relevanter Molekile in einer
reduzierenden Atmosphare stark unterstitzt. Die rekonstruierten Synthesewege
deuten darauf hin, dass freie Radikale und Formamid eine entscheidende Rolle
spielen, was mit einer Reihe neuerer experimenteller und theoretischer Ergebnisse
Ubereinstimmit.



Prabiotische Synthese von Kohlenhydraten

Allgemeiner Aufbau von Kohlenhydraten

Kohlenhydrate sind weitere wichtige Biomolekile und hierzu z&hlen die verschiedenen
Zucker, aber auch Starke und Cellulose. Sie sind die zentrale Energiequelle, auf der
fast alle Stoffwechselprodukte beruhen. Kohlenhydrate sind eine Verbindung von
Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff. Chemisch handelt es sich Dbei
Kohlenhydraten um Oxidationsprodukte mehrwertiger Alkohole, also Alkohole, die
mehr als eine OH-Gruppe als funktionelle Gruppe haben (unser Trinkalkohol Ethanol
ist ein einwertiger Alkohol, weil er nur eine OH-Gruppe hat). Die einfachsten
Kohlenhydrate bezeichnet man als Monosaccharide (=Einfachzucker), die die
Bausteine fur komplexere Kohlenhydrate sind.

Man unterschiedet hier zwischen Aldosen und Ketosen (Abb. 6). Aldosen haben eine
Aldehyd-Bindung als funktionelle Gruppe, bestehend aus einer Doppelbindung von
Kohlenstoff und Sauerstoff und zusatzlich hat dieses Kohlenstoffatom eine weitere
Bindung mit einem Wasserstoff. Zu den Aldosen gehoren z. B. Glucose, Ribose und
Desoxyribose. Ketosen haben eine Ketogruppe als funktionelle Gruppe. Das ist eine
Doppelbindung des Kohlenstoffs mit einem Sauerstoff. Ein bekanntes Beispiel hierftr
ist die Fructose. Eine weitere Einteilung der Kohlenhydrate kann nach der Anzahl ihrer
Kohlenstoffatome gemacht werden. Glucose hat sechs Kohlenstoffatome und ist damit
eine Hexose, da es gleichzeitig eine Aldose ist, kann man auch von einer Aldohexose
sprechen, Fructose als Ketose mit sechs Kohlenstoffatomen ist eine Ketohexose. Die
Ribose hat nur 5 Kohlenstoffatome, ist damit eine Pentose. Als Aldose wére sie
demnach eine Aldopentose.
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Abb. 6: Kohlenhydrate: Aldosen & Ketosen



Wie bei den meisten organischen Molekilen gibt es auch bei Kohlenhydraten
sogenannte Isomere. Isomerie bedeutet, dass die Summenformel des Molekiils die
gleiche ist, die Strukturformel jedoch eine andere. Das heil3t im Grunde genommen
nur, dass ein Molekul die gleiche Anzahl von Atomen haben kann, diese aber
unterschiedlich angeordnet sein knnen. Nehmen wir als Beispiel die Aldohexosen,
deren bekannteste Form die Glucose ist. Neben der Aldehydgruppe finden sich bei
den Hexosen auch die OH-Gruppen (Alkoholgruppen). Je nachdem wo sich die OH-
Gruppen im Molekul positionieren gibt es bei Glucose 8 Struktur-lsomere, die
verschiedene Positionen der OH-Gruppen haben (Abb. 7). Jede dieser
Strukturisomere hat noch eine Spiegelbild-lIsomerie, eine sog. Chiralitat. Mit der
Chiralitat werden wir uns ein anderes Mal néher befassen.
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Formose-Reaktion

Die erste Synthese von Kohlenhydraten gelang Alexander Butlerow (1828-1886,
Butlerow 1861), Professor fur Chemie an den Universitaten in Kasan und St.
Petersburg im 19. Jh. Er erhielt bei der Umsetzung wassriger Formaldehyd-L&sungen
unter alkalischen Bedingungen ein Gemisch von Zuckern. Man bezeichnet diese als
Formose-Reaktion. Sie gilt als Schlisselreaktion bei der Entstehung von
Kohlenhydraten unter prabiotischen Bedingungen (Breslow 1959, Eschenmoser
2007, Abb. 8).
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Abb. 8: Formose-Reaktion

Die ,Formose-Reaktion® ist relativ komplex und benétigt anorganische Katalysatoren,
wie z.B. Calciumhydroxid (Ca(OH)2), Calciumcarbonat (CaCOs), aber auch
Natriumcarbonat (Na>COs3), Kaliumkarbonat (K2CO3) und Magnesiumsulfat (MgSQOa).
Auch eine Reihe organischer Substanzen wie Thiazoliumsalze sind in der Lage die
Formose-Reaktion zu katalysieren (eine umfassende Darstellung findet sich bei
Delidovich et al. 2014, inklusive weiterfiUhrender Literatur; Abb. 9 & 10).
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Abb. 9: Strukturformeln verschiedener anaorganischer Katalysatoren, die die Formose-Reaktion
katalysieren.
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Abb. 10: Durch Thiazol katalysierte Umpolung des Formaldehyds bis hin zur Bildung des 1,3-
Dihydroxyacetons.

Die Formose-Reaktion durchlauft eine Reihe von Zwischenprodukten, wie
Glykolaldehyd, Glycerinaldehyd, verschiedene C4-Zucker, Pentosen und Hexosen
(Abb. 11).

7 8 1
Umpolung i . OH +1 i
Cannizzaro Reaction HO™ ~H H/EH H™ "H
formic aci mathanol
Aldol Reaction acid formaldehyde
. Isomerisation |+1
. B-Elimination 12 1
OH
1,2-Rearrangement | 2 9 10
i 2 LQH * Hoo
OH
OH dicarbonyl HJL\‘” HO
lactic acid compounds glycolaldehyde glycolic acid  ethylene glycol
® / N
16 oy 3b 3c
2 OH OH . OH OH . & OH OH
e J
HO/\.&/OH Kﬁ — ‘-\‘:-\T,/ HJ'I\/J Jf\/ \g)\/
C OH
dihydroxyacetone glycnraldehyda aldotetroses erythrulnsn
other branched
+3a
sugars &
“. +2 “><3 &2 side products
17 on 14 15 5b Sa Ga &b fj
r' G OH ©OH OH OH OH OH . o OH OH 5 o OH OH . CH OH OH
| Il
0f,f\_,,d-;'_,,oH y D)f L H —_— OH OH
OH H OH H H OH H OH H
apiose glycerinic acid glycerol ketopentoses aldopentoses aldehexoses ketohexoses

longer-chain monosaccharides

Abb. 11: Komplexitat der Formose-Reaktion

In Wirklichkeit handelt es sich bei der Formose-Reaktion also nicht um eine einzige
Reaktion, sondern um eine Reihe verschiedener Reaktionen der Umwandlung von
Formaldehyd in wassriger Losung in Gegenwart basischer Katalysatoren, der von
zahlreichen Disproportionierungs- und Spaltungsreaktionen begleitet wird.

Des Weiteren sind bei der Formose-Reaktion auch organische Co-Katalysatoren
notwendig. So stimulieren hoéhere und niedrigere Monosaccharide, Benzoin,



Apfelsédure und andere die Umwandlung von Formaldehyd in Kohlenhydrate, wéhrend
mehrwertige Alkohole, Aceton oder Polysaccharide keinen Einfluss auf die Dauer der
Induktionsphase der Formose-Reaktion haben.

Es sollte erwahnt werden, dass die Formose-Reaktion formal gesehen auch ohne
einen organischen Co-Katalysator erfolgreich durchgefuhrt werden kann, wenn sie
durch Thiazoliumsalze katalysiert oder durch eine physikalische Einwirkung, z. B. UV-
Bestrahlung, ausgel6st wird.

Die Formose-Reaktion ist zwar recht einfach zu realisieren, weist aber einige Probleme
auf:

Die typische "zuckerhaltige Substanz”, die als "Formose" bezeichnet wird, besteht aus
Dutzenden von geradkettigen und verzweigten Monosacchariden, mehrwertigen
Alkoholen und Polyhydroxycarbonsauren (Delidovich et al. 2014).

Die fur die Nukleinsauren benétigten zwei Zuckerspezies, Ribose und Desoxyribose,
entstehen nur in Ausbeuten von etwa 1 % oder weniger. Es ist noch unklar, wie auf
der Urerde diese beiden Zuckerarten von den anderen getrennt werden konnten. Des
Weiteren ist Ribose durch Instabilitdt gekennzeichnet (vgl. Shapiro 1984, 1988,
Larralde et al. 1995, 1996).

Der zeitliche Ablauf (Kinetik) und die Zusammensetzung der Produkte der Formose-
Reaktion sind zudem auf3erst empfindlich gegeniber den Versuchsbedingungen.

Schlecht optimierte Bedingungen kénnen zu einer vernachlassigbaren Ausbeute an
Monosacchariden fiihren. Um die Ausbeute an Kohlenhydraten zu erhéhen, wird die
Formose-Reaktion traditionell in einer sauerstofffreien Atmosphére durchgefihrt, um
die oxidative Zerstorung der Monosaccharide durch Sauerstoff in Gegenwart eines
basischen Katalysators auszuschlieRen. Weiterhin ist die Formose-Reaktion auch
abhéangig von der Temperatur.

So konnten Weiss & John (1974) einen abrupten Anstieg des Formaldehydumsatzes
von 8 auf 93 % durch die Erhéhung der Reaktortemperatur um 5 Grad zeigen.

Bei extrem hohen Temperaturen (>200 °C) dauert die vollstandige Umwandlung von
Formaldehyd weniger als eine Minute, und die Bildung von Zuckern findet sogar in
einem leicht sauren Medium statt (Kopetzki & Antonietti 2011). Diese
Besonderheiten sind offensichtlich ein Hinweis auf die bedeutenden Unterschiede im
Gesamtmechanismus des Prozesses, wenn man von klassischen Bedingungen zu
extremen hydrothermalen Bedingungen tbergeht.

Der springende Punkt bei der Formose-Reaktion ist die erste C-C-Verknupfung.

Formaldehyd kann nicht unkatalysiert mit sich selbst reagieren. In einer reinen,
alkalischen Formalinlésung lauft normalerweise nur die Cannizzaro-Reaktion ab, die
Methanol und Ameisensaure liefert (Abb. 12). Kohlenhydrate wirden sich so nicht
bilden. Es sind jedoch mehrere effiziente Ansatze zur Unterdriickung der Cannizzaro-
Reaktion bekannt.
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Abb. 12: Die Cannizzaro-Reaktion ist eine Namensreaktion aus der Organischen Chemie. Sie wurde
nach ihrem Entdecker dem italienischen Chemiker Stanislao Cannizzaro benannt. Bei der Reaktion
disproportionieren Aldehyde in Gegenwart von starken Basen wie konzentrierter Natronlauge. Als
Oxidationsprodukt entsteht das Salz einer Carbonséure, als Reduktionsprodukt der Alkohol.

Wird eine alkalische Formalinlosung mit einer kleinen Menge einer a-
Hydroxycarbonylverbindung, wie zum Beispiel Glycolaldehyd angeimpft, schaukelt
sich innerhalb kurzer Zeit ein autokatalytischer Prozess hoch, der die Reaktion in eine
ganz andere Richtung lenkt. Durch eine Aldoladdition entsteht aus Glycolaldehyd
Glycerinaldehyd, welcher UUber die Verschiebung der Carbonylgruppe in
Dihydroxyaceton Uberfihrt wird. Diese Verschiebung der Carbonylgruppe ist ganz
wesentlich fir den weiteren Aufbau der Kohlenstoffkette, denn dadurch wird das
Reaktivitatsmuster umgepolt und weitere Kettenverlangerung stattfinden kénnen.

Die niederen Zucker Glycolaldehyd und Glycerinaldehyd kdnnen ihrerseits C5- oder
C6-Zucker bilden, die die chemisch stabilsten Endprodukte der Formose-Reaktion
sind.

Die Herausforderung der Formose-Reaktion besteht zum einen in ihrer Komplexitat,
der Vielfalt der Katalysatoren, Zwischenprodukte und Versuchsbedingungen, zum
anderen in der unterschiedlichen Ausbeute und Stabilitit der entstandenen
Zuckermolekile.

Doch seit den ersten Arbeiten von Alexander Butlerow haben Wissenschatftler viele
Fortschritte zum Verstandnis der Formose-Reaktion und der synthetischen Chemie
der Kohlenhydrate erzieht (siehe hierzu Delidovich et al. 2014). Uns soll hier aber nur
die Erkenntnisse in Bezug zu prabiotischen Fragestellungen interessieren.

Synthese von Kohlenhydraten unter prabiotischen Bedingungen

Die Formose-Reaktion oder zumindest einige ihrer Hauptstadien werden als plausible
Mdglichkeit fur die Bildung biologisch wichtiger Zucker unter prabiotischen
Bedingungen angesehen. Gleichzeitig liel eine sehr komplizierte Zusammensetzung
des Formoseprodukts berechtigte Zweifel an der Plausibilitat der Annahme
aufkommen, dass die Formose-Reaktion ein Vorlaufer der ersten lebenswichtigen
Monosaccharide (in erster Linie Ribose und Glucose) auf der prabiotischen Erde war
(Lambert et al. 2004). Jingste Entdeckungen Utber die Moglichkeit, einige Produkte
der Formose-Reaktion auch unter stark alkalischen Bedingungen zu stabilisieren,
bestarken jedoch die Plausibilitat inrer Rolle unter prébiotischen Bedingungen.



Setzt man bei prabiotischen Bedingungen als katalytisch wirksame Oberflachen Tone
wie z. B. Kaolin ein, um aus Formaldehyd-L6sungen einfache Zucker zu gewinnen,
konnte man den Zucker Ribose als Reaktionsprodukt finden (Gabel &
Ponnamperuma 1967; Reid & Orgel, 1967).

Mit Hilfe der Massenspektrometrie haben Lambert et al. (2004) gezeigt, dass
Monosaccharide, wenn sie in der Furanose-Konfiguration vorliegen, Komplexe mit
Silikat-lonen bilden (Abb. 13). Als Furanose bezeichnet man den Finferring aus vier
Kohlenstoff- und einem Sauerstoff-Atom in bestimmten Monosacchariden. Solch eine
Verbindung kann auch die Ribose eingehen. Ein Komplex ist eine Struktur, bei der ein
Zentralatom das in seiner Elektronenkonfiguration Licken aufweist, von einem oder
mehreren Molekllen oder lonen (den Liganden) umgeben ist, die jeweils mindestens
ein freies Elektronenpaar fir die Bindung zur Verfugung stellen. Dabei umschlieR3en
die Liganden das Zentralatom. Solche Komplexe spielen in der Biologie durchaus eine
sehr wichtige Rolle, denn Chlorophyll und das Hamoglobin enthalten ebenfalls solche
Komplexverbindungen um ein Metallion. Lamberts Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass
Ribose in ihrer Furanose-Form einen signifikanten Anteil mit Silikatkomplexen bildet.
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Abb. 13: Darstellung einer Furanose, eines Komplexes (Beispiel Hamoglobin) und Silikatmineralen

Quantenchemische Simulationen der Stabilitat von Silikat-Komplexen ergaben dabei
die hochste thermodynamische Stabilitat des Komplexes, der zwei Ribose-Molekile
und ein Silikation enthalt (Vazquez-Mayagoitia et al. 2011, Abb. 14). Formaldehyd
und Monosaccharide mit zwei oder drei Kohlenstoffatomen sind nicht in der Lage, die
stabilen Silikatkomplexe zu bilden, sondern werden in Gegenwart von Silikaten in
einem stark alkalischen Medium zu Monosacchariden mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen
umgewandelt. Die Reaktionsprodukte sind stabil und werden mindestens mehrere
Stunden lang nicht abgebaut (Lambert et al. 2010).
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Abb. 14: Silikat-Komplexe

Eine Stabilisierung der Ribose bei der Formose-Bildung gelang durch die Zugabe von
Magnesiumhydroxid (Mg(OH)2), welche den pH-Wert erniedrigten. Die Umsetzung der
Reaktion verlief jedoch langsamer. Gibt man jedoch Blei-lonen (Pb%*) als
Katalysatoren hinzu, verlief die Reaktion wieder schneller (Zubay 1998). Hinweise auf
dieses Schwermetall stammten von Wolfgang Langenbeck, die er in den 1950er
Jahren publiziert hatte (Langenbeck 1954). Blei-lonen kommen in einer Reihe von

Mineralen vor, wie z. B. in Galenit (PbS), Cerussit (PbCOs), Stolzit (PbWO.) und
Anglesit (PbSO4; Abb. 15).

Galenit (PbS), Cerussit (PbCO:s), Stolzit (PbWOQy4) Anglesit (PbSO4

Abb. 15: Galenit (PbS), Cerussit (PbCOs), Stolzit (PbWO4) und Anglesit (PbSOs4)

Eine weitere Stabilitat der Ribose ist durch Borat-Mineralien méglich (Benner 2004,
Kim et al. 2011, Benner et al. 2012, Abb. 16). Borate sind Salze der Borsauren HzBOs.
Diese Salze sind dadurch gekennzeichnet, dass sie in ihrem lonengitter als Anion das
Borat-lon BOs*™ bzw. eine kondensierte Form davon (z. B. BsOs(OH)4%", Tetraborat)
enthalten.

Eine Forschergruppe fihrte die Ribosesynthese aus Glykolaldehyd und Glycerin-
aldehyd mit verschiedenen Boratminerale wie Kernit (Naz[B4Os(OH)2] - 3 H20), Ulexit
(NaCa[Bs06(OH)e] - 5 H20) und Colemanit (Ca[BsO(OH)s] - H201) durch und konnten



auch nach zwei Monaten Ribose nachweisen, die durch die Bindung an Borsaure
stabilisiert wurde (Ricardo et al. 2004). Es ist vorstellbar, dass die zuvor aufgefuhrten
Boratminerale durch Verwitterungsprozesse Borsalze freisetzen konnten, die dann
ihre Stabilisierungseffekte auf die Ribose ausubten.

Kernit (Naz[B:0s(OH)2] - 3 H.0), Ulexit (Naca[B:0s(OH)s] - 5 H.0) Colemanit (Ca[B:0(OH):] - H204)
Abb. 16: Boratminerale

Eine weitere Forschergruppe (Colon-Santos, Cooper & Cronin 2019, Abb. 17)
zeigte, dass unter Beteiligung von Mineraloberflachen Ribose und Uracil unter viel
einfacheren Bedingungen als urspringlich angenommen entstehen kdnnen. Eine
Formosereaktion wurde dabei in Gegenwart eines Minerals durchgefiihrt. Nach jedem
Zyklus von 48 Stunden bei 50 °C wird ein Teil des Gesamtvolumens entnommen und
das Flaschchen mit frischem Ausgangsmaterial aufgefillt, um den nachsten Zyklus zu
beginnen. Dabei nahm mit zunehmender Anzahl der Zyklen, die bei der Formose-
Reaktion entstehenden Produkte ab, sodass sich bestimmte Reaktionsprodukte wie
Ribose und Uracil anreichern konnten. Dies ist auf die verbesserte Selektivitat der
mineralischen Umgebung zuriickzufuhren.
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Abb. 17: Versuch von Col6n-Santos, Cooper & Cronin (2019). Rekursive Zyklen: Eine Formosereaktion
(grin) in Formamid/Wasser (violett) wird in Anwesenheit eines Minerals durchgefihrt. Nach jedem
Zyklus von 48 bis 50 °C wird ein Teil des Gesamtvolumens (70 %, von oben) entnommen und das
Flaschchen mit frischem Ausgangsmaterial aufgefllt, um den nachsten Zyklus zu beginnen. UPLC-
MS/MS-Analyse: Eine ungezielte Analyse, gefolgt von einer gezielten Datenverarbeitung, wurde
durchgefiihrt, um die resultierende Produktverteilung mit einem "Omics"-Ansatz zu untersuchen.

Durch UV-Bestrahlung von Formaldehydlésungen konnten in den 1960ern ebenfalls
Ribose und andere Zucker nachgewiesen werden (Ponnamperuma & Mariner 1963).
Die Mdoglichkeit der Initierung der Formose-Reaktion durch UV-Strahlung wurde
bereits in den ersten Studien von Baly (1924) aufgezeigt, der tUber die Bildung von
Monosacchariden in 8 % Ausbeute in wassriger Formaldehyd-Losung berichtete, die
in Gegenwart von Calciumkarbonat-Katalysatoren bestrahlt wurde.

Dies ermoglichte z. B. die Synthese von Erythrulose (Abb. 11) und 3-Pentulose aus
reinem Formaldehyd, obwohl die Ausbeute der Produkte nicht hoch war (Simonov et
al. 2007, Delidovich et al. 2011).

Die kritische Phase dieses Syntheseverfahrens ist die Bildung von Glycolaldehyd aus
zwei Molekulen Formaldehyd unter der Einwirkung von UV-Strahlung (Snytikova et
al. 2006, Pestunova et al. 2005). Dartber hinaus nimmt Glycolaldehyd an der Aldol-
Reaktion mit dem Hauptsubstrat Formaldehyd teil, um hdhere Monosaccharide zu
erzeugen.



Die UV-Bestrahlung von Formaldehydldsungen in Gegenwart von Natrium- und
Kaliumcarbonaten fuhrt zur Giberwiegenden Bildung von mehrwertigen Alkoholen mit
nennenswerten Ausbeuten. Shigemasa et al. (1977) berichteten, dass in
konzentrierten wassrigen Formaldehydldsungen wahrend der "photochemischen
Formosereaktion” die  mehrwertigen  Alkohole Pentaerythrit  und  2-
Hydroxymethylglycerin in einer Ausbeute von ca. 12 bzw. 5 Mol-% entstehen.
Schwartz & de Graaf (1993) gewannen Pentaerythrit in einer Ausbeute von bis zu 28
% in Gegenwart von Kaliumkarbonat durch UV-Bestrahlung einer verdinnten
Formaldehydlésung und anschlielende Inkubation des Reaktionsgemisches im
Dunkeln.

Generell ist die photochemische Umwandlung von Formaldehyd von grof3er
Bedeutung fur Studien zur abiotischen chemischen Evolution, die wahrscheinlich
entweder im Weltraum oder unter den Bedingungen der prabiotischen Erde stattfand.
Die nachgewiesene Maoglichkeit, die Synthese komplexer biologisch relevanter
organischer Verbindungen durch UV-Strahlung aus dem einfachsten Substrat zu
initiieren, was im Weltraum leicht nachzuweisen ist (Hollis et al. 2000, 2004),
erleichtert die Entwicklung von Szenarien fir die prabiotische chemische Evolution.

Die wohl exotischste Studie Uber die Formose-Reaktion und ihre Beziehung zur
prabiotischen Chemie wurde von Gardner et al. (2009, Abb. 18) durchgefuhrt. In
dieser Arbeit wurde die Calciumhydroxid (Ca(OH)2)-katalysierte Synthese von
Monosacchariden aus Formaldehyd in einem Phospholipid (1,2-di-O-phytanoyl-sn-
glycero-3-O-phosphocolin) Vesikelreaktor mit einem Durchmesser von 160-200 nm
eingeschlossen. Es wurde festgestellt, dass der Einschluss der Formose-Reaktion in
das mikroskopische vesikuldre Reaktionskompartiment die Prozesskinetik und die
Produkte erheblich abwandelt. Insbesondere produzierte die in den Vesikeln
eingekapselte Formose-Reaktion Pentosen in einer 65 %igen Ausbeute, die viermal
hoher ist als die Menge der unter herkdmmlichen Bedingungen gebildeten C5-
Monosaccharide. Dariiber hinaus stellt das von Gardner et al. beschriebene
Formosesystem in den Vesikeln als lipidgebundener Protometabolismus, der
komplexe Kohlenhydrate aus einem einfachen Ausgangsmaterial synthetisiert, ein
faszinierendes Beispiel fur eine kinstliche Zelle dar.
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Abb. 18: Das Konzept der chemischen Zelle nach Gardner et al. (2009). Die Komponenten der
autokatalytischen Formosereaktion sind in einem Lipidvesikel (L) eingekapselt (oben). Der erhéhte pH-
Wert au3erhalb des Vesikels 16st die Produktion von Kohlenhydraten aus. Es bilden sich Kohlenhydrat-
Borat-Komplexe (oben rechts), die durch das Medium diffundieren und mit dem Bakterium Vibrio harveyi
interagieren (unten rechts). Die erfolgreiche Bindung an die LuxP/LuxQ-Signaltransduktionsproteine
des Bakteriums V. harveyi fihrt zu einer Proteinphosphorylierungsreaktion und der anschlieRenden
Expression des Gens IuxCDABE (Pi, anorganisches Phosphat). Die produzierten Proteine fihren zu
einer nachweisbaren biolumineszenten Produktion (unten links, Foto einer Agarplatte von V. harveyi,
die mit Formose stimuliert wurde). Auf diese Weise ermdglichen die Produkte des protozelluldren
Stoffwechsels einer chemischen Zelle eine Signalisierung an die Zellen eines natirlichen Organismus.

Prabiotische Synthese von Lipiden

Allgemeines uber Lipide

Lipide sind chemisch heterogene Substanzen, die sich schlecht in Wasser
(Hydrophobie), aber gut in unpolaren Lésungsmitteln (Lipophilie) l16sen. In lebenden
Organismen werden Lipide hauptséchlich als Strukturkomponente in Zellmembranen,
als Energiespeicher oder als Signalmolekile gebraucht.

Die meisten biologischen Lipide sind amphiphil, besitzen also einen hydrophoben
Kohlenwasserstoff-Rest und eine polare hydrophile Kopfgruppe. Dies erlaubt ihnen, in
polaren Ldsungsmitteln wie Wasser je nach Beschaffenheit entweder Mizellen
(kugelférmige  Aggregate, die sich  spontan  zusammenlagern)  oder
Doppellipidschichten bilden — wobei immer der hydrophile Teil mit dem polaren
Losungsmittel interagiert. Aus diesen Doppellipidschichten sind alle Biomembranen
aufgebaut, welche den Inhalt einer Zelle gegen die Umgebung abgrenzt und somit
membranbildende Lipide zu einer der Grundvoraussetzungen allen Lebens macht



(Abb. 19). Ein Beispiel hierfur sind die Phospholipide. Phospholipide haben eine
Phosphatgruppe und bilden den Hauptbestandteil von Biomembranen.
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Abb. 19: Grundaufbau der Phospholipide und der Biomembranen

Eine andere Gruppe bekannter Lipide sind die Triglyceride, die die hauptsachlichen
Bestandteile unserer Nahrung sind (Abb. 20). Triglyceride bestehen aus dem
dreiwertigen Alkohol Gylcerin und drei Fettsauren. Fettsduren bestehen meist aus
unverzweigten Kette aus Kohlenstoffatomen, an deren einem Ende sich eine
Carboxylgruppe befindet.
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Abb. 20: Grundaufbau der Triglyceride

Unterschieden wird zwischen gesattigten Fettsauren, in denen keine
Doppelbindungen vorkommen, und ungesattigten Fettsauren, die eine oder mehrere
Doppelbindungen besitzen (Abb. 21). Die einfachste gesattigte Fettsdure ist die
Buttersdure und enthélt nur vier Kohlenstoffatome. Ein wichtiger Vertreter der
ungesattigten Fettsauren ist z. B. die Olsaure. Je mehr Doppelbindungen Fettsauren
enthalten, desto niedriger liegt ihr Schmelzpunkt, sind also bei Raumtemperatur eher
flissig, z. B. bei Olen.
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Abb. 21: Unterschiede zwischen gesattigten und ungesattigten Fettsauren

Eine weitere Gruppe der Lipide sind die Wachse (Abb. 22), die anders als die
Triglyceride anstelle des Glycerins andere Alkohole als Grundstruktur haben (z. B.
Myricylalkohol).

Erwahnenswert sind als weitere Gruppe der Lipide die Isoprenoide (Abb. 23) zu denen
z. B. Carotionoide und Steroide, wie das Cholesterin zahlen.
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Abb. 22: Aufbau von Wachsen
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Abb. 23: Isoprenoide




Prébiotische Synthese von Lipiden

Lipide alter als die Entstehung des Lebens auf der Erde. Mehrere potenzielle
préabiotische Reaktionen kdnnten zu lipiddhnlichen amphiphilen Molekulen fihren, z.
B. zu langkettigen Kohlenwasserstoffen und ihren Derivaten, unter Verwendung von
Energie aus Vulkanen und hydrothermalen Schloten, Photochemie oder pyrithaltiger
Reduktion (Segre et al. 2001, Hargreaves et al. 1977).

Lipide mit amphiphilen Eigenschaften wurden schon in Meteroriten entdeckt und im
Labor unter einer grol3en Bandbreite von Randbedingungen erhalten — etwa durch UV-
Bestrahlung interstellarer Eispartikel oder durch hydrothermale Prozesse, mit denen
die Bedingungen der Urerde nachgestellt wurden (Hanczyc et al. 2003).

Eine Arbeitsgruppe (Hazen & Deamer 2007) konnte zeigen, dass unter
hydrothermalen Bedingungen aus Pyruvat Verbindungen entstehen, von denen einige
amphiphilen Charakter haben und die Bildung von Vesikeln aus unpolaren
Verbindungen férdern. Schon Follmann (1981) hat vielfaltige Synthesemaoglichkeiten
von Membrangrundbausteinen referiert. So kdnnen z. B. Paraffine, aber auch
ungesattigte Kohlenwasserstoffe sowie langerkettige Alkohole in Reaktionen vom Typ
der Fischer-Tropsch-Synthese aus CO und H2 unter prabiotischen, hydrothermalen
Bedingungen gebildet worden sein (vgl. u. a. Rushdi & Simoneit 2001, Holm &
Charlou 2001, Klein & Pilpel 1973, Deamer 1985, Deamer & Pashley 1989,
Mccollom et al. 1999 Dworkin et al. 2001, , Simoneit 2004, Meierhenrich et al.
2010, Hargreaves et al. 1977, Segre et al. 2001).

Die Fischer-Tropsch-Synthese (Abb. 24) ist ein groR3technisches Verfahren zur
Herstellung von Kohlenwasserstoffen aus Synthesegas, einem Gemisch aus
Kohlenstoffmonoxid und Wasserstoff. In Analogie zu den Fischer-Tropsch-Prozessen
beginnt die Biosynthese einer Fettsaure aus nattrlichen Kohlenstoffquellen wie CO
(Abb. 25).
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Abb. 24: Fischer-Tropsch-Synthese
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Abb. 25: Die mdglichen Reaktionsschritte, die zur Bildung von Lipidverbindungen in Reaktionen vom
Typ der Fischer-Tropsch-Synthese aus CO und H: fuhren Rushdi & Simoneit (2001).

Phosphatreiche Seen konnten sich bevorzugt auf der prabiotischen Erde gebildet
haben, da die Kohlensaureverwitterung in COgz-reichen Atmospharen und die
mikrobielle Phosphatkonzentration fehlten (Toner & Catling 2019). Glyceraldehyd,
Dihydroxyaceton und Glycerin sind zusammen mit ihren Phosphatderivaten die
plausibelsten chemischen Vorlaufer von Phospholipiden. Mehrere Studien haben
Formamid oder Formaldehyd als zwei der einfachsten und plausibelsten
Ausgangsstoffe fur Glycerin und Phospholipide vorgeschlagen (Patel et al. 2015,
Bizzarri et al. 2021). Eine breite Palette von plausiblen prébiotischen Bedingungen
durch Kondensation von Acylketten, Glycerinriickgrat und anorganischen Phosphaten
in Gegenwart von Kondensationsmitteln wie Cyanamid, Natriumdicyanamid oder
Harnstoff ergibt Phospholipide (Fiore et al. 2022).

Glycerinphosphat wurde ebenfalls als Phospholipidvorlaufer verwendet, und seine
Bildung erfolgte unter ahnlichen Bedingungen nach chemischer Aktivierung, in
Analogie zu biologischen Prozessen, die durch Coenzyme und ATP als Energiequellen
angetrieben werden (Gdzen, 2021).

Aus systemchemischer Sicht deuten diese wenigen Analogien darauf hin, dass sich
die Eigenschaften von Phospholipiden unter abiotischen Bedingungen aus unbelebten
Gemischen entwickelt haben (Dalai & Sahai, 2019; G6zen, 2021).



Zusammenfassung

Wie man es auch dreht und wendet, es bedarf keiner géttlichen Intervention, um die
Grundbausteine des Lebens herzustellen.

Fast alle biologisch wichtigen Aminosauren, Lipide, Nukleinbasen und Zucker konnten
bis heute in den Ursuppenexperimenten der Folgegenerationen nachgewiesen
werden, ja selbst die Bildung hoch komplexer, biologisch wichtiger Verbindungen wie
Porphyrine wurde vermeldet (Hodgson 1968). Es scheint vollkommen gleich zu sein,
auf welche Ausgangsstoffe man zurlckgreift — Hauptsache ist, dass das Gemisch
Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff enthalt und eine Energiequelle vorhanden ist,
die die chemischen Bindungen neu ,ordnet“. Die Aussage, es bedirfe dazu eines
speziellen ,Know-hows"*, muss als widerlegt gelten.
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Abb. 26: Porphyrine

Dass ein weiter Bereich von Randbedingungen nach den Gesetzen der Physik und
Chemie zur Entstehung der Grundbausteine des Lebens fuhrt, ist ein wichtiger
Mosaikstein im Rahmen der evolutionaren Argumentation. Daher ist es eigentlich
muaRig, wenn heute immer noch betont wird, dass bestimmte Nukleinbase nur mit ,sehr
geringer Ausbeute, jene Aminosaure ,zu viel* usw. nachgewiesen“ wurden. Das
bisher nicht alle Fragen restlos beantwortet werden konnten liegt in der Natur der
Sache: bis heute ist ja auch nur ein winziger Bruchteil der mdglichen Reaktionswege
erforscht worden!
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