Chemische Evolution: Neue Erkenntnisse zur Lésung des Chiralitits-Problems

Chemische Evolution: Wie die Natur die Vorliebe flir linkshandige
Aminosauren und rechtshandige Zucker entdeckte

Neue Erkenntnisse zur Losung des Chiralitats-Problems
MARTIN NEUKAMM

Die Natur hat eine manische Vorliebe fur HLC—CH
Aminosauren und Zucker einer ganz be- j\ oo o,
stimmten Konfiguration: Nahezu alle Ketten-

molekule des Lebens, wie Proteine, Nuklein-
sauren und Kohlenhydrate, enthalten nur
eine von zwei moglichen Molekulsorten, die
sich wie Bild und Spiegelbild verhalten, sich
aber nicht durch Drehen zur Deckung brin-
gen lassen. Konventionell werden solche

"Spiegelzwillinge" mit Bezeichnungen wie Y -
links- und rechtshandig voneinander unterschieden. So kommen in der belebten Welt
fast ausschlieflich "linkshandige" Aminosaure- und "rechtshandige" Zuckermolekule
vor. Der Grund dafur ist weitgehend ratselhaft, denn chemisch mussen auf der frihen
Erde beide Molekulsorten in gleichen Mengen entstanden sein und gleich gut mitei-
nander reagiert haben.

Was sorgte fur die dauerhafte Diskriminierung eines Spiegelzwillings? In der Fach-
zeitschrift "Nature" berichten Forscher von der Entdeckung gleich mehrerer Mecha-
nismen, die eine plausible Erklarung liefern konnten.

Einfuhrung: Was sind links- und rechtshandige Molekile?

Hat jedes Molekul einen Spiegelzwilling? Nein, naturlich nicht. Ein Wassermolekul
beispielsweise lasst sich problemlos so drehen, dass es mit seinem eigenen Spiegel-
bild deckungsgleich ist. Folglich ergibt hier der Begriff der Handigkeit (im Fachjargon
Chiralitdt genannt) keinen Sinn. Bei anorganischen Verbindungen ist das die Regel,
doch in der organischen Chemie (Kohlenstoff-Chemie) sieht dies oft anders aus. Das
liegt an den vier Valenzen des Kohlenstoffatoms und an der Stabilitat der Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindung, was eine enorme strukturelle Vielfalt zulasst.

Bild und Spiegelbild von organischen Molekulen lassen sich voneinander unterschei-
den, wenn das Molekul mindestens ein Kohlenstoff-Atom mit vier unterschiedlichen
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Bindungspartnern (Substituenten) enthalt (Abb. 1). Solche Kohlenstoffatome werden
stereochemische Zentren oder Chiralitatszentren genannt. Der Begriff chiral stammt
aus dem Griechischen und bedeutet so viel wie hdndig." Denn auch unsere beiden
Hande verhalten sich wie Bild und Spiegelbild zueinander. Analog dazu wird von
links- und rechtshandigen Molekul-Varianten gesprochen. Der Fachausdruck fur
spiegelbildlich aufgebaute Molekule lautet Enantiomere.

Abb. 1: Die beiden Enantiomere (sich wie Bild und Spiegelbild zueinander verhaltenden Varian-
ten) eines Aminosaure-Molekiils unterscheiden sich im raumlichen Aufbau, ahnlich wie rechte
und linke Hand. Sie werden daher als chiral (handig) bezeichnet. Konventionell unterscheidet
man linkshandige von rechtshandigen Molekilen. Weiteres dazu im Text. Bildquelle: Wikipedia,
als gemeinfrei gekennzeichnet.

Chemisch verhalten sich Enantiomere gleich, in einigen physikalische Eigenschaften,
wie etwa der optischen Aktivitat, sind sie jedoch verschieden. So dreht das eine
Enantiomer linear polarisiertes Licht (genauer gesagt, dessen Polarisationsebene) im
Uhrzeigersinn nach rechts, das andere nach links. Man spricht dann bei ersterem
von der (+)-Form der chemischen Verbindung. Die andere Sorte wird folgerichtig als
die (-)-Form bezeichnet.

Bekannter und wichtiger als die Benennung der Drehrichtung ist allerdings eine No-
menklatur, die auf den Chemiker Emil FISCHER zurlickgeht. Um die komplizierte drei-
dimensionale Struktur des Molekuls anschaulich darzustellen, ersann FISCHER im
Jahr 1891 Projektionsregeln, die eine zweidimensionale Darstellung erlauben. Aus
ihr geht klar hervor, ob wir es mit der rechtshandigen oder linkshandigen Form zu tun
haben (s. Abb. 2 und 3). Handelt es sich um das rechtshandige Molekul, wird dem

" Daneben gibt es noch weitere Formen der Chiralitat, wie beispielsweise die helikale Chiralitat einer
rechts- oder linksdrehenden Schraube. Solche Formen brauchen uns hier nicht zu interessieren.
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Verbindungsnamen ein "D" vorangestellt (das "D" stammt vom lateinischen Begriff
dexter fur rechts). Die linkshandige Form nennt sich L-Form (L von laevulus, lat. fur
links). Die Kurzel "L" und "D" sind also stereochemische Deskriptoren, die anzeigen,
welche Handigkeit das betreffende Molekul hat.
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Abb. 2: Die beiden Enantiomere eines Aminosaure-Molekiils in der Keilstrich-Formel. Nach
FIsCHER wird das Molekil so dargestellt, dass die langste Kohlenstoffkette in der Vertikalen
verlauft und das am hdchsten oxidierte C-Atom (hier die COOH-Gruppe) oben liegt. Die
schwarzen Keile deuten an, dass die waagerecht liegenden Substituenten (die Amino-
gruppe NH2 und das H-Atom) aus der Ebene herausragen. Die senkrecht stehende Car-
boxylgruppe (COOH) und der chemische Rest (R) liegen hinter der Betrachter-Ebene, was
die gestrichelten Keile andeuten. Im Kreuzungspunkt befindet sich das stereochemische
Zentrum — ein Kohlenstoff-Atom mit vier verschiedenen Substituenten. Liegt die Amino-
gruppe in der Projektion auf der linken Seite, handelt es sich um die L-Form. Liegt sie
rechts, liegt die D-Form vor. In der FISCHER-Projektion lasst man die Keile meist weg und
zeichnet sich kreuzende Linien (vgl. Abb. 3).
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Abb. 3: D-Glucose (links) und L-Glucose (rechts) in der FISCHER-Projektion. Hier existieren
mehrere, namlich gleich vier stereochemische Zentren! In solchen Fallen bestimmt per
Konvention die Lage der OH-Gruppe des am weitesten von der Aldehydgruppe (CHO) ent-
fernten Chiralitatszentrums (hier rot eingekreist) den stereochemischen Deskriptor.
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Gelegentlich wird hinter dem stereochemischen Deskriptor auch die Drehrichtung der
Ebene des polarisierten Lichtes vermerkt, z. B. "D(+)-Glucose". Die Drehrichtung hat
aber keine praktische Bedeutung mehr, sodass man sie meist weglasst. Aus ihr Iasst
sich auch nicht die Konfiguration der Enantiomere ermitteln. Letztere ist eine inha-
rente Struktureigenschaft der Molekule, Drehrichtung und Drehwert hangen dagegen
auch von auleren Faktoren wie der Temperatur, dem Losungsmittel usw. ab. Die
Deskriptoren "D" und "L" durfen also nicht mit der Drehrichtung verwechselt werden.

Obwohl FiscHERs D,L-Nomenklatur veraltet und durch die komplexere R-S-Konven-
tion von CAHN, INGOLD und PRELOG ersetzt worden ist, ist sie in der Biochemie noch
immer Ublich. Das liegt sicher an ihrer Einfachheit bzw. daran, dass die zweidimensi-
onale Projektion komplexer Molekule sehr anschaulich ist.

Die Vorliebe der Natur fiir L-Aminosauren und D-Zucker

Wie eingangs betont, erzeugen Lebewesen keine Enantiomeren-Gemische (razemi-
sche Gemische), sondern jeweils nur ein Enantiomer: Samtliche Proteine (lange
Kettenmolekile aus Aminosauren) sind aus linkshandigen Aminosauren (L-Amino-
sauren) aufgebaut. Bei den Nukleinsauren greift die Natur ausschlie3lich auf rechts-
handige Zucker (D-Zucker) zurtuck. Dagegen erhalt man immer Gemische aus links-
und rechtshandigen Molekulen, wenn man Aminosauren und Zucker klassisch im La-
bor herstellt. Eine Trennung der beiden Enantiomere ist aufwendig und erfordert che-
misches Knowhow.

Umso akuter stellt sich die Frage: Welche Faktoren waren fur die Symmetrie-Bre-
chung verantwortlich, die im Verlauf der Entstehung des Lebens zur Verwendung
von nur einer Enantiomeren-Sorte fuhrte?

Die Ungleichverteilung von D- und L-Bausteinen

Die Fachwelt ist sich darin einig, dass der bis heute propagierten Vorliebe der Natur
fur eine Sorte Biomolekule anfangs eine Ungleichverteilung der D- und L-Bausteine
in der "Ursuppe" vorausgegangen sein muss. Es muss also in den wie auch immer

gearteten Reaktionsraumen ein Uberschuss an einem bestimmten Enantiomer vor-

gelegen haben, der die Produktion von Kettenmolekulen begunstigte, die entweder

nur aus D- oder L-Bausteinen zusammengesetzt waren. Solche Makromolekule be-
zeichnet man als homochiral. Wie entstand diese Ungleichverteilung?
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Eine mégliche Antwort darauf liefern Meteoriten, die einen Uberschuss der L-Enanti-
omere von Aminosauren enthalten (CRONIN & P1zzARELLO 1997). Daruber hinaus ent-
halten einige Meteoriten Zuckerderivate mit einem grofen Uberschuss der D-Enanti-
omere (COOPER & RI0s 2016). MdOglicherweise erzeugen (kosmische) Strahlung,
Magnetfelder oder thermische Schockereignisse ein Ubergewicht der "gewiinschten"
Enantiomere. Welche Faktoren es auch sein mogen, die Befunde sind starke Indizien
dafur, dass abiotische Wege existieren, um Aminosauren und Zucker auf nichtraze-
mische Weise zu erzeugen (BURTON & BERGER 2018).

Moglicherweise haben meteoritische Verbindungen auch direkt das Enantiomeren-
Profil der spateren Biomolekile beeinflusst und zu deren Homochiralitat beigetragen.
Ubrigens zeigen auch Mineralien oft einen Kristallhabitus mit chiralen Oberflachen
(etwa Calcit) oder Symmetrien (Quarz), sodass sie bevorzugt bestimmte Enantio-
mere adsorbieren konnen (HAZeN 2006; LEE et al. 2022).

Nun neigen chirale Verbindungen allerdings zur Razemisierung, das heif’t der an-
fangliche Enantiomeren-Uberschuss (in der Literatur mit "ee" abgekdirzt, von enantio-
meric excess) geht im Lauf der Zeit allmahlich wieder verloren. Auch wenn dieser
Prozess normalerweise sehr langsam ablauft, braucht es einen Mechanismus, der
die Ungleichverteilung verstarkt und weiter vorantreibt.

Propagation durch autokatalytische Prozesse

Eine mogliche Losung des Problems sind sogenannte autokatalytische Prozesse, die
in den letzten Jahren zusehends die Aufmerksamkeit der Forscher auf sich ziehen.
Darunter versteht man chemische Reaktionen, bei denen das Produkt (hier: ein be-
stimmtes Enantiomer) seine eigene Herstellung unterstutzt (katalysiert).

Eine der bemerkenswertesten autokatalytischen Reaktionen diesbezuglich ist die so-
genannte Soai-Reaktion, einer Alkylierungsreaktion von Pyrimidin-5-Carboxaldehyd.
Der in dieser Reaktion entstehende Alkohol ist chiral, wobei jedes der Enantiomere
die eigene Bildung katalysiert. Ausgehend von einem winzigen Enantiomeren-Uber-
schuss erzeugt der Pyrimidylalkohol als asymmetrischer Autokatalysator eine nahezu
enantiomerenreine Losung (>99,5 % ee) in hohen Ausbeuten (SoAI et al. 1995).

Der organische Autokatalysator der Soai-Reaktion lasst sich Ubrigens durch prabio-
tisch relevantere Katalysatoren ersetzen, darunter die Mineralien Quarz, Gips, Zinno-
ber und Natriumborat — auch sie erzeugen enantiomerenreine Losungen in hohen
Ausbeuten (MATSUMOTO et al. 2017).
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Homochirale Proteine durch Thiol-Katalyse

Was die Bildung von Proteinen durch enantioselektive Verknupfung von Aminosau-
ren anbelangt, so brachten jungst zwei Publikationen Licht ins Dunkel. Die erste
stammt aus der Arbeitsgruppe des Chemikers Matthew POWNER (SINGH et al 2022).

Die Forscher entdeckten, dass eine Reihe von Schwefelalkoholen (Thiolen), deren
Existenz prabiotisch plausibel ist, die Verknupfung einzelner Aminosauren mit Amino-
saure-Vorlaufern (sogenannten Aminonitrilen) katalysieren (s. Abb. 4). Diese Reak-
tion ist ein bemerkenswertes und seltenes Beispiel fur Organokatalyse in Wasser. Da
sie zudem mit allen in Organismen vorkommenden Aminosauren gleichermal3en gut
funktioniert, bieten sie einen plausiblen Weg zur Entstehung der ersten Proteine.
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Abb. 4: Reaktionsschema der Thiol-katalysierten Peptid-Verknipfung (CLP) nach SINGH et
al. (2022). Mehrere Eigenschaften machen diese Reaktion als Mechanismus fur die prabio-
tische Peptidsynthese duBerst attraktiv: Sie verwendet einfache prabiotische Reaktanden,?
ist selektiv fur a-Amidonitrile (und damit fur proteinogene Peptide), erzeugt hohe Peptid-
ausbeuten unter Bedingungen, unter denen Peptide sehr stabil sind, und ist orthogonal zur
(biologischen) Phosphataktivierung. Zudem lauft die Kettenbildung im Wasser ab. Bild-
quelle: SINGH et al. (2022).

2 Fir die Fachleute unter den Lesern: Die regioselektive N-Acetylierung des a-Aminonitrils, die zur
Ausgangsverbindung (1) flhrt, ist der entscheidende initiale Schritt bei der abiotischen Peptidsynthese
(FODEN et al. 2020). Abiotisch erfolgt sie leicht mithilfe von Thioessigsaure in Gegenwart von Hexa-
cyanoferrat-(lll). Die Acetylgruppe verhindert unerwiinschte Nebenreaktionen und den durch Hydan-
toin, Diketopiperazin und Imidazol ausgeldsten Peptidabbau.
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Das Team von POWNER uberprufte nicht, ob seine schwefelbasierten Katalysatoren
enantioselektiv waren. Diese Aufgabe ubernahm die Forschungsgruppe der Chemi-
kern Donna BLACKMOND (DENG et al. 2024). Deren Resultate waren zunachst erntich-
ternd, denn unter dem Einfluss der Thiol-Katalysatoren entstanden bevorzugt hete-
rochirale Mischprodukte. "Paradoxerweise", so BLACKMOND und Kollegen, stelle
"diese heterochirale Selektivitat jedoch einen Mechanismus fur die Enantiomeren-An-
reicherung sowohl der homochiralen Dipeptide als auch der Ubrigen Substrate dar".

Setzt man namlich ungleiche Anteile der Enantiomere (etwa 60% L- und 40% D-Ami-
nosauren) ein, verbleibt ein Ubergewicht an nicht umgesetzten L-Aminosauren in der
Lésung. Durch einen physikalischen Effekt wird der Prozess der Enantiomeren-Anrei-
cherung noch verstarkt: Das Team fand heraus, dass die heterochiralen Dipeptide
wesentlich rascher aus der Losung ausfallen als die homochiralen Dipeptide.

Als nachstes hoffen die Forscher herauszufinden, ob dieselben Mechanismen gro-
Rere Peptide und Proteine in Richtung Linkshandigkeit verzerren — und ob sie auch
fur die rechtshandigen Zucker in der RNA gelten. Wenn ja, kdnnten die neuen Me-
chanismen erklaren, wie das Leben selbst die eine spiegelbildliche Form annahm
und nicht die andere. Die bisherigen Ergebnisse scheinen sehr vielversprechend.
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