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Zusammenfassung 
 

In der wissenschaftlichen Forschung wird mit der Frage nach dem Ursprung des Le-

bens ein interdisziplinäres Arbeitsgebiet beschrieben, welches im Zusammenschluss von Phy-

sik, Astronomie, Chemie, Biologie und Geologie die Entstehung unbelebter, molekularer Bau-

steine für das Leben und die Mechanismen ihres Wechselspiels hin zur Bildung belebter Struk-

turen untersucht. Dies umfasst unter anderem die Synthese kleiner, organischer Moleküle und 

die Entwicklung chemischer Reaktionsnetzwerke, aber auch die Entwicklung neuer Analytik-

methoden zur Identifizierung und Charakterisierung komplexer präbiotischer und biologischer 

Proben. In der hier vorliegenden Dissertationsschrift wurden zum einen Reaktionsnetzwerke 

zur Erzeugung von reaktiven Phosphorspezies und zur Darstellung von Monosacchariden vor 

dem Hintergrund von meteoritischen Einschlägen untersucht und zum anderen eine Methode 

zur Verbesserung der Sensitivität in der Analyse von ionischen Biomolekülen in wässrigen 

Matrizes mittels Hadamard-Transform-Kapillarelektrophorese etabliert. 

Im ersten Teil dieser Arbeit wurden im Zusammenhang mit der Aufklärung von Reakti-

onsnetzwerken drei Projekte bearbeitet. (1) Stereodynamische Biphenyl-Liganden stellen ide-

ale Modellsysteme für die Untersuchung von selbstamplifizierenden, autokatalytischen Syste-

men dar, deren Wirkmechanismen zum Verständnis für die Entwicklung der Homochiralität 

beitragen. Im ersten Projekt wird daher die Charakterisierung einer neuen Klasse von im Rück-

grat modifizierbaren Newcastle University-BIPHEP(O)s vorgestellt, die mit Bindungsstellen zur 

Erkennung und Wechselwirkung von Substrat/Produkt-Molekülen versehen sind. Für die syn-

thetisierten Liganden konnten Untersuchungen zur Bildung von diastereomeren Addukten so-

wie on-column Deracemisierung durchgeführt und mittels enantioselektiver dynamischer 

HPLC Rotationsbarrieren bestimmt werden. Die gefundenen Eigenschaften haben einen Bei-

trag zur Entwicklung spezifischer, stereodynamischer Liganden nach Design zum Einsatz in 

selbstamplifizierenden Autokatalysen geleistet. (2) In einem zweiten Projekt wurde das mete-

oritische Material Schreibersit, Fe3P, dessen Verfügbarkeit durch Einschläge von astronomi-

schen Himmelskörpern und Reaktivität in wässrigen Umgebungen als plausibel betrachtet 

wird, hinsichtlich der erzeugbaren Phosphoroxo-Spezies, deren Phosphorylierungsfähigkeit 

und Reaktivität gegenüber kleinen, biologisch relevanten Molekülen getestet. Dazu wurde eine 

kapillarelektrophoretische Methode zur unverfälschten Bestimmung der in Lösung vorliegen-

den Phosphoroxo-Spezies etabliert und die Bildung von Phosphit, Diphosphit und Phosphat 

über die Zeit für verschiedene Reaktionsbedingungen verfolgt. Wenngleich keine signifikante 

Phosphorylierungsfähigkeit des korrodierenden Materials festgestellt werden konnte, wurde 

die katalytische Bildung von Monosacchariden bei Anwesenheit von Formaldehyd, 
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Glykolaldehyd und/oder Glyceraldehyd beobachtet. Diese unter dem Namen der Formose-

Reaktion bekannte Darstellung von Zuckern wurde durch die Basifizierung des wässrigen Mi-

lieus und die Freisetzung von Eisen-Ionen durch das Schreibersit katalysiert. Diese Erkennt-

nisse implizieren einen möglichen gemeinsamen Ursprung von Zuckern und Phosphaten in 

einem Kometenteich-Szenario. (3) Ausgehend von der beobachteten Zuckersynthese durch 

Schreibersit wurde im dritten Projekt die Realisierbarkeit von Formose-artigen Aldolreaktionen 

unter nicht-wässrigen und mechanochemischen Bedingungen untersucht. Dabei wurde gefun-

den, dass Glykolaldehyd und/oder Glyceraldehyd unter Anwesenheit von Ca(OH)2 ein kom-

plexes Monosaccharid-Netzwerk aufbauen, in welchem C4 und C6-Zucker angereichert wer-

den. Diese Erkenntnisse zeigen, dass die Bildung von Monosacchariden als Bausteine und/ 

oder Energiequelle für frühes Leben nicht nur auf wässrige Milieus begrenzt ist, sondern auch 

durch mechanische Krafteinwirkung wie lithosphärische Aktivität beschleunigt werden können. 

Im zweiten Teil der Dissertation wird die Entwicklung einer auf Hardware-Modifikatio-

nen verzichtende Methode zur Implementierung eines Multiplexing-Ansatzes basierend auf 

Hadamard-Transformation in der Kapillarzonenelektrophorese dargestellt. Dabei werden die 

auftretenden Herausforderungen einer Umsetzung mittels Vial-Austausches und Stromunter-

brechungen zur Übersetzung der pseudo-zufälligen binären Modulationssequenzen beschrie-

ben und Lösungsstrategien diskutiert. Dazu werden simulative und experimentelle Studien 

präsentiert, die zeigen, dass wesentliche Einschränkungen aufgrund von Instabilitäten des 

elektroosmotischen Flusses durch Wahl kurzer Modulationszeiten, Detektoreinstellungen und 

Unterteilung langer Sequenzen in mehrere Kurze kleinerer Ordnung, die sequentiell gemessen 

werden, gelöst werden können. So wurden Sequenzen mit bis zu 255 Elementen/Injektionen 

für ein Nukleotid-Standard-Mix realisiert, die Signalverbesserungen in der Größenordnung 

zwischen 6.9 und 5.2 erzielt haben. Die Anwendbarkeit dieser neuen Methode, die auf kom-

merziell erhältlichen Systemen mittels zusätzlicher Software umsetzbar ist, wurde ferner an 

einem Muttermilchersatzpräparat gezeigt. Der etablierte Ansatz zur Unterteilung langer Se-

quenzen in kurze wurde darüber hinaus auf die Flüssigkeitschromatographie übertragen und 

hat dort die Realisierung von 12-bit Sequenzen mit Signal-zu-Rausch-Verstärkungen von bis 

zu einem Faktor von 30 ermöglicht. Signalverbesserungen in der HPLC und CE leisten einen 

wesentlichen Beitrag zur Identifizierung und Charakterisierung von komplexen Reaktionsge-

mischen. 

 



 

Abstract 
 

In scientific research, the origin(s) of life question is an interdisciplinary field studying 

the formation of inanimate, molecular building blocks of life and their mechanisms of interac-

tions leading to the creation of living structures. This includes, for instance, the synthesis of 

small, organic molecules and the emergence of chemical reaction networks, but also the de-

velopment of new analytical methods for the identification and characterization of complex 

prebiotic and biologic samples. In the here presented thesis, reaction networks for the for-

mation of reactive phosphorus oxo species and monosaccharides were investigated, and a 

method for improving the sensitivity of the analysis of ionic biomolecules in aqueous matrices 

by means of Hadamard-transform capillary zone electrophoresis was established. 

Regarding the elucidation of reaction networks, three projects are discussed in the first 

half of the thesis. (1) Stereodynamic biphenyl ligands are ideal model systems for the study of 

self-amplifying, autocatalytic systems with their mechanisms providing understanding for the 

manifestation of homochirality. In the first project, the characterization of a new class of New-

castle University-BIPHEP(O)s is presented that are modifiable in the back with sites for recog-

nition of and interaction with substrate/product molecules. For the synthesized ligands, inves-

tigations regarding the formation of diastereomeric adducts as well as on-column deracemiza-

tion were conducted, and the rotational barriers were determined employing enantioselective 

dynamic HPLC. The characteristics found contribute to the development of specific stereo-

dynamic ligands by design in self-amplifying autocatalysis. (2) In a second project, the mete-

oritic material Schreibersite, Fe3P, whose availability by impacts of celestial bodies and reac-

tivity in aqueous media is considered plausible, was studied with regard to released phospho-

rous oxo species, their ability towards phosphorylation and their general reactivity towards 

small, biologically relevant molecules. In order to do so, a method based on capillary electro-

phoresis for unbiased identification of phosphorus oxo anions was established, and the emer-

gence of phosphite, diphosphite and phosphate was monitored over time for different reaction 

conditions. Though no significant phosphorylation of the corroding material was detectable, 

the catalytic formation of monosaccharides in the presence of formaldehyde, glycolaldehyde 

and/or glyceraldehyde was observed. This synthesis of sugars known as the formose reaction 

was catalyzed by the basified aqueous environment and released iron ions. The results imply 

a possible mutual origin of sugars and phosphates in a comet pond scenario. (3) In a third 

project, based on the observed sugar synthesis by schreibersite catalysis, the feasibility of 

formose-like aldol reactions was studied under nonaqueous and mechanochemical conditions. 

It was found that in the presence of Ca(OH)2 glycolaldehyde and/or glyceraldehyde give rise 

to a complex network of monosaccharides in which C4 and C6 sugars accumulate. The results 
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visualize that the formation of monosaccharides as building blocks and/or energy source for 

early life is not limited to aqueous conditions but is also accelerated by mechanochemical force 

as through lithospheric activity. 

In the second part of the thesis, the development of a method for implementing multi-

plexing into capillary zone electrophoresis based on Hadamard-transform and without the need 

of hardware modifications is presented. Challenges when performing vial exchanges and volt-

age suspensions for translation of pseudo random binary sequences have been identified, and 

solutions are discussed. In addition, simulative and experimental studies are highlighted de-

scribing crucial limitations due to electroosmotic flow instabilities. Those confinements can be 

resolved by (i) choosing short modulation times, (ii) setting detector configurations and  

(iii) subdividing longer sequences in shorter ones of low order that are run successively. This 

way, sequences of 255 elements/injections for a nucleotide mix were realized allowing for a 

signal enhancement of a factor between 6.9 and 5.2. The applicability of this new method–

suitable on commercial equipment by use of a software–was, further, shown for a breastmilk 

substitute powder. The approach of subdividing sequences was, moreover, transferred onto 

HPLC equipment and allowed the realization of 12-bit sequences with an increase of the sig-

nal-to-noise ratio by nearly a factor of 30. Sensitivity enhancements in HPLC and CE contribute 

significantly towards the identification and characterization of complex reaction mixtures. 
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1. Abkürzungsverzeichnis 
 

1.1. Abkürzungen 
 

Abkürzung Deutsche Bedeutung 
BGE Hintergrundpuffer 

BTEX Benzol, Toluol, Ethylbenzol und Xylol-Isomere 

C2, C3, C4, … Monosaccharide der Kettenlänge 2, 3, 4, … 

CE Kapillarelektrophorese 

CZE Kapillarzonenelektrophorese 

DNA/RNA (Desoxy)ribonukleinsäure 

ee Enantiomerenüberschuss 

EOF Elektroosmotischer Fluss 

G (GHT) Signalverstärkung (durch Hadamard-Transformation) 

GC Gaschromatographie 

HPLC Hochleistungsflüssigkeitschromatographie 

HT Hadamard-Transformation 

IC-ESI-MS Ionenchromatographie mit Elektrospray-Ionisations-Massenspektrometrie 

IR Infrarot 

LIF Laser-induzierte Fluoreszenz 

LUCA Letzter universeller gemeinsamer Vorfahre 

MISER Multiple Injektionen in einem singulären, experimentellen Lauf 

MS Massenspektrometrie 

NMR Kernspinresonanz 

NU-BIPHEP Newcastle University 2,2'-Bis(diphenylphosphino)biphenyl 

PRBS Pseudo-zufällige binäre Sequenz 

RT Raumtemperatur 

SNR Signal-zu-Rausch-Verhältnis 

UV Ultraviolett 

VIS Sichtbares Licht 
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1.2. Formelzeichen und Einheiten 
 

Formelzeichen  
und Einheiten 

Deutsche Entsprechung 

∆G298 K
‡  [kJ/mol] Freie Standard Gibbs-Energie 

a.u. Willkürliche Einheiten 

AU Absorptionseinheiten 

c [mol] Konzentration 

∆t Modulationsintervall 

H Hadamard-Matrix 

I Einheitsmatrix 

m 
Ordnung des Polynoms und typische Kenngröße  

für die Länge einer PRBS 

n Ordnung der Matrix 

N 
Anzahl an Elementen 

Magnitude des Rauschens 

pH 
Gegenzahl des dekadischen Logarithmus der  

Wasserstoffionen-Aktivität 

pKa/pKb Säure/Basekonstante 

σ Standardabweichung 

S 
Simplex Matrix 

Signalintensität 

x Einzelinformation 

X Überlagertes Multiplexing-Signal 
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2. Einleitung 
 

Vor dem historischen Hintergrund der Veröffentlichung von Charles Darwins revolutio-

närer Entwicklungstheorie in dem Buch On the Origin of Speciesi 18591 formulierte sich in der 

Folge einer sich wegbereitenden Loslösung von gesellschaftlichen und religiösen Doktrinen 

die Fragestellung nach dem evolutionären Ausganspunkt der Organismen, dem Ursprung des 

Lebens. Charles Darwin selbst mutmaßte in einem Brief an J. D. Hooker dabei so: „But if […] 

we could conceive in some warm little pond with all sorts of ammonia and phosphoric salts,  

- light, heat, electricity […] that a protein compound was chemically formed, ready to undergo 

still more complex changes, […] such matter would be instantly devoured […] which would not 

have been the case before living creatures were formed.”2 Der Anfang dieser sogenannten 

„warmer, kleiner Teich“-Theorie, in der Darwin den Ursprung des Lebens in einem stickstoff- 

und phosphorreichen Gewässer unter Einfluss von Licht, Temperatur und elektrischer Entla-

dung skizziert, war Wegbereiter für zahlreiche, folgende Beiträge, von denen beispielhaft hier 

auf die Pionierarbeiten von Oparin,3-5 Haldane,6,7 Miller8,9 und Urey10,11 sowie Wächtershäu-

ser12-16 und Orgel17-21 verwiesen sein soll. 

Im Laufe der letzten Jahrzehnte hat sich die Fragestellung nach der Entwicklung des 

Lebens zu einem interdisziplinären Forschungsgebiet etabliert, welches eine Vielzahl an The-

orien und Modellen hervorgebracht hat, die in ihrer Vielfalt so unterschiedlich und zahlreich 

sind wie die molekularen Bestandteile, aus denen das Leben zusammengesetzt ist. Zu disku-

tierten Szenarien für den Ursprung/die Ursprünge des Lebens zählen neben dem warmen, 

kleinen Teich2 hydrothermale Schlote,22-25 vulkanische Umgebungen,26,27 austrocknende La-

gunen,28-30 die Ursuppe,31,32 eutektische Lösungen33,34 und mit Wasser gefüllte Kometenkra-

ter.35-37 Die Verschiedenheit dieser Theorien hat ihre Ursache in der Ungewissheit über vor-

herrschende Reaktionsbedingungen, unter denen das Leben auf der Erde entstanden sein 

könnte.38-41 Parameter wie Temperatur, Druck, Lösemittel, pH-Wert, umgebende oberflächen-

aktive Materialien, Konzentration an Ausgangsstoffen und Strahlungsintensität sind über eine 

große Spannweite denkbar und unter Berücksichtigung von Tages-Nacht- sowie Jahres-

zeitenzyklen, Gezeiten und Wetter- sowie Klimaveränderungen nicht als konstant anzuneh-

men. Insbesondere diese Unbeständigkeit der Reaktionsbedingungen ist in diesem Zusam-

menhang wohlmöglich bestimmende Voraussetzung für die Entstehung des Lebens, da durch 

sie chemische Reaktionsnetzwerke stetig aus ihrem Gleichgewicht getrieben und so neue Re-

aktionswege eröffnet werden, die zu einer wachsenden Komplexität beitragen. 

                                                
i Vollständiger Titel der Veröffentlichung: On the Origin of Species by Means of Natural Selection, or the 

Preservation of Favoured Races in the Struggle for Life. 
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Begründet in der Mehrdimensionalität der Fragestellung umfasst die Forschung nach 

dem Ursprung des Lebens eine Vielzahl an Fachbereichen, die im Wesentlichen Astrophysik 

und Geochemie, analytische und organische Chemie, Biochemie sowie synthetischen Biologie 

und Evolutionsbiologie beinhaltet. Zu den zentralen Fragstellungen zählen: 

 Bildung von organischem Material im Weltall, insbesondere in Gas- und Staubnebeln so-

wie auf und in astronomischen Himmelskörpern 

 Entstehung von kleinen, organischen Molekülen durch atmo-, hydro- und lithosphärische 

Prozesse auf der Erde 

 Bildung und Funktionsweise von Reaktionsnetzwerken unter verschiedenen und wech-

selnden Umweltbedingungen 

 Identifizierung von Biokatalysatoren  

 Untersuchung von selektiven und robusten Reaktionswegen hin zu biologisch relevanten 

Molekülen wie Coenzymen, Nukleotiden, Chromophoren, Amphiphilen, Zuckern, Amino-

säuren und Phosphaten 

 Synthese von funktionalen Biopolymeren wie RNA, DNA, Proteinen und Polysacchariden 

 Aufklärung von Wirkungsprinzipien wie Amplifizierung, Autokatalyse, Symmetriebruch 

und Selbstassemblierung 

 Entstehung von zellähnlichen Strukturen und sich selbsterhaltenden Netzwerken, z.B. Li-

pid-Doppelmembranen, Metabolismen, enzymatischer Evolution, Signalübertragungsket-

ten und genetischer Information 

 Übergang von chemischer zu Darwin‘scher Evolution 

 Manifestierung der ersten Protozellen 

 Entwicklung neuer analytischer Methoden zur Bestimmung, Auflösung und Charakterisie-

rung von molekularen Reaktionsnetzwerken. 

Diese Dissertation soll einen Beitrag leisten in der Identifizierung und der Aufklärung 

von Reaktionsnetzwerken im Hinblick auf die abiotische Synthese von Zuckern und phosphor-

haltigen organischen Molekülen. In diesem Kontext steht daneben die Verbesserung der Sen-

sitivität in der Analyse von ionischen Biomolekülen in wässrigen Matrizes durch die Etablierung 

der Hadamard-Transform-Kapillarzonenelektrophorese im Fokus. 
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3. Kenntnisstand 
 

Im Folgenden sollen relevante Hintergrundinformationen für die in dieser Dissertation 

bearbeiteten Fragestellungen vorgestellt werden. Dazu wird in einem ersten Teil der Stand der 

Forschung in Bezug auf den Ursprung des Lebens zusammengefasst, wobei im Speziellen 

der Fokus auf der abiotische Synthese von Kohlenhydratmonomeren, der geochemischen Ver-

fügbarkeit von reaktiven Phosphorspezies sowie auf Prinzipien zur Chiralitätsamplifizierung 

liegt. In einem zweiten Teil werden Grundlagen und Anwendungen zum auf Hadamard-Trans-

formation basierten Multiplexing eingeführt, mit welchem Sensitivitätssteigerungen in Spektro-

skopie und Trenntechniken wie Flüssigkeitschromatographie und Kapillarelektrophorese er-

reicht werden können.  

3.1. Der Ursprung des Lebens 
 

Unter der Wortgruppe „Ursprung des Lebens“ – oder gegebenenfalls besser „Ur-

sprünge des Lebens“ – wird im wissenschaftlichen Umfeld ein interdisziplinäres Forschungs-

gebiet verstanden, welches sich mit den astronomischen, chemischen, biophysikalischen und 

geologischen Voraussetzungen für die Entstehung von Leben im Sonnensystem und auf 

Exoplaneten sowie dessen Entwicklung auf verschiedensten chemischen Stufen befasst. 

Trotz des schon hundertjährigen Alters dieser Forschungsrichtung bestehen für fundamentale 

Begrifflichkeiten wie „Leben“ und „plausible präbiotische Bedingungen“ keine einheitlichen De-

finitionen oder allgemein gültige Anschauungen.42-47 Während in der Biologie Leben durch spe-

zifische Eigenschaften wie (a) Stoff- und Energiewechsel, (b) Bewegung, (c) Reizbarkeit und 

Selbstregulation, (d) Wachstum und Individualentwicklung, (e) Fortpflanzung und Vermehrung 

sowie (f) Evolution charakterisiert wird,48,49 wird im astrochemischen Zusammenhang Leben 

zu einem „sich selbsterhaltenden System mit der Fähigkeit zur Darwin’schen Evolution“ abs-

trahiert.45 Der Unterschied beider Begriffsbestimmungen lässt sich am Beispiel von Viren il-

lustrieren.50,51 Viren sind mit Nukleinsäuren gefüllte Proteinkapseln, die keinen eigenen Meta-

bolismus (a) und selbstständiges Wachstum (d) zeigen und daher aus biologischer Sicht nicht 

als Leben klassifiziert werden. Sie fallen aber unter die astrochemische Definition, da sie sich 

systemisch erhalten und genetisch weiterentwickeln können. Diese Unterscheidung wird mit-

unter als spitzfindig empfunden, veranschaulicht aber im Besonderen, dass die Entstehung 

des (biologischen) Lebens als das Ergebnis einer sequentiellen Entwicklung von Eigenschaf-

ten verstanden werden kann; mit Viren als Analogon einer vermeintlichen Zwischenstufe hin 

zu zellulärem Leben. Da Eigenschaften durch Moleküle unterschiedlichster Komplexität und 

deren Interaktion miteinander vermittelt werden, impliziert dies eine vor-Darwin’sche Evolution 
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von molekularen Strukturen und Verbindungen. In diesem Zusammenhang wurde daher der 

Begriff „chemische Evolution“ geprägt.  

3.1.1. Chemische Evolution 
Basierend auf der Darwin’schen Evolutionstheorie1 liegen der Entwicklung von Lebe-

wesen verschiedene Wirkmechanismen zugrunde: Replikation, Mutation, Variation, Selektion 

sowie Zuchtwahl und Isolation. In dem Gefüge eines Selektionsdruck auf Grundlage von sich 

verändernden Lebensbedingungen setzen sich solche Individuen durch, die innerhalb der Po-

pulation durch zufällige Mutationen die beste Anpassung zeigen. Diese Adaption wird an fol-

gende Generationen vererbt und führt über eine längere Zeitspanne unterstützt durch territo-

riale Abgrenzung zur Ausbildung neuer Arten. Dabei nehmen Komplexität und Höhenentwick-

lung der Organismen im Regelfall zu. Molekulare Grundlage der Evolutionstheorie ist das ge-

netische Erbmaterial, DNA und RNA, sowie die Reproduktions- und Reparaturmechanismen 

der ebenselben, Proteine.52 In logischer Konsequenz stellt sich die Frage, ob auch die Entste-

hung komplexer funktionaler Polymere wie DNA/RNA und Proteine als Stufe hin zu biologi-

schem Leben vergleichbaren, aber chemischen Prinzipien unterworfen ist, die folglich unter 

chemischer Evolution zusammengefasst werden können.53,54 Tabelle 1 soll einen funktionalen 

Überblick über mögliche Analogien zwischen Darwin’scher und chemischer Evolution geben. 

Tabelle 1. Vergleich zwischen Darwin'scher und chemischer Evolution. 

 Darwin’sche Evolution Chemische Evolution 
System Population an Individuen Satz an Reaktionsnetzwerken 

Eigen-
schaften 

Nukleotid codierte Proteine Geschwindigkeitskonstanten und thermody-

namische Potentiale 

Replikation Zellteilung Ausbreitung/Verschmelzung mit umliegen-

den Reaktionsnetzwerken 

Mutation Zufällige Veränderungen in 

Nukleotidsequenz 

Eintrag und Präzipitation von Molekülen im 

Netzwerk 

Variation Individuen mit unterschiedli-

chen Eigenschaften 

Konzentration und Zusammensetzung in 

Sätzen von Reaktionsnetzwerken 

Selektion Anpassung und Zuchtwahl Robustheit  

Selektions-
druck 

Sich ändernde Umwelteinflüsse 

Isolation Sich ändernde geologische Morphologie 

 

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den Theorien der Darwin’schen und chemi-

schen Evolution besteht vor allem darin, dass letztere noch nicht in allgemein anerkannter 
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Form beschrieben und bestätigt wurde. Derzeit handelt es sich bei dem Begriff der chemischen 

Evolution eher um ein gedankliches Experiment, mit dessen Hilfe gerichtete Entwicklung in-

nerhalb eines Reaktionsnetzwerkes verbildlicht werden soll. Die wesentliche Idee besteht da-

rin, dass auch für komplexe Reaktionen innerhalb eines geochemischen Reaktionsgefäßes 

Prinzipien wie Mutation durch beispielsweise Synthese oder Präzipitation und Anpassung 

durch Änderung von Reaktionswegen (Kinetik und Thermodynamik) gültig sein können. Se-

lektion wird in diesem Zusammenhang vornehmlich mit physikochemischen Eigenschaften wie 

Hydrolyse- und Photolyse-Empfindlichkeit sowie Löslichkeit- und Adsorptionsfähigkeit verbun-

den. Solche Betrachtungen wurden aber bisher noch nicht in detaillierter Weise auf potentielle 

Reaktionsnetzwerke übertragen. Theoretische Überlegungen wurden unter anderem für die 

Bildung und Selektion von hypothetischen Oligomeren beschrieben.53 

Ein verallgemeinerter, potentieller Ablauf von Ereignissen auf dem Weg zur Entstehung 

des ersten Lebens auf der Erde, dem sogenannten letzten, universellen, gemeinsamen Vor-

fahren „LUCA“ (last universal common ancestor),55 ist in Abbildung 1 wiedergegeben. 

 

Abbildung 1. Eine mögliche Abfolge von Ereignissen auf dem Weg zum letzten, universellen, 

gemeinsamen Vorfahren „LUCA“. Zusätzlich sind die beteiligten wissenschaftlichen Diszipli-

nen und charakteristische Moleküle angegeben. Abbildung übersetzt aus S. Pallmann,  

J. Šteflová, M. Haas, S. Lamour, A. Henß, O. Trapp, New J. Phys. 2018, 20, 055003. 

https://doi.org/10.1088/1367-2630/aabb99.56 Copyright durch die Creative Commons Attribu-

tion License 3.0. 

Dabei wird davon ausgegangen, dass bei der Entstehung der Erde alle vorhandenen 

organischen Moleküle pyrolysiert worden sind.57,58 Erst in der Folge mit Abkühlung der Erd-

oberfläche und dem Ausgasen der Erdkruste sind durch atmo-, hydro- und lithosphärische 

Prozesse einfache Moleküle gebildet worden, die als Grundlage für die Entstehung von 

https://doi.org/10.1088/1367-2630/aabb99


Kenntnisstand 

8 
 

Reaktionsnetzwerken dienen konnten. Zusätzlich wird angenommen, dass insbesondere wäh-

rend des Großen Bombardements, einer Zeitepoche in der frühen Phase der Erde, in welcher 

durch die Verschiebung der Planetenbahnen Einschläge von Asteroiden und Meteoriten sig-

nifikant erhöht war,59 der Eintrag von organischem Material durch astronomische Himmelskör-

per einen wesentlichen Anteil an dem präbiotischen Inventar ausgemacht hat. Schätzungen 

zum Beitrag von Meteoritenmaterial sind Model-abhängig. Eine Größenordnung von 1022 kg 

ist eine aktuelle und anerkannte Lehrmeinung.60 Der Nachweis organischen Materials auf sol-

chen Himmelskörpern ist durch Untersuchungen von Meteoriten61-65 und durch die Analyse 

des Kometen 67P/Tschurjumow-Gerassimenko66,67 belegt. Dabei konnten einfache Verbin-

dungen wie beispielhaft Cyanwasserstoff, Methylamin, Acetonitril, Acetaldehyd, Formamid 

und Glykolaldehyd nachgewiesen werden wie auch komplexere Verbindungen so zum Beispiel 

Aminosäuren und Kohlenwasserstoffe. Für unter anderem diese Moleküle wird angenommen, 

dass sie Reaktionsnetzwerke formen, in denen sich durch evolutionäre Mechanismen und un-

ter sich ändernden Umweltbedingungen komplexere Moleküle bilden können, welche Re- 

dox-, Foto- und/oder Katalyseeigenschaften sowie Amphiphilie aufweisen. In solchen sich 

wandelnden und schließlich selbsterhaltenden Netzwerken werden letztlich funktionale Mono-

mere und Polymere gebildet, die durch Selbstassemblierung und einsetzende Darwin’sche 

Evolution die ersten Protozellen generieren.57,58 Entlang dieses Weges stellen sich allerdings 

noch unzählige, offene Fragen. Eine wesentliche befasst sich mit den „plausiblen Reaktions-

bedingungen“, unter denen experimentelle Versuche nachgestellt werden sollten. 

Zu dieser Fragestellung ist in Abbildung 2 schematisch die Erdgeschichte zusammen 

mit Meilensteinen in der Entwicklung des Lebens sowie Eiszeiten, Urkontinenten und charak-

teristischen Konzentrationen an Sauerstoff, Eisen und Schwefel dargestellt.68-70 Die frühsten 

nachweislich und wissenschaftlich anerkannten Fossilien von Leben auf der Erde sind soge-

nannte Stromatolithen,71,72 unter welchen Sedimentgesteine verstanden werden, die durch Ab-

lagerungen von Stoffwechselprodukten von Mikroorganismen entstehen. Diese Stromatolithen 

konnten auf ein Alter von 3,5 Milliarden Jahren geschätzt werden71,72 und platzieren LUCA 

damit in das geologische Zeitalter des Eoarchaikums zwischen 4.0 und 3.5 Milliarden Jahren. 

Dies bedeutet, dass das Leben bereits nach einer Milliarden Jahre nach Formierung der Sonne 

und der Erde entstanden ist. Eine sequentielle Bildung immer komplexerer Moleküle bis hin zu 

funktionellen Polymeren, wie sie in Abbildung 1 gezeigt ist, fällt somit in die frühste Phase der 

Erde, dem Hadaikum, über welches hinsichtlich geochemischer Reaktionsbedingungen nur 

wenig bekannt ist.38-40,73 So lassen sich die Umweltbedingungen lediglich innerhalb großer In-

tervalle extrapolieren. Temperaturen zwischen Minusgraden und 200 °C sind denkbar.41 Die-

ses Spannungsfeld hat seine Ursache in dem Wechselspiel einer CO2 reichen Atmosphäre 

und einer noch jungen, leistungsschwachen Sonne (young sun paradox). Mit Abnahme des 

Kohlenstoffdioxids in der Atmosphäre durch Bindung des Gases in Gesteinen und sich 
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bildenden Ozeanen nahm aller Wahrscheinlichkeit nach auch der Atmosphärendruck global 

von etwa 200 bar allmählich auf 1 bar ab.58 Regional kann dies allerdings durch vulkanische 

Aktivität abweichen. Unterschiede ergeben sich zudem auch für mögliche Reaktionsorte, die 

durch das mineralogische Inventar verschiedener Szenarien geprägt wird.74 Variabilität wird 

des Weiteren durch eine inkonsistente Strahlungsdichte (sich ändernde Atmosphärenzusam-

mensetzung, Tages- und Nachtzyklen) bedingt. Letztlich stellt sich die Frage, ob nicht die un-

wirklichen Bedingungen des Hadaikum mit seinen sich stetig ändernden Umwelteinflüssen es-

sentiell für die Entstehung des Lebens gewesen sind, da durch sie stetig Triebkraft in moleku-

laren Reaktionsnetzwerken vorhanden war, welche die Systeme aus ihrem chemischen 

Gleichgewicht gelenkt hat. Die fehlende Gewissheit über die tatsächlichen Reaktionsbedin-

gungen machen die Verwendung der Phrase „plausible präbiotische Bedingungen“ anschau-

ungslos. Sie erklärt darüber hinaus die Vielzahl an postulierten Szenarien für die Entstehung 

des Lebens. 

 

Abbildung 2. Erdgeschichte von der Entstehung der Sonne bis in die Neuzeit. Vermerkt sind 

zudem Meilensteine auf dem Weg zum modernen Leben, Eiszeiten und Urkontinente. Die Ab-

bildung enthält außerdem Angaben zur ungefähren Konzentration von Sauerstoff in der Atmo-

sphäre und von Schwefel sowie Eisen in den Ozeanen. Die Abbildung ist inspiriert von 

MaxPlanckForschung 3/15, S. 70-7768 und enthält Daten von M. A. Saito, D. M. Sigman,  

F. M. M. Morel, Inorg. Chim. Acta 2003, 356, 308-31869 und R. D. Nance, J. B. Murphy,  

M. Santosh, Gondwana Research 2014, 25, 4-29.70 
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3.1.2. Phosphorylierungen 
Innerhalb der Forschung zum Ursprung des Lebens nimmt die Fragstellung nach dem 

Einbau von Phosphor beziehungsweise Phosphat einen eigenen Schwerpunkt ein. Dies be-

gründet sich in der Herausforderung, Phosphor geochemisch verfügbar, gegebenenfalls lös-

lich und reaktiv zu machen. 

Für das Leben auf der Erde stellt Phosphor einen essentiellen Bestandteil dar, der in 

unterschiedlicher Weise und Konnektivität in molekularen Strukturen vorkommt und diverse 

Eigenschaften übernimmt. Eine Zusammenstellung der Phosphorverbindungen und deren 

Funktionen in Zellen ist in Tabelle 2 gezeigt. 

Tabelle 2. Überblick über phosphorhaltigen Verbindungen in zellulärem Leben auf der Erde. 

Ver-
knüp-
fung 

Verbin-
dungsklasse 

Beispiele Eigenschaften/ 
Funktion 

O-P-O 
Freies Phos-

phat 
PO4

3- Membranpotential, 
Signalstoff, Puffer 

O-P- 
O-C 

Monoester 

Glucose-6-phosphat

O
HO

HO
OH

OH

O
P
O

HO
OH

 

Metabolismus  
(Glykolyse) 

C-O-P-
O-C 

Diester 

DNA/RNA 

N

NN

N
NH2

O

O
PO
O

-

O

O

N

NN

N
NH2

O

O
PO
O

-
O

 

Genetik 

  

Phospholipide 

O
P
O

O
OH

N
O

O

14
O H

O
10

5

 

Kompartimentie-
rung 
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P-O-
C(=O) 

Gemischtes 

Anhydrid 

Acetylphosphat 

O
P
O

HO
OH

O

 

Metabolismus  
(Propionsäuregä-
rung)  

  

1,3-Bisphosphoglycerat 

O
P
O

HO
OH

O

OH
O

P
O

OH
OH

 

Metabolismus  
(Glykolyse und  
Calvin-Zyklus) 

P-O-
C(=C) 

Vinylester 

Phosphoenolbrenztraubensäure 

O
P
O

HO
OH

O

OH

 

Metabolismus  
(Glykolyse, Glu-
coneogenese, 
Hatch-Slack-Zyk-
lus) 

P-N-
C(=N)-N 

Phosphono-
carbami-
midoyl 

Phosphokreatin 

N
H

P
O

HO
HO

NH

N
O

OH

 

Energiequelle  
(ATP Regenerie-
rung) 

P-O-P Anhydrid 

Adenosintriphosphat 

N

NN

N

NH2

O

OHOH

OPO
OH

O
POPHO

O O

OHOH

 

Energie 

P-C Phosphonat 

2-Aminoethylphosphonat 

P
O

HO
HO NH2  

Metabolismus 

 

Allen in Tabelle 2 gezeigten Strukturen ist gemein, dass Phosphor als Phosphat und 

Phosphonat auch bei bivalenter Konnektivität – wenn außerhalb sehr saurer Bedingungen 

(pKa = 2,16; 7,21; 12,67 bzw. 1,30; 7,09)75 – ionisch vorliegt. Durch die eingeführte(n), nega-

tive(n) Ladung(en) vermittelt Phosphat/Phosphonat nicht nur Löslichkeit in wässrigem Milieu, 

sondern schützt auch vor Hydrolyse und begrenzt die Diffusionsfähigkeit aus einem Membran 

umhüllten Raum.76 Trotz dieser essentiellen Eigenschaften für zum Beispiel die Stabilität und 

Lokalisierung von DNA und RNA in einer Zelle, ist bisher nicht geklärt, wie Phosphor innerhalb 

eines geochemischen Settings mobilisiert und zur Reaktion gebracht werden kann. Im Folgen-

den sollen beide Aspekte ausgeführt werden. 

Ursächlich für die geringe Bioverfügbarkeit von Phosphor ist die geringe Löslichkeit der 

stabilsten Oxidationsstufe des Elementes. Während es keine volatile Phase von Phosphor un-

ter den physikalischen Bedingungen der Erde gibt, tritt seine solide Phase vornehmlich in der 
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Oxidationsstufe 5 auf, die bei Anwesenheit zweiwertiger Kationen Löslichkeiten in der Größen-

ordnung von 10-2 bis 10-8 mol/L zeigen.77 Die geringe Löslichkeit bleibt dabei in einem pH-

Bereich zwischen pH 3 und 14 im Wesentlichen erhalten.76 Zusätzlich zu dieser geringen Ver-

fügbarkeit von gelöstem Phosphat kommt die Lithophilie des Elements, aufgrund dessen 95 % 

des Gesamtmaterials im Kern während der Entstehung der Erde konzentriert wurde. Die Erd-

kruste selbst enthält nur 650 ppm Phosphor.76,78 Neben einer Reihe verschiedenster Phos-

phatminerale zählen zum mineralogischen Inventar der frühzeitlichen Erde auch Phosphide, 

die aufgrund ihrer geringen Oxidationsstufe andere physikochemische Eigenschaften zeigen 

als die Phosphate. Auf einen wesentlichen Vertreter, den Schreibersit, soll im späteren Verlauf 

dieser Arbeit näher eingegangen werden. Phosphide werden durch Meteoriteneinschläge auf 

die Erde eingetragen oder können alternativ durch Reduktion von Phosphatmineralien bei un-

ter 300 °C in hydrothermalen Schloten oder bei 500 - 1500 °C in kohlehaltigen Gesteinen 

gebildet werden.79-81 Aktuelle Schätzungen gehen davon aus, dass der wesentliche Anteil 

durch astronomische Himmelskörper in einer Größenordnung von 1017 und 1019 kg Phosphor 

eingetragen wurde.79 Eine umfassende Liste über die Phosphor enthaltenden Minerale auf der 

Erde zur Zeit des Hadaikums ist in Tabelle 3 zusammengestellt. 

Tabelle 3. Mineralogisches Phosphor Inventar zur Zeit des Hadaikums auf der Erde.74,76 

Klassifizierung Mineral Formel 

Phosphid 

Nickelphosphid Ni3P 

Perryit (Ni,Fe)8(Si,P)3 

Schreibersit (Fe,Ni,Cr)3P 

Phosphat 

Beusit (MnII,FeII,Ca,Mg)3(PO4)2 

Bobbierit Mg3(PO4)2·8H2O 

Childrenit FeIIAlPO4(OH)2·H2O 

Chlorapatit Ca5(PO4)3Cl 

Farringtonit Mg3(PO4)2 

Fluorapatit Ca5(PO4)3F 

Galileiit NaFeII(PO4)3 

Graftonit (FeII,MnII,Ca)3(PO4)3 

Hydroxylapatit Ca5(PO4)3OH 

Johnsomervilleit Na10Ca6Mg18FeII(PO4)36 

Lüneburgit Mg3B2(PO4)2(OH)6·8H2O 

Merrillit Ca9NaMg(PO4)7 

Monazit-(Ce) CePO4 

Newberyit MgHPO4·3H2O 

Sarcopsid FeII
3(PO4)2 
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Stanfieldit Ca4Mg5(PO4)6 

Struvit NH4MgPO4·6H2O 

Triplit (MnII,FeII
2)PO4(F,OH) 

Vivianit FeII
3(PO4)2 

Wagnerit Mg2PO4F 

Wavellit Al3(PO4)2(OH)3·5H2O 

Whitlockit Ca9Mg(PO4)6(PO3OH) 

Xenotim (Y,Yb)(PO4) 

 

Die geringe Reaktivität von Phosphaten gegenüber organischen Komponenten wurde 

bereits 1989 im Zusammenhang mit der Forschung am Ursprung des Lebens durch Orgel mit 

dem „Phosphat-Problem“ beschrieben.82 Da es sich bei der Reaktion von Phosphat mit einem 

organischen Molekül mit Hydroxylfunktionalität um eine Kondensationsreaktion handelt, sind 

solche Reaktionen im wässrigen Milieu thermodynamisch ungünstig. Hinzu kommen die nur 

sehr geringen Konzentrationen an freiem Phosphat bedingt durch die bereits herausgestellte 

begrenzte Löslichkeit bei Anwesenheit von zweiwertigen Kationen. Um Phosphorylierungsre-

aktionen zu realisieren,83 sind daher folgende Strategien notwendig: 

- Mobilisierung von Phosphaten durch Chelatliganden für Di-Kationen76,84 

- Phosphat-Solubilisierung durch Mineraltransformationen85 unter anderem mit Bo-

raten86 

- Elektrophile Aktivierung durch Kondensierungsreagenzien wie Cyanoacetylen,87 

Cyanogen,17,88 Cyanamid17,89 und Cyanat17 durch Bildung von reaktiven Zwischen-

stufen90 

- Bildung von Polyphosphaten91,92 durch Kondensierungsreagenzien,93-96 Hitze27  

oder Reaktion mit Harnstoff97,98 

- Amin-Katalyse99,100 

- Korrosion von Phosphiden wie Schreibersit.79,81,101-107 

Eine zusammenfassende Darstellung dieser Ansätze ist in Abbildung 3 gezeigt. Bei-

spielhaft seien im Folgenden einige Reaktionen aufgeführt. Die Phosphorylierung von 0.16 M 

Uridin-Lösung mit Hilfe der Kondensierungsreagenz Cyanoformamid liefert bei pH 8 und einer 

1 M Phosphatlösung zwischen 1 und 4 % Uridin-5‘-phosphat.17,87 Lösungsmittelfreies Erhitzen 

von Orthophosphat erzeugt Pyrophosphat und Triphosphat in 5 bis 50 % beziehungsweise  

1 bis 30 % Ausbeute bei 160 °C und 2 Stunden Reaktionszeit.108 Natriumtriphosphat und Ade-

nosin bilden im Basischen unter Rückfluss ein Gemisch an Adenosin-2‘/3‘/5‘-Phopshat mit  

1 % Ausbeute.108 Trimetaphosphat bildet unter basischen Bedingungen mit Adenosin ein Ge-

misch aus Adenosin-2‘/3‘-phosphat in 31 % Ausbeute.109 Die Reaktion von Trimetaphosphat 
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mit Ammoniak generiert Diamidophosphat, welches mit Glykolaldehyd und Glyceraldehyd Or-

ganophosphate mit über 90 % Ausbeute bildet.110 

 

Abbildung 3. Überblick über publizierte Strategien zur präbiotischen Bildung von Orthophos-

phaten und aktivierten Phosphorverbindungen. Schwarze Pfeile sind Produktionswege für 

(kondensierte) Phosphate; grüne Pfeile symbolisieren Phosphatumwandlungen; rote Pfeile 

stehen für Phosphat-Mobilisierungen und blaue Pfeile kodieren für Harnstoff vermittelte Phos-

phorylierungen. Abbildung übersetzt nach C. Fernández-García, A. J. Coggins, M. W. Powner, 

Life 2017, 7, 31.111 Copyright durch die Creative Commons Attribution License 4.0. 

Alternativ können reaktive Phosphoroxo-Spezies auch durch die Korrosion des Mete-

oriten-Minerals Schreibersit erzeugt haben.79,104,106 Dabei kommt es durch Einwirkung einer 

wässrigen Umgebung zur Oxidation des Materials auf Basis eines radikalischen Mechanismu-

ses.104 Die sich bildenden Phosphoroxo-Radikale und -Anionen zeigen dabei eine erhöhte Re-

aktivität gegenüber organischen Molekülen. So wurde bereits gefunden, dass Schreibersit so-

wohl Glycerol als auch Nukleoside mit Ausbeuten von 2,5 und 5,7 % phosphorylieren 

kann.103,112 Über die sich in der Lösung anreichernden Phosphoroxo-Anionen herrscht in der 

Literatur ein widersprüchliches Bild. Während in einigen Publikationen neben Phosphit und 

Phosphat auch Hypophosphat und Pyrophosphat nachgewiesen werden konnten, ließen sich 

diese Befunde in anderen Veröffentlichungen unter Zuhilfenahme anderer Analysenmethoden 

nicht bestätigen. Wesentliche Unterschiede treten vor allem zwischen NMR- und IC-ESI-MS-

Untersuchungen auf.104,106,107,113 Einen Überblick über die gebildeten Phosphoroxo-Anionen 
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einer Schreibersit-Korrosion und die bestimmten experimentellen Konzentrationen unter-

schiedlicher Publikationen sind in Tabelle 4 aufgeführt. 

Tabelle 4. Übersicht über die Korrosionsprodukte des Schreibersits und experimentell be-

stimmte Konzentrationen aus unterschiedlichen Veröffentlichungen. Tabelle übersetzt nach  

S. Pallmann, J. Šteflová, M. Haas, S. Lamour, A. Henß, O. Trapp, New J. Phys. 2018, 20, 

055003. https://doi.org/10.1088/1367-2630/aabb99. Copyright durch die Creative Commons 

Attribution License 3.0. 
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Name 
Hypo-

phospit 
Phosphit 

Diphos-

phit 

Hypo-

phosphat 
Phosphat 

Pyro-

phosphat 

Triphos-

phat 

Trimeta-

phosphat 

Formel [H2O2P]- [HO3P]- [H2O5P2]2- [O6P2]4- [O4P]3- [O7P2]4- [O10P3]5- [O9P3]3- 

Oxida-

tionszahl 
+I +III +III +IV +V +V +V +V 

Ladung/P 1 1 1 2 3 2 1.6 1 

A (µM) - 700 - 280 1100 150 - - 

B (µM) - 100 - 18 130 23 - - 

C (%) 0 59 - 2 31 1 - - 

D (%) 61 26 - - 5 - - - 

E (%) 87 11 - - - - - - 

F (µM) - 1100 - 360 430 450 - - 

G Ja Ja Nein Nein Ja Nein Nein Nein 

A: 1 g Fe3P, 25 mL DI Wasser, Luft, 1 d; 293 K; Quantifizierung mittels NMR nach Zugabe von NaOH.106  
B: 1 g Fe3P, 25 mL DI Wasser, Argon, 1 d; 293 K; Quantifizierung mittels NMR nach Zugabe von NaOH.106  
C: 0.5 g Fe3P, 25 mL 0.1 M H2SO4; 7 d, 298 K; Quantifizierung mittels NMR nach Zugabe von Na2S.113  
D: 0.5 g Fe3P, 10 mL H2O; UV; 3 h, 77 K; Quantifizierung mittels NMR nach Zugabe von Na2S.113  
E: 19.1 g Meteorit, 20 mL EtOH : H2O 1 : 1 v/v; UV, 15 h, 77 K; Quantifizierung mittels NMR nach Zugabe von Na2S.113  
F: 1 g, 25 mL DI Wasser, Luft, 1 d; 293 K; Quantifizierung mittels NMR nach Zugabe von NaOH.104  
G: 0.5 g Fe3P, N2, 1 Woche; 293 K and 343 K; Evaluierung mittels IC-ESI-MS.107  

3.1.3. Monosaccharidsynthese 
Wie Phosphor-haltige Verbindungen nehmen auch Monosaccharide einen zentralen 

Stellenwert in biologischen Systemen auf der Erde ein. Sie sind essentielle Komponenten zel-

lulären Lebens in Form von (Desoxy)ribose in DNA, RNA und Kofaktoren, Energieträgern in 

Stoffwechselwegen, Struktur erhaltenden Gerüsten in Zellwänden und -membranen und Sig-

nalvermittlern in modifizierten Proteinen und Lipiden. 

Ein präbiotischer Weg hin zur Bildung von Kohlenhydraten wurde bereits 1861 durch 

Alexander Butlerow entdeckt,114 der durch Einwirkung von Base auf eine Lösung von Formal-

dehyd eine zuckerartige Masse erhielt. Die später durch Breslow115 auf molekularem Level 

interpretierte Reaktion wurde Formose-Reaktion genannt, eine Wortzusammensetzung aus 

Formaldehyd und Aldose, die auf die wesentliche Natur dieser Umsetzung hindeutet. Bei der 

https://doi.org/10.1088/1367-2630/aabb99
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Formosereaktion handelt es sich um die Oligomerisierung von Formaldehyd in wässriger Lö-

sung unter Anwesenheit eines basischen Katalysators, typischer Weise Ca(OH)2. Sie resultiert 

in der Bildung eines komplexen Gemisches aus langkettigen und verzweigten Kohlenhydraten, 

Polyolen sowie Polyhydroxycarbonsäuren.116,117 Trotz bereits umfangreicher Studien und Un-

tersuchungen zum Mechanismus der Reaktion ist dieser bis heute im Detail nicht aufgeklärt. 

Die Formosereaktion untergliedert sich in drei Phasen: (I) Induktionsphase, (II) Zucker-

aufbau und (III) Zuckerdegradation. Ein typischer Verlauf ist Abbildung 4 wiedergegeben.  

 

Abbildung 4. Typischer kinetischer Verlauf für den Verbrauch von Formaldehyd in einer For-

mosereaktion. Zugrunde liegende Reaktionsbedingungen sind: c0(CH2O) = 0.140 M, 

c(Ca(OH)2) = 0.027 M, c0(Ribose) = 0.002 M, 38 °C, Argon-Atmosphäre. Übersetzt nach  

I. V. Delidovich, A. N. Simonov, O. P. Taran, V. N. Parmon, ChemSusChem 2014, 7, 1833-

1846.116 Wiedergegeben mit Erlaubnis des Verlages. Copyright 2014 WILEY-VCH Verlag 

GmbH & Co. KGaA, Weinheim. 

Induktionsphase: Während der Induktionsphase ist der Verbrauch von Formaldehyd im 

Wesentlichen auf die Cannizzaro Reaktion zurückzuführen.118 Dabei wird durch Komplexie-

rung von zwei Einheiten Formaldehyd durch Ca(OH)2 der Hydrid-Transfer zwischen den bei-

den Einheiten ermöglicht, der zur Bildung von Methanol und Ameisensäure führt.119 Der Anteil 

dieser Disproportionierungsreaktion ist dabei direkt abhängig vom pKb Wert der verwendeten 

Base.120 Der ungewünschte Anteil an Reaktionsprodukten ist durch Einsatz von kleinen Alko-

holen, Ethylenglykol und ähnlichen, zur Sättigung der Ligandensphäre um die Base befähigten 

Ethern möglich.121 Die klassische Formose-Reaktion geht erst in die Phase II über, wenn durch 

geglückte Umpolungsreaktion des Formaldehyds erste Glykolaldehyd-Moleküle gebildet wer-

den. Dies kann zum Beispiel durch UV-Bestrahlung122-126 und/oder thermische Aktivierung von 

Glyoxylsäure mittels Bildung von Hydroxymethylen127 realisiert werden. Andernfalls bedarf die 

erfolgreiche Formosereaktion einen Initiator mit der Fähigkeit zur Endiolisierung, der für das 

Formaldehyd einen nukleophilen Partner darstellt.128,129 Dafür kommen die Produkte der For-

mosereaktion wie Glykolaldehyd, Glyceraldehyd und auch höhere Zucker in Frage. Die 
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Beobachtung, dass der Zusatz von Produkten die Formosereaktion in ihrer Induktionsperiode 

beschleunigt, hat dazu geführt, dass dieser Reaktion gemeinhin eine autokatalytische Natur 

zugeschrieben wird.130 Die Formosereaktion kann mit einem Zusatz von mindestens 3 ppm 

endiolisierendem Zucker effektiv initiiert werden.129 

Zuckeraufbau: Nachdem die Formosereaktion die Induktionsphase durchlaufen hat 

und durch konsekutive Aldol- und Retroaldolreaktion ausreichend einfache Zucker als Reakti-

onspartner für das elektrophile Formaldehyd zur Verfügung stehen, werden in stetig wachsen-

der Zahl Kohlenhydrate aufgebaut und Formaldehyd verbraucht. Es bilden sich C3, C4, C6, 

C7 und C8 Zucker. Bei 30 % verbrauchtem Formaldehyd enthält die Produktmischung in etwa 

30 % C2, C3 und C4 Zucker, 30 % Zucker mit mehr als 4 Kohlenstoffatomen in der Kette und 

30 % Ameisensäure und Methanol.131 Dabei treten wiederholt Lobry-de-Bruyn-Alberda-van-

Ekenstein-Isomerisierungen132 und Hydrid-Shifts ein,133 die zur Komplexität des sich bildenden 

Reaktionsgemisches beitragen. Basierend auf Deuterium-Experimenten konnte gezeigt wer-

den, dass letztere einen bedeutend höheren Anteil an Isomerisierungen leisten.133,134 Eine um-

fängliche Darstellung der ablaufenden Prozesse ist in Abbildung 5 gezeigt. 

 

Abbildung 5. Reaktionsnetzwerk der klassischen Formosereaktion. Übersetzt nach H. J. Kim, 

A. Ricardo, H. I. Illangkoon, M. J. Kim, M. A. Carrigan, F. Frye, S. A. Benner, J. Am. Chem. 

Soc. 2011, 133, 9457-9468.134 Wiedergegeben mit Erlaubnis des Verlages. Copyright 2018 

American Chemical Society. 
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Zuckerdegradation: Bei etwa 5 % verbleibenden Formaldehyd in der Reaktion tritt die 

letzte Phase der Formosereaktion ein, die sich optisch durch eine Gelbfärbung bemerkbar 

macht.135-137 An diesem „yellow point“ setzen noch nicht aufgeklärte Reaktionswege ein, die 

zu Produkten wie Säuren (Milchsäure, 2,3-Dihydroxy-2-methylpropansäure, Essigsäure, Gly-

cerinsäure) und Polyolen führen.138-140 Für erstere werden vor allem β-Eliminierungen und für 

letztere Kreuz-Cannizzaro-Reaktionen in Betracht gezogen. Mit fortschreitender Reaktion in-

tensiviert sich die Verfärbung des Gemisches weiter, bis ein brauner, unlöslicher Teer entsteht, 

über dessen Zusammensetzung nur wenig bekannt ist. Die Bildung von polymeren Strukturen 

wird vermutet.141 

Die Formosereaktion kann durch eine beträchtliche Anzahl an verschiedenen Substan-

zen katalysiert werden, darunter anorganische wie organische Katalysatoren.117 Eine Auswahl 

ist in Tabelle 5 gegeben. 

Tabelle 5. Exemplarische Übersicht über anorganische und organische Katalysatoren in der 

Formosereaktion. 

Katalysator Beispiele 

Anorganisch 

Al(OH)3
142 

Al2O3
142 

BaCl2 + NaOH143 

CaCO3
144 

CaO142 

Fe(OH)3
142 

MgSO4
142 

Organisch 

Aminoethanol145 

Collidine144 

Glycin146 

Imidazol146 

Pyridin146 

Thiazolium Abkömmlinge147 

 

Von besonderem Interesse sind Reaktionsbedingungen, unter denen eine gewünschte 

Selektivität und Stabilität der gebildeten Kohlenhydrate in stark basischem Milieu erzielt wer-

den kann, speziell in Bezug auf die Monosaccharide Ribose und Glucose. Dies konnte im Fall 

von zwei mineralischen Zusätzen bereits gezeigt werden. So sind zum einen Silikate in der 

Lage, mit Monosacchariden ab einer Kettenlänge von 4 Kohlenstoffatomen stabile Komplexe 

der Stöchiometrie 2:1 Zucker:Silikat zu bilden, in denen die anomere Hydroxylgruppe 
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niedrigsten pKs-Wertes mit einer ihr benachbarten Hydroxylgruppe in cis-Konfiguration bin-

det.148,149 Dabei haben Rechnungen zeigen können, dass im Fall der Ribose die höchste ther-

modynamische Stabilität des Komplexes erreicht wird.150 Zum anderen konnte für den Einsatz 

von Boraten eine Selektivität für Pentosen gefunden werden, die sich durch die Stabilisierung 

von Monosacchariden mit geminalen Hydroxylgruppen erklären lässt.86,134,151 Während die Ad-

dition von Formaldehyd an Glykolaldehyd nicht beeinflusst wird und Glyceraldehyd bildet, ver-

hindert die Koordination von Borat an Glyceraldehyd den Angriff des Formaldehyds, da die 

Enolisierung und damit Nukleophilie der Aldose unterdrückt wird. In der Folge kann es nur als 

Elektrophil dienen und mit enolisiertem Glykolaldehyd reagieren. So entstehen vornehmlich 

Pentosen.86,134,151 In beiden Fällen, mit Zusatz von Silikaten und Boraten, bedingen die gebil-

deten Komplexe eine erhöhte Stabilität der Formoseproduktmischungen und inhibieren signi-

fikant die Zuckerdegradation.86,134,148,149,151 Ein Setup mit derart mineralischen Beisätzen wird 

daher als präbiotisch möglich angesehen. Für die Formosereaktion konnte aber bisher nach 

bestem Wissen des Autors kein System beschrieben werden, in welchem die Produktbildung 

mit einem Enantiomerenüberschuss erfolgt. 

3.1.4. Homochiralität 
Ein weiterer wesentlicher Aspekt innerhalb der Forschung nach dem Ursprung des Le-

bens besteht in der Frage nach der Ursache für die Homochiralität in zellulärem Leben.152 So 

kommen fast ausnahmslos Kohlenhydrate in D- und Aminosäuren in L-Konfiguration vor. 

Diese chirale Uniformität ist in allen Organismen in gleicher Weise konserviert. Einen bemer-

kenswerten Unterschied lässt sich nur für die Domäne der Archaea herausstellen, die in ihren 

Lipiden der Doppelmembranen im Gegensatz zu Bakterien und Eukaryonten nicht D-, sondern 

L-Glycerol-1-phosphat einbauen.153 Dabei geht die aktuelle Lehrmeinung davon aus, dass die 

Verwendung von homochiralen Molekülklassen durch ein enantioselektives Angebot erzwun-

gen wurde.154,155 Anhaltspunkte für diese Annahme liefern astronomische Himmelskörper, in 

denen teilweise Enantiomerenüberschüsse sowohl für Aminosäuren64,156 als auch für Zucker- 

Tabelle 6. Enantiomerenüberschüsse für ausgewählte Beispiele in meteoritischen Gesteinen. 

Verbindung ee % Meteorite 
Alanin158,159 L: 33 (umstritten) Murchison 

Isovalin65,160,161 L: 2.5 – 19.6 Murchison, Murray, Orgueil 

Isoleucin160 L: 4-50 Murchison, Murray, GRA 95229, LAP 02342 

Alloisoleucin160 D: 2-60  Murchison, Murray, GRA 95229, LAP 02342 

2-Methylvalin160 L: 1.0 Murchison, Murray 

Milchsäure160,162 L: 3.0 – 12.3 Murchison, GRA 95229, LAP 02342 

Threonsäure163 D: 33-55 Murchison, Murray, GRA 95229, LAP 02342 

Ribonsäure163 D: 57 Murchison 
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säuren157 detektiert werden konnten. Eine exemplarische Übersicht liefert Tabelle 6. 

Als Mechanismus hinter der Enantioselektion in meteoritischen Gesteinen werden vor 

allem photolytische Prozesse gesehen,164-167 da abiotische Syntheserouten für Aminosäuren 

gemeinhin in racemischen Produkten münden. Als wahrscheinliche Reaktionstypen werden 

die Streckersynthese168-171 und reduktive Aminierungen65,172,173 angenommen. Nach Bildung 

der Produkte, so die Hypothese, werden die racemischen Moleküle durch Wechselwirkungen 

mit elektromagnetischer Strahlung hinsichtlich ihrer Enantiomere diskriminiert. Dies kann 

durch zirkular polarisiertes Licht,164-167,174 Spin-polarisierte Elektronen175-177 oder unpolarisier-

tes Licht in gerichteten Magnetfeldern erfolgen.178-181 Letzteres wird als magnetochiraler Dich-

roismus bezeichnet. Für diesen Effekt sind jedoch sehr starke Magnetfelder nötig. So lassen 

sich mit 1 T Magnetfeld lediglich 10-5 % ee generieren.166,179 Der in einem typischen Experiment 

beobachtete Enantiomerenüberschuss, der mit Hilfe von ultraviolettem, zirkular polarisiertem 

Licht erhalten wurde, liegt dem entgegen bei 2.5 % und kann damit ebenfalls nicht umfassend 

die beobachtete Enantiodiskriminierung auf astronomischen Himmelskörpern erklären. Außer-

dem sei darauf hingewiesen, dass im publizierten Fall von erreichten 2.5 % Enantiomeren-

überschuss gleichzeitig 75 % des ursprünglichen Ausgangsmaterials degradiert wurde.182  

Es wird daher angenommen, dass nach anfänglicher Erzeugung eines chiralen Un-

gleichgewichtes weitere Mechanismen zum Tragen gekommen sind, die diesen geringen 

Überschuss amplifiziert haben.154,155 In diesem Zusammenhang sollen zwei Möglichkeiten dis-

kutiert werden: Amplifizierung durch (1) Phasenübergänge und (2) Autokatalyse. 

Phasenübergänge: Unter Phasenübergänge werden Gleichgewichtsreaktionen ver-

standen, bei denen die entsprechenden Komponenten in mindestens zwei unterschiedlichen 

Phasen vorkommen; fest/flüssig, flüssig/flüssig, fest/gasförmig oder flüssig/gasförmig. Ein an-

schauliches und relevantes Beispiel sind Aminosäuren in fest/flüssig Systemen.154,164,183 Wenn 

Aminosäuren kristallisieren, lassen sich zwei unterschiedliche Phasenverhalten beobachten. 

So können sich Razemate bilden – Kristalle, die stöchiometrisch aus 1:1 D:L-Enantiomeren 

aufgebaut sind – oder Konglomerate – Kristalle, die enantiomerenrein und parallel vorliegen. 

In welcher Form eine betreffende Substanz kristallisiert, ist eine stoffspezifische Eigenschaft 

bei gegebener Temperatur und Druck. Im Fall der 19 proteinogene Aminosäuren kristallisieren 

2 als Konglomerate, 17 als Razemate.154,183 Für das sich einstellende Gleichgewicht zwischen 

fester und gelöster Phase gilt dabei, dass für Konglomerate der Enantiomerenüberschuss in 

Lösung gleich null und für Razemate ungleich null ist. Ursächlich dafür sind die unterschiedli-

chen Löslichkeitseigenschaften der enantiomerenreinen Verbindung und des Razemats. Wird 

so beispielsweise eine gesättigte Lösung einer als Razemat kristallisierenden Aminosäure her-

gestellt, indem ein Enantiomer in einem definierten Überschuss eingesetzt wird, bildet sich ein 
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Gleichgewicht von razemischen und enantiomerenreinen Kristallen mit den Enantiomeren in 

der Lösung aus, dass zu Ab- bzw. Anreicherung eines bestimmten Enantiomers führt. Aus-

schlaggebend für die Zusammensetzung der Lösung sind die Löslichkeitsprodukte der betei-

ligten Gleichgewichte. Dieses Verhalten kann zur pseudo, nicht linearen Amplifikation in der 

Organokatalyse eingesetzt werden.154,183 Das Beispiel einer Prolin-katalysierten Aldolreaktion 

ist in Abbildung 6 gezeigt.183 

 

Abbildung 6. Prolin-katalysierte Aldolreaktion und pseudo nicht-lineare Amplifikation. (A) Re-

aktionsschema. (B) Kreise: Eingesetzte Gesamtmenge des Prolins: 0.1 M; pseudo nichtlinea-

rer Verlauf, da die Bildung razemischer Kristalle den Enantiomerenüberschuss in Lösung bei 

etwa 50 % gleichsam puffern; Rechtecke: Gesamtkonzentration unterhalb der Löslichkeitspro-

dukte: 0.025 M. Linearer Zusammenhang zwischen Prolin-Enantiomerenüberschuss und Pro-

duktenantiomerenüberschuss. (C) Enantiomerenüberschuss der Lösung an Prolin und Prolin-

konzentration der Lösung gegen Prolinenantiomerenüberschuss. (D) Produktenantiomeren-

überschuss relativ zum selbigen bei Einsatz der enantiomerenreinen Aminosäure gegen ge-

samtheitlichen Enantiomerenüberschuss der eingesetzten Aminosäure. In Anlehnung an und 

übersetzt nach M. Klussmann, H. Iwamura, S. P. Mathew, D. H. Wells Jr, U. Pandya, A. Arm-

strong, D. G. Blackmond, Nature 2006, 441, 621.183 Wiedergegeben mit Erlaubnis des Verla-

ges. Copyright 2006 Nature Publishing Group. 

Da sich im Gleichgewicht zwischen den Phasen der razemischen Kristalle, enantiome-

renreinen Kristalle und Lösung ein anderer Enantiomerenüberschuss in Lösung einstellt als 

angesetzt wurde, kann bei Auftragung des Produktenantiomerenüberschusses gegen den des 

ursprünglich eingesetzten Auxiliars der Verlauf einer nicht-linearen Kurve erhalten werden 

(siehe Abbildung 6B und 6D). Dieser Verlauf entspricht dabei dem Enantiomerenüberschuss 
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des eigentlich in Lösung befindlichen Prolins (siehe Abbildung 6C). Daher korreliert der Pro-

duktenantiomerenüberschuss linear mit dem des gelösten Prolins und folglich handelt es sich 

um eine pseudo, nicht-lineare Amplifikation, auf dessen Grundlage allerdings asymmetrische 

Synthesen von biologisch relevanten Molekülen wie Zucker möglich sind.183 Der Vollständig-

keit halber sei an dieser Stelle auch auf die Viedma-184-187 und Ostwald-Reifung188-190 hinge-

wiesen.  

Autokatalyse: Ein komplementärer Ansatz zu solchen physikalischen Mechanismen 

der chiralen Amplifikation besteht in der asymmetrischen Autokatalyse, bei der das Produkt 

einer Reaktion seine eigene Bildung mit gleicher Konfiguration katalysiert. Ein erstes mathe-

matisches Modell für eine solche Reaktion wurde von Frank bereits 1953 eingeführt.191,192 Soai 

konnte den experimentellen Beweis einer solchen Reaktion 1990 liefern,193,194 die schematisch 

in Abbildung 7 wiedergegeben ist. 
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Abbildung 7. Schema zur autokatalytischen Soai-Reaktion mit musterhafter Konfiguration. 

Bei der Soai-Reaktion handelt sich um die autokatalytische Alkylierung von Pyrimidyl-

Aldehyden zu Alkoholen durch Dialkylzink-Verbindungen.195 Soai konnte dabei nachweisen, 

dass selbst geringe Ungleichgewichte in dem anfänglichen Auxillar/Produktenantiomerenüber-

schuss ausreichen, um über mehrere Katalysezyklen sehr hohe Produktenantiomerenüber-

schüsse zu erzeugen. Als Quelle für Ungleichgewichte verwendete er unter anderem chirale 

Minerale,196 Isotopensubstitutionen197 und zirkulär polarisiertes Licht.198 So konnte Soai zum 

Beispiel für einen anfänglichen Enantiomerenüberschuss von 0.00005 % zeigen, dass nach 

drei konsekutiven asymmetrischen Katalysezyklen eine Amplifizierung von bis zu 99.5 % Pro-

duktenantiomerenüberschuss realisierbar ist.195 Der detaillierte Mechanismus der Soai-Reak-

tion ist allerdings bis heute nicht abschließend geklärt. Auf Grundlage von Kagans Model199 

werden homochirale Dimere und Tetramere noch nicht bestätigter Struktur vermutet, die ge-

genüber ihren heterodimeren Komplexen eine wesentlich höhere Reaktionsgeschwindigkeit 

zeigen. An dieser Stelle sei auf die diskutierten Strukturvorschläge in der Literatur verwie-

sen.200-203 
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Ein verwandtes Beispiel einer enantioselektiven, selbst-amplifizierenden Katalyse 

konnte von Trapp und Mitarbeitern etabliert werden. Sie designten einen axial chiralen Ligan-

den für die Hydrierung mit Rhodium(I)-Komplex, der durch Wechselwirkungen von nicht-kova-

lenten Bindungsstellen im Rückgrat mit Produktmolekülen ausgerichtet werden kann und auf 

diese Weise eine chirale Informationsübertragung und letztlich Amplifikation erlaubt.204 Bei 

dem synthetisierten Liganden handelt es sich um ein Phosphoramidit, der an einem flexiblen 

Biphenylkern geknüpft ist und im Rückgrat mittels Amidbindung eine N-Pivaloylprolin-Einheit 

als Substratbindungsstelle enthält. Durch diese gewählte Struktur kann der in Abbildung 8 

gezeigte Katalysezyklus realisiert werden. Nach Aktivierung des Katalysators wird in einem 

ersten Schritt Substrat in marginaler Enantioselektivität zu einem Produktgemisch aus R- und 

S-Enantiomeren umgesetzt. Die gebildeten Produktmoleküle – hier N-(3,5-Dinitrobenzoyl)ala-

ninester – können basierend auf einer 3-Punkt-Wechselwirkung mit den nicht-kovalenten Bin-

dungsstellen des Liganden erkannt werden und Katalysator-Produkt-Addukte bilden, die zur 

strukturellen Ausrichtung des Katalysator-Komplexes führen. Erfolgt dies selektiv für ein 

Addukt aufgrund unterschiedlicher Energien der diastereomeren Komplexe oder Reaktionsge-

schwindigkeiten, führt diese zur Begünstigung der Bildung eines Produktes mit selektiver Kon-

figuration. Durch Anreicherung dieses Produktes und wiederholter Bindung an den Katalysa-

torkomplex wird so über mehrere Katalysatorzyklen mit stetig steigender Selektivität ein Enan-

tiomer gebildet. Die Reaktion kann dann als enantioselektive, selbst-amplifizierende Katalyse 

mit Produktbeteiligung beschrieben werden.204  

 

Abbildung 8. Schematische Darstellung einer enantioselektiven, selbst-amplifizierenden Ka-

talyse mit Produktbeteiligung basierend auf Phosphoramidit-Biphenyl-Systemen. Übersetzt 

nach G. Storch, O. Trapp, Nat Chem 2017, 9, 179-187.204 Wiedergegeben mit Erlaubnis des 

Verlages. Copyright 2017 Macmillan Publishers Limited, part of Springer Nature. 
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Neben der erforderlichen Wechselwirkung zwischen Produkt und Katalysator ist dabei 

von Bedeutung, dass zum einen die erzwungene strukturelle Änderung der Konfiguration des 

Katalysators zu einer erhöhten Enantioselektivität führt und zum anderen die Katalysatorakti-

vität nicht vermindert wird.205 

Aufgrund ihrer flexiblen, axialen Chiralität sind Biphenyle für die Entwicklung und das 

Verständnis der Prinzipien selbst-amplifizierender, autokatalytischer Systeme ideale Model-

systeme. In der Gruppe um Trapp wurden bereits Arbeiten zu diesen Kernstrukturen veröffent-

licht, die ihre Eigenschaften und Verwendungsmöglichkeiten charakterisieren.206-214 Die zent-

rale Fragestellung in diesem Zusammenhang ist die Größenordnung der Rotationsbarrieren 

für eine optimale und effektive Produkt-Ligand-Wechselwirkung, sodass eine gezielte und 

schnelle Selbst-Amplifizierung erzielt werden kann. Für BIPHEP und BIPHEP(O) Liganden 

liegen die Rotationsbarrieren ∆G298 K
‡  zwischen 86 und 110 kJ mol-1.204 Für den hier beschrie-

benen Phosphoramiditliganden konnte mittels DFT-Rechnung eine Rotationsbarriere von 

∆G298 K
‡  = 36.7 kJ mol-1 bestimmt werden.204 Experimentelle Untersuchungen der Rotations-

barrieren, sofern die Zielverbindungen unter den Analysebedingungen stabil sind, kann mittels 

enantioselektiver dynamischer HPLC erfolgen. Zu diesem Zweck werden Elutionsprofile bei 

unterschiedlichen Temperaturen chromatographisch vermessen und aus den zugänglichen 

Peak- und Plateau-Parametern die Geschwindigkeitskonstanten und freien Gibbs-Energien 

auf Grundlage der Unified und Eyring Gleichung bestimmt.215,216 

3.2. Multiplexing basierend auf Hadamard-Transformation 
 

Wie aus den vorangegangen Kapiteln deutlich wurde, besteht eine der zentralen Fra-

gen der Forschung nach dem Ursprung des Lebens in der Aufklärung, Bestimmung und Cha-

rakterisierung von komplexen Reaktionsnetzwerken, aus denen unter anderem biologisch re-

levante Moleküle wie Aminosäuren, Zuckern, Nukleinbasen, Fette, Amphiphile und weitere 

hervorgegangen sein könnten. Um diese Aufgabe zu lösen, bedarf es leistungsfähiger Sepa-

rationstechniken, mit deren Hilfe nicht nur die vielseitigen Mischungen hinsichtlich ihrer Zu-

sammensetzung analysiert, sondern auch zeitlich aufgelöst quantifiziert werden können. Ana-

lysemethoden sollten dabei möglichst nicht-invasiv sein und wenn nötig kaum Aufarbeitungs-

schritte erfordern, die in keinem Fall das Analyseergebnis beeinflussen dürfen. Außerdem wird 

die Anforderung gestellt, dass mit hoher Sensitivität alle Bestandteile der komplexen Reakti-

onsmischungen detektiert und identifiziert werden können sollen. Insbesondere letzter Punkt 

ist oftmals eine inhärente Limitierung, die durch einen gewählten oder erforderlichen Detektor 

gesetzt wird.  



  Kenntnisstand 

25 
 

Im Folgenden sollen das mathematische Konzept der Hadamard-Transformation sowie 

das darauf beruhende Multiplexing-Analyseverfahren vorgestellt werden, mit deren Hilfe die 

Sensitivität bestehender Systeme verbessert werden kann. 

3.2.1. Multiplexing mittels Hadamard-Transformation 
Unter dem Begriff des Multiplexings wird ein Datenübermittlungskonzept verstanden, 

bei welchem ein oder mehrere eingehende Signale von einer oder mehreren beliebigen Quel-

len durch Modulation kombiniert beziehungsweise überlagert werden, sodass ein einziges, 

aufsummiertes Signal am Ausgang aufgezeichnet werden kann.217-219 Dieses muss anschlie-

ßend mit Wissen um die hinterlegte Modulation wieder zurück in die ursprünglichen, einge-

henden Signale umgewandelt werden. Multiplexing ist in diesem Zusammenhang ein bekann-

tes und vielfach verwendetes Prinzip in Übertragungstechnologien.220-224 Es lässt sich aber 

auch in chemisch-analytische Anwendungsbereichen nutzen. So können beispielsweise Pho-

tonen- und Partikelströme moduliert, überlagert und anschließend dekonvolutiert werden. Da-

her findet dieses Verfahren vor allem in spektroskopischen und analytischen Methoden Ver-

wendung.225-230 Es ist aber inhaltlich von sogenannten gemultiplexten (englisch multiplexed) 

Experimenten zu unterscheiden, in denen das Setup oder der Detektor lediglich parallelisiert 

ist, aber das eigentliche Signal keine Überlagerung beziehungsweise Komprimierung erfährt. 

Beispiele für solche gemultiplexten Methoden sind medizinische und bioanalytische Hoch-

durchsatzapplikationen.231-234 Multiplexing-Anwendungen auf der anderen Seite finden sich in 

der IR235-239 und UV-VIS-Spektrometrie,240,241 Massenspektrometrie,230,242-245 Gas-,246-250 Flüs-

sigkeit-251-256 und Ionen-Mobilitätschromatographie257,258 sowie Kernresonanzspektrosko-

pie.225-227 

 Insbesondere im spektroskopischen Bereich wird dabei für die Modulation die Fourier-

Transformation genutzt, bei welcher die Signale in Koeffizienten kontinuierlicher, trigonometri-

scher Funktionen zerlegt werden. In solchen Fällen, bei welchen die Überlagerung mit diskre-

ten Werten (-1 und +1) wie Masken oder Injektionsfolgen durchgeführt wird, findet die Hada-

mard-Transformation auf Grundlage der sogenannten Walsh-Funktionen Anwendung.259 In 

beiden genannten Fällen kann mit Hilfe des Multiplexing Setups nicht nur ein höherer Durch-

satz, sondern auch eine Verbesserung des Signal-zu-Rausch-Verhältnisses erreicht werden. 

Diese Vorteile wurden erstmals durch Jacquinot und Fellgett im Zusammenhang mit Interfero-

metern beschrieben. So konnte Jaquinot zeigen, dass die Fläche multipliziert mit dem Raum-

winkel des Strahls – der optische Energiedurchsatz – für ein Interferometer bei gleicher Auflö-

sung größer ist als für ein Monochromator.260,261 Fellgett auf der anderen Seite erkannte, dass 

im Vergleich von dispersiven zu continuous wave Spektrometern erstere eine Verbesserung 

des Signal-zu-Rausch-Verhältnisses in der Größenordnung von √𝑁𝑁 erzielen bei gleicher 
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Datenaufnahmefrequenz, da die gleiche Anzahl an Spektralelemente N nicht sequentiell 

durchlaufen werden muss.262-264 

Die durch Multiplexing-Techniken erzeugten Signale, Spektren oder Chromatogramme 

können als summierte, in einander gepackte Einzelinformationen verstanden werden, die nach 

Aufzeichnung oder Detektion in eine konventionelle, singuläre Darstellung zurücktransformiert 

werden müssen. Im Folgenden sollen die nötigen mathematischen Voraussetzungen und Al-

gorithmen für die Hadamard-Transformation skizziert werden. 

Der Zusammenhang zwischen einer Einzelinformation x und einem überlagerten Mul-

tiplexing-Signal X ist durch folgenden Matrix-Ausdruck gegeben: 

𝑋𝑋𝑛𝑛 =  𝐻𝐻𝑛𝑛  ∙  𝑥𝑥𝑛𝑛                                                    (Gl. 1) 

mit 𝐻𝐻𝑛𝑛 als Hadamard-Matrix der Ordnung n. 

Um das konventionelle Spektrum oder Chromatogramm x aus dem Multiplexing-Signal 

X zu erhalten, muss folglich mit der inversen der Hadamard-Matrix multipliziert werden. Es gilt 

dann: 

𝑥𝑥𝑛𝑛 =  𝐻𝐻𝑛𝑛
−1 ∙  𝑋𝑋𝑛𝑛                                                     (Gl. 2) 

Hadamard-Matrizen, die auf den französischen Mathematiker Jaques Hadamard zu-

rückgehen,265 sind Matrizen einer Ordnung n mit n × n Größe, die ausschließlich die Werte 1 

und -1 (vergleiche Welsh-Funktion) als Koeffizienten zulassen und für die gilt, dass alle Zeilen 

und Spalten untereinander orthogonal zueinander sind. Daraus folgt: 

𝐻𝐻𝑛𝑛𝐻𝐻𝑛𝑛
𝑇𝑇 = 𝑛𝑛𝐼𝐼𝑛𝑛                                                       (Gl. 3) 

mit 𝐼𝐼𝑛𝑛 als Einheitsmatrix.218 Hadamard-Matrizen können dabei derart konstruiert werden, dass 

die erste Zeile und Spalte lediglich den Wert +1 enthalten. In der Folge lassen sich aufgrund 

des redundanten Charakters dieser Eintragungen die Hadamard-Matrizen vereinfachen, in-

dem diese gestrichen werden. Des Weiteren kann die Hadamard-Matrix so aufgebaut werden, 

dass sie zyklisch beziehungsweise links zirkulant ist. Ihre Zeilen lassen sich dann ausgehend 

vom Wissen um die Werte der ersten Zeile rekonstruieren. Dabei werden zur Formulierung 

der nächsten Zeile die Werte der vorangegangen Zeile um eine Stelle nach links verschoben. 

Es ist ferner üblich, diese Matrizen in sogenannte Simplex-Matrizen zu überführen. Dies ge-

schieht durch Austausch der Koeffizienten: +1 durch 0 und -1 durch +1. Der Gebrauch von 

Hadamard- oder Simplex-Matrizen variiert je nach Anwendung.218,219 

Im Folgenden sind sowohl ein Beispiel für eine Hadamard- als auch entsprechende 

zirkuläre Simplex-Matrix gezeigt. Man vergleiche die Zahleneinträge und Verwandtschaft der 

beiden Matrizen. 
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𝐻𝐻8 =

⎝

⎜
⎜
⎜
⎜
⎛

1 1 1 1 1 1 1 1
1 −1 −1 −1 1 −1 1 1
1 −1 −1 1 −1 1 1 −1
1 −1 1 −1 1 1 −1 −1
1 1 −1 1 1 −1 −1 −1
1 −1 1 1 −1 −1 −1 1
1 1 1 −1 −1 −1 1 −1
1 1 −1 −1 −1 1 −1 1⎠

⎟
⎟
⎟
⎟
⎞

  ;  𝑆𝑆7 =

⎝

⎜
⎜
⎜
⎛

1 1 1 0 1 0 0
1 1 0 1 0 0 1
1 0 1 0 0 1 1
0 1 0 0 1 1 1
1 0 0 1 1 1 0
0 0 1 1 1 0 1
0 1 1 1 0 1 0⎠

⎟
⎟
⎟
⎞

  (Gl. 4a,b) 

Die Reihen der gezeigten Simplex-Matrix können als Sequenzabfolge des eingehen-

den Signals interpretiert werden. Sie werden als pseudo-zufällige binären Sequenzen (PRBS 

– pseudo random binary sequences) bezeichnet und kodieren die Modulation.266,267 Als Folge 

des zyklischen Charakters der Simplex-Matrix ist es so möglich, mit Hilfe lediglich einer 

Zeile/der PRBS die Modulation der spektroskopischen oder chromatografischen Information 

gesamtheitlich zu erfassen. 

Um Hadamard- und Simplexmatrizen dieser Art zu erzeugen, existieren verschiedene 

mathematische Strategien. Zu diesen zählen die Methode der quadratischen Reste,268,269 der 

Primzahlenzwillinge270 und der rückgekoppelten Schieberegister.271  

 

Abbildung 9. Funktionsweise von linear rückgekoppelten Schieberegister und ihre Verwen-

dung in der Erzeugung von pseudo-zufälligen binären Sequenzen. (A) Linear rückgekoppeltes 

Schieberegister. Quadrate sind Positionen beziehungsweise Flipflops innerhalb des Registers. 

(B) Perioden des Schieberegisters bis zur maximalen Länge mit Output. (C) Barcode-Darstel-

lung des Outputs. 
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Insbesondere letzteres Verfahren findet weitverbreitete Anwendung und wurde auch für die 

Konstruktion der in dieser Arbeit verwendeten PRBS genutzt. Sie sei daher im Folgenden vor-

gestellt. Eine schematische Darstellung ist in Abbildung 9 gezeigt. 

Unter linearen rückgekoppelten Schieberegister werden mathematische Algorithmen 

verstanden, mit deren Hilfe determinierte Zufallsfolgen mit pseudo-zufälliger Natur auf Basis 

der logischen Funktion XOR durch sequentielle Verschiebung eines definierten Registers er-

zeugt werden können. Bei der Funktion XOR, dargestellt durch ⊕, handelt es sich um die 

Kontravalenz, für die im Fall von Koeffizienten der Simplex-Matrix gilt: 

0 ⊕ 0 = 1 ⨁ 1 = 0                                                 (Gl. 5) 

0 ⊕ 1 = 1 ⨁ 0 = 1                                                 (Gl. 6) 

Für die Erstellung des linearen rückgekoppelten Schieberegisters werden zusätzlich 

sogenannte binäre, primitive Polynome benötigt.272 Diese Polynome bestimmen durch die 

Relation: 

𝑛𝑛 = 2𝑚𝑚 − 1                                                        (Gl. 7) 

mit m(-bit) als Ordnung des Polynoms die maximale Anzahl an Elemente n, welche der Ord-

nung der Simplex-Matrix und gleichzeitig der maximalen Periodenlänge des Registers ent-

spricht. Ihre Struktur gibt außerdem den Aufbau des Schieberegister an. So determiniert die 

Ordnung des Polynoms die Anzahl an Stellen im Register, genannt Flipflops, während die 

auftretenden polynomischen Terme die Verknüpfung der Flipflops mit den XOR-Operatoren 

anzeigen. Tabelle 7 zeigt die verwendeten binären primitiven Polynome von m = 3 bis m = 8. 

Tabelle 7. Binäre, primitive Polynome zu Erzeugung von linearen rückgekoppelten Schiebe-

register beziehungsweise zyklischen Simplex-Matrizen und theoretisch mögliche maximale 

Signal-zu-Rausch-Verstärkung GHT. 

m-bit n = 2m-1 Elemente Binäre, primitive Polynome GHT  
3 7 𝑥𝑥3 + 𝑥𝑥2 + 1 1.5  

4 15 𝑥𝑥4 + 𝑥𝑥3 + 1 2.1  

5 31 𝑥𝑥5 + 𝑥𝑥3 + 1 2.9  

6 63 𝑥𝑥6 + 𝑥𝑥5 + 1 4.0  

7 127 𝑥𝑥7 + 𝑥𝑥6 + 1 5.7  

8 255 𝑥𝑥8 + 𝑥𝑥6 + 𝑥𝑥5 + 𝑥𝑥4 + 1 8.0  

 

Als Beispiel und in Anlehnung an Abbildung 9 sei m = 4 gewählt. Gemäß der beschrie-

benen Vorgehensweise enthält in diesem Fall ein lineares Schieberegister 4 Flipflops, bei 
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welchem die Stellen 4 und 3, gemäß der auftretenden polynomischen Terme (𝑥𝑥4 + 𝑥𝑥3 + 1) 

mittels XOR-Operators verknüpft sind. Nun wird das Schieberegister mit den ersten Koeffi-

zienten gefüllt; hier 1 0 0 0. Ausschließlich die Werte 0 können nicht verwendet werden, da 

das System diesen Zustand nie verlassen könnte. Gleichung 5 und 6 folgend, ergibt sich 

0 ⊕ 0 = 0. 0 ist der erste generierte Output. Jetzt wird das Register weitergeschoben und der 

Output an die Stelle 1 gesetzt. Es folgt: 0 1 0 0. Auch hier ist der Output wieder 0. Dieses 

Vorgehen wird so lange weiter betrieben, bis die erste Folge des Registereintrags wiederholt 

werden würde. Dies geschieht exakt nach 𝑛𝑛 = 2𝑚𝑚 − 1 Elementen. Der gesamtheitlich erzeugte 

Output stellt nun die pseudo-zufällige binäre Sequenz dar, mit deren Hilfe die Simplex-Matrix 

konstruiert werden kann. Die PRBS wird üblicherweise auch als Barcode visualisiert (verglei-

che Abbildung 9C).218,219 

In der chromatographischen Anwendung werden die Elemente der PRBS als Proben-

injektionen („1“) und Blankinjektionen („0“) übersetzt. In solchen Fällen kann HT basiertes Mul-

tiplexing als Fließinjektionsanalyse gedeutet werden, bei der in einem gewählten Intervall ∆t, 

der Modulationszeit, die PRBS durchlaufen wird. Es entsteht ein Chromatogramm mit vielfach 

überlagerten Signalen. Durch Rekonstruktion der Simplex-Matrix und Korrelation des Detek-

torsignals gemäß Gleichung 2 kann schließlich auf das Chromatogramm einer einfachen In-

jektion, aber mit signifikant gesteigertem Signal-zu-Rausch-Wert zurückgerechnet werden. 

Der Gewinn an Sensitivität lässt sich als Mittelung der vielfach injizierten Probe verstehen. Da 

die Probe aber in einem einzigen Chromatogramm überlagert wird, ergibt sich ein Zeitgewinn 

im Vergleich zu klassischen Mittelungsstrategien.218,219 

Der maximal mögliche Gewinn an Sensitivität GHT lässt sich durch folgende Formel 

beschreiben: 

𝐺𝐺𝐻𝐻𝑇𝑇 =  (𝑛𝑛+1)
2√𝑛𝑛

≈  √𝑛𝑛
2

                                                   (Gl. 7) 

und lässt sich aus dem allgemeinen Zusammenhang, dass  

𝐺𝐺 =  𝑛𝑛
√𝑛𝑛

=  √𝑛𝑛,                                                     (Gl. 7) 

herleiten, wenn man berücksichtig, dass beim Multiplexing nur (N+1)/2 Kanäle Informationen 

tragen, heißt, Probeninjektionen sind.273 Vergleiche Tabelle 7 Eintrag GHT für einen Überblick 

über maximal erreichbare Sensitivitätssteigerungen in Abhängigkeit von m. Das Signal-zu-

Rausch-Verhältnis ist allgemein definiert als Peak-Höhe geteilt durch das Basislinienrau-

schen.274 Abbildung 10 veranschaulicht diesen Zusammenhang. 
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Abbildung 10. Bestimmung des Signal-zu-Rausch-Verhältnisses. 

Die Magnitude des Basislinienrauschens kann in diesem Zusammenhang auf unter-

schiedliche Weise bestimmt werden. In dieser Arbeit wurde die übliche Definition als 6σ-Be-

reich der linearen Regression des Rauschens verwendet. SNR-Werte haben analytische Be-

deutung als Detektions- und Quantifikationsgrenzen. So wird als das Detektionslimit ein SNR 

von 3 und als Quantifizierungslimit ein SNR von 10 definiert.275,276 

3.2.2. Multiplexing in Chromatographie und Kapillarelektrophorese 
Wie in dem vorausgegangenen Kapitel dargestellt wurde, handelt es sich bei Multiple-

xing um ein im Experimentablauf implementiertes mathematisches Vorgehen, mit dessen Hilfe 

nicht nur der Durchsatz an Proben durch sequentielle Injektion erhöht, sondern auch die Sig-

nalintensität durch Mittelung des Basislinienrauschens verbessert werden kann. Da für die 

Dekonvolution der überlagerten Daten sowohl die Eigenschaften der Signale als auch ihre 

zeitliche Modulation konstant bleiben müssen, kann diese Technik nicht für Gradienten-ba-

sierte Applikationen Anwendung finden. Dies betrifft in der Hauptsache Elutionsgradienten in 

der Flüssigchromatographie sowie Temperaturgradienten in der Gaschromatographie. Basie-

rend auf den zuvor genannten Vorteilen konnte das Multiplexing daher Einzug in der Prozess-

technik, wo hauptsächlich mit kontinuierlichen und stabilen Bedingungen gearbeitet wird, und 

in der Spurenanalyse finden, wo eine zusätzliche Verbesserung der Signalintensität in beste-

henden Instrumentenkonfigurationen erzielt werden soll. Typische Anwendungen finden sich 

daher in der Qualitätskontrolle von Produktionsströmen und Reaktionsüberwachung von 

schnellen Reaktionen. 

Die erste Beschreibung zur Anwendung von Multiplexing in der Chromatographie geht 

auf Izawa 1967 zurück, der in einem kontinuierlichen Verfahren Gasströme von Stickstoff und 

Sauerstoff-Gemischen untersuchte.277 Zu diesem Zweck injizierte er Proben in der Form, dass 

rechteckige Signale an einem pseudo-zufälligem binären Signal-Modulator kontrolliert wurden. 

Auf diese Weise gelang es ihm, mehrere unterschiedliche Gasströme nur mit Hilfe einer 

Trennsäule zu beobachten. Die wesentliche Verbesserung dieses Ansatzes bestand dabei in 

SNR = 
S
N 



  Kenntnisstand 

31 
 

der effektiveren Ausnutzung der Totzeit einfacher Messungen. Methoden, die in ähnlicher 

Weise multiple Injektionen in einem experimentellen Lauf (MISER, multiple injections in a sin-

gle experimental run) nutzen, wurden maßgeblich durch die Arbeiten von Welch geprägt.278 

Die ersten Arbeiten mit dem Ziel der Steigerung der Signalintensität wurden von Smit 

veröffentlicht, der allerdings die Datenrückgewinnung nicht basierend auf Hadamard-Transfor-

mation durchführte, sondern mittels Kreuzkorrelation. Mit seinem Verfahren und unter Anwen-

dung einer 6-bit Sequenz gelang es ihm, 5 µL n-Pentan in 5 L Gas nachzuweisen.279 

In der Folge wurde die Entwicklung des Multiplexing-Ansatzes weiter vorangetrieben. 

Darunter sind die Arbeiten von Annino und Kaljurand zu nennen. In einer Reihe von Publikati-

onen hat ersterer zahlreiche wegbereitende Erkenntnisse veröffentlicht; so zum Beispiel, dass 

Fluktuationen in der Probenkonzentration die Dekonvolution der Daten beeinträchtigt und so 

den möglichen Zugewinn an Signal-zu-Rausch-Verhältnis minimiert. Dies wurde im Wesentli-

chen auf Retentionsinstabilitäten zurückgeführt. Außerdem wurden die Transformationstech-

niken stetig verbessert und schneller.246,280,281 Kaljurand beispielsweise setzte einen schnellen 

Hadamard-Transformationsalgorithmus ein, um pyrolysierte Polymere zu analysieren.282-284 

Smit wiederum war der erste, der ein vollständig Computer-basiertes Multiplexing-System 

etablierte.285,286 

Aus den Ergebnissen der ersten Anwendungen wurde schnell deutlich, dass erfolgrei-

ches und breit-anwendbares Multiplexing schnellere und präzisere Injektoren, Computer-ge-

stützte Dekonvolutionsverfahren und Software-gestützte Bedienung der möglichst unmodifi-

zierten Instrumente bedarf. Erste Arbeiten auf diesem Gebiet wurden durch Lin et al. durchge-

führt. Sie entwickelten spezielle Probeninjektoren für die Anwendung in der HT-GC- und HT-

HPLC-MS. Für erstere entwarfen sie eine elektronisch kontrollierte Pumpe mit T-Stück und für 

letztere ein elektromagnetisches Ventil, mit deren Hilfe sie die Drogen 3,4-Methylendioxy-N-

methylamphetamin und N,N-Dimethyltryptamin untersuchten. So konnten sie mit ihren präzi-

sen Injektionen Intensitätssteigerungen von 6.8 und 10 für 10- und 11-bit Sequenzen erzie-

len.287-290 

Ein weiterer wesentlicher Schritt gelang Trapp et al. mit der Implementierung eines 

Macro-gestützen Multiplexing-Ansatzes auf kommerziell erhältlichen HPLC-Instrumenten. Mit 

ihrer Software-Entwicklung ermöglichen sie es im Prinzip, jedem Nutzer Hadamard- basiertes 

Multiplexing auf unmodifizierten flüssigchromatographischen Geräten einzusetzen. Sie verifi-

zierten ihren Ansatz in der Trennung von sechs polyaromatischen Kohlenwasserstoffen, für 

die sie Signal-zu-Rausch-Verbesserungen zwischen 15.4 und 8.4 für 10-bit Sequenzen reali-

sieren konnten (vergleiche Abbildung 11A).291-293 
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Darüber hinaus konnte Trapp eine Strategie zur Hochdurchsatz-Multiplexing-Gas-

Chromatographie etablieren, mit welcher unter kurzen Druckimpulsen von 1 bis 5 ms Proben 

entsprechend einer PRBS injiziert werden können. Dazu findet ein 6-faches Multiplexing-Ventil 

sowie eine zweite Ebene der Codierung Anwendung. Für Details sei hier auf die Publikationen 

verwiesen.294,295 Mit Hilfe dieser Technologie konnten 100 Proben mit 5 verschiedenen Analy-

ten variierender Konzentration in 50 Minuten analysiert werden (vergleiche Abbildung 11B). 

 

Abbildung 11. Beispiele für die Anwendung von Multiplexing in der Chromatographie. (A) Im-

plementierung des Software- und Macro-unterstützten Multiplexings auf kommerziellen Hoch-

leistungsflüssigkeitschromatographie-Systemen. Übersetzt und mit Erlaubnis wiedergegeben 

von A. F. Siegle, O. Trapp, Anal. Chem. 2014, 86, 10828-10833.291 Copyright 2014 American 

Chemical Society. (B) Hochdurchsatz-Multiplexing Gas-Chromatographie. Proben werden se-

quentiell mit Hilfe eines Druck-Impulses auf die Trennsäule injiziert. Übersetzt und mit Erlaub-

nis wiedergegeben von O. Trapp, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2007, 46, 5609-5613.295 Copy-

right 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim. (C) Kontinuierliche Echtzeit-Spu-

renanalyse mittels Multiplexing Gas-Chromatographie zur Identifizierung von Benzol, Toluol, 

Ethylbenzol und Xylol-Isomeren (BTEX) in CO2-Gas. Übersetzt und mit Erlaubnis wiedergege-

ben von M. R. Wunsch, R. Lehnig, O. Trapp, Anal. Chem. 2017, 89, 4038-4045.296 Copyright 

2017 American Chemical Society. (D) Echtzeit-Hochdurchsatz-Messungen einer schnellen 

Katalysereaktion. Mittels des Multiplexing-Ansatzes wurde mit hoher Zeitauflösung die Reak-

tion von Methanol zu Olefinen beobachtet. Übersetzt und mit Erlaubnis wiedergegeben von  

M. R. Wunsch, R. Lehnig, C. Janke, O. Trapp, Anal. Chem. 2018, 90, 9256-9263.297 Copyright 

2018 American Chemical Society. 
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Weitere aktuelle Multiplexing-Anwendungen beinhalten die Echtzeit-Spurenanalyse 

von Benzol, Toluol, Ethylbenzol und Xylol-Isomeren (BTEX) in CO2-Gasströmen industrieller 

Anlagen und die zeitaufgelöste Katalyseüberwachung der Umsetzung von Methanol zu Ole-

finen in der BASF (vergleiche Abbildung 11C und 11D).296,297 

Neben der gas- und flüssigkeitschromatographischen Anwendung konnte der Multiple-

xing-Ansatz ebenso in der Kapillarelektrophorese realisiert werden. So sind verschiedene Ver-

fahren in der Kapillarzonenelektrophorese,298,299 mizellaren elektrokinetischen Chromatogra-

phie300 und Microchip-Kapillarelektrophorese301-304 in Kombination mit UV-,305-308 LIF-303,309,310 

und Amperometrie-Detektion304 bereits etabliert. Ihnen allen gemein ist jedoch, dass es für ihre 

erfolgreiche Umsetzung zusätzlicher, spezialisierter Hardware bedarf. Dazu zählen pneumati-

sche Autosampler,306,311 mikrofabrizierte Einlassstellen oder Schalter verschiedenster Form 

und Gestaltung298,307,308,312 sowie optische Gatter.309,313 Nach bestem Wissen des Autors ist nur 

eine Untersuchung publiziert, welche das Multiplexing in unmodifizierter Hardware exploriert 

hat. Dazu wurde durch Seiman et al. die PRBS durch einen Vial-Austausch am Inlet mit daraus 

resultierender Spannungs- und Stromunterbrechung realisiert. Allerdings konnten sie durch 

eine bedingte Inhomogenität der Injektion und Migrationszeiten keine Signalverbesserung für 

Proben mit mehr als einem Analyten erzielen.314 In einer weiteren Arbeit konnten sie zeigen, 

dass Unterschiede in der elektrischen Leitfähigkeit von Zonen durch beispielsweise Injektion 

von in Wasser verdünnten Proben zu Probenstapelung führt, durch welche die Migrationsge-

schwindigkeiten uneinheitlich moduliert werden und die Dekonvolution der Daten erschwert 

wird. Sie zeigten ferner, dass dies auch der Fall für größere Probenkonzentrationen ist, 

wodurch Multiplexing am besten für hoch-verdünnte Proben umsetzbar ist.311 

Im Folgenden soll ein kurzer Überblick über bekannte Hardware-Modifizierungen für 

den Injektionsprozess vorgestellt werden. Die erste erfolgreiche Multiplexing-Umsetzung in 

der Kapillarelektrophorese gelang Smit et al. mit Hilfe einer Vorrichtung für elektrokinetische 

Injektionen, die es erlaubt, Injektionen stabil und schnell durchzuführen, ohne dabei das elekt-

rische Feld Störungen auszusetzen. Sie erzielten eine Steigerung der Signalintensität von 5.3 

für eine 7-bit-Sequenz für ein Gemisch aus Benzyltrimethylammoniumchlorid und 

Benzyltriethylammoniumchlorid. Abbildung 12A zeigt die Struktur der verwendeten Injekti-

onsvorrichtung, die T-förmiger Natur ist und ein serielles Schalten zwischen der linken und 

rechten beziehungsweise Puffer- und Proben-Hemisphäre erlaubt.307 

Ramsey et al. wendeten Kreuzkorrelationsmethoden gekoppelt mit Fluoreszenz-De-

tektion in Microchips an und konnten für eine 9-bit Sequenz Signal-zu-Rausch-Verbesserun-

gen von 17 und 6 für die Verbindungen 2,7-Dichlorfluorescein und Fluorescein erreichen.303 
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Abbildung 12. Methodische Umsetzungen von Multiplexing in der Kapillarelektrophorese.  

(A) Injektionsvorrichtung basierend auf einem Microchip zur sequentiellen Injektion von Probe 

und Puffer ohne Stromunterbrechungen. Übersetzt und mit Erlaubnis wiedergegeben von  

J. N. van der Moolen, H. Poppe, H. C. Smit, Anal. Chem. 1997, 69, 4220-4225.308 Copyright 

1997 American Chemical Society. (B) Hadamard Transformation basiertes Photobleaching. 

Ein Laser dient als Gatter durch Degradation der fluoreszenten Probe; ein zweiter Laser wird 

zur Anregung der intakten Probe genutzt. Übersetzt und mit Erlaubnis wiedergegeben von  

T. Kaneta, Y. Yamaguchi, T. Imasaka, Anal. Chem. 1999, 71, 5444-5446.313 Copyright 1999 

American Chemical Society. (C) Kapillare mit erzeugtem Loch für Probeninjektion durch zweite 

Hochspannungsquelle. Übersetzt und mit Erlaubnis wiedergegeben von K. Hata, T. Kaneta, 

T. Imasaka, Anal. Chem. 2004, 76, 4421-4425.298 Copyright 2004 American Chemical Society. 

(D) Darstellung einer Vorrichtung für Druck assistierte Injektionen unter Verwendung von Mag-

netventilen. Übersetzt und mit Erlaubnis wiedergegeben von L. Gao, E. E. Patterson, 2nd,  

S. A. Shippy, Analyst 2006, 131, 222-228.312 Copyright 2006 The Royal Society of Chemistry. 

Die Kombination mit Fluoreszenz-Detektion wurde anschließend durch Kaneta et al. aufgegrif-

fen und mit Hilfe eines optischen Gatters in der Kapillarelektrophorese realisiert. Der schema-

tische Aufbau ihrer Versuchsapparatur ist in Abbildung 12B gezeigt.315 Durch Verwendung 

von zwei Lasern, von denen der eine durch Fotobleaching eine definierte PRBS moduliert und 

der andere zur Anregung der Fluoreszenz dient, gelang es ihnen, die Empfindlichkeit in der 

Detektion um einen Faktor von 8 und später 18 zu steigern. Sie waren in diesem Zusammen-

hang die ersten, die mit Hilfe der Fluoreszenz-Detektion das LOD von Analyten in den sub-

nano- und subpicomolaren Bereich bringen konnten.302,316,317 
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Eine weitere Methode zur Realisierung des Multiplexing-Ansatzes wurde durch  

Imasaka eingeführt, welcher einen zusätzlichen Probeneingang mit eigener Hochspannungs-

quelle in der Kapillare nutzt, der durch Anwendung eines Lasers erzeugt wird. Für Sequenzen 

der Länge 8-bit erzielten sie Intensitätssteigerungen von bis zu 6.5. Abbildung 12C zeigt den 

schematischen Versuchsaufbau.298 

Eine ähnliche T-artige Kombination von Proben-, Puffer- und Trennkapillare, aber für 

die Verwendung von hydrodynamischen Injektionen wurde schließlich durch Shippy et al. ein-

geführt. Sie designten einen aus Polycarbonat bestehenden Konnektor, der durch zwei Mag-

netventile den Zugang zur Trennkapillare kontrolliert (vergleiche Abbildung 12D). Das Mag-

netventil 1 dient dabei als Injektionsventil, während Ventil 2 die Aufgabe der Kontrolle des 

transversalen Flusses übernimmt. Mit Hilfe dieser Konstruktion ist es möglich, aus einer aus 

wenigen Mikrolitern bestehenden Probe reproduzierbar 5 nL Probenvolumina entsprechend 

einer PRBS mit hoher Genauigkeit zu injizieren. Die Autoren nutzten ihr System für den Nach-

weis von Nitrit und Nitrat und erreichten eine Verbesserung des Signal-zu-Rausch-Verhältnis-

ses von 3.6 für eine Sequenz der Länge 6-bit.312 

Wie aus den Darstellungen zur Realisierung des Multiplexing-Ansatzes in der Kapilla-

relektrophorese deutlich wurde, existierte in der Literatur keine Methode, die ihre Verwendung 

auf kommerziellen, unmodifizierten Instrumenten ermöglichen würde. In der Folge handelte es 

sich stets um eine Spezialanwendung für einen kleinen Kreis an Experten ohne relevante Ap-

plikationen.  
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4. Aufgabenstellung 
 

Im Rahmen dieser Dissertation wurden im Wesentlichen zwei Themenbereiche bear-

beitet: (1) die Untersuchung und Aufklärung von präbiotischen Rektionsnetzwerken und (2) 

die Implementierung einer Multiplexing-Methode basierend auf der Hadamard-Transformation 

in der Kapillarelektrophorese ohne notwendige instrumentelle Modifikationen. Die genannten 

Projekte wurden dabei, wie folgt, untergliedert: 

(1) Untersuchung und Aufklärung von präbiotischen Reaktionsnetzwerken 

Innerhalb dieses Themenschwerpunktes wurde drei Aufgabenstellungen durch den 

Autor nachgegangen: 

(a) Abschluss der Untersuchung und Charakterisierung der stereodynamischen Tetrahydro-

biisoindol-Liganden „NU-BIPHEP(O)s“ als Modellsysteme für asymmetrische Amplifikation 

Wie zuvor in den Ausführungen zu Kapitel 5.1.4 Homochiralität deutlich wurde, wird 

nach derzeitiger Lehrmeinung davon ausgegangen, dass sich geringe Enantiomerenüber-

schüsse in Folge noch ungeklärter, chiraler Selektionswege für kleine terrestrische und extra-

terrestrische Moleküle gebildet haben, die durch physikalische und/oder chemische Mecha-

nismen amplifiziert wurden. Ein ideales Modellsystem zur Erforschung der zugrunde liegenden 

Prinzipien und Wirkungsweisen besteht in stereodynamischen Biphenyl-basierten Liganden, 

die unter anderem in der Rhodium-katalysierten Hydrierung von Kohlenstoffdoppelbindungen 

eingesetzt werden können. Nach Synthese und Modifizierung der bereits bekannten Klasse 

der NU-BIPHEP(O) sollen diese als Teil dieser Dissertation abschließend hinsichtlich ihrer 

Rotationsbarrieren und nicht-kovalenter Wechselwirkungen untersucht und charakterisiert 

werden. Dazu sollen NMR-Studien zur Bildung von diastereomeren Addukten und die enanti-

oselektive dynamische HPLC durchgeführt werden. Diese Arbeiten sollen in Kooperation mit 

Golo Storch erfolgen. 

(b) Untersuchung des meteoritischen Materials Schreibersits (Fe3P) in Bezug auf Korrosions-

verhalten in Wasser, der effektiven Phosphorylierungsfähigkeit und Reaktivität gegenüber klei-

nen organischen Molekülen 

Bei dem meteoritischen Material Schreibersit (Fe3P) handelt es um ein Mineral mit 

Phosphor in einer unter terrestrischen Bedingungen ungewöhnlich niedrigen Oxidationsstufe. 

Unter Oxidation in wässrigem Medium in Form eines korrosiven Prozesses setzt dieses Mine-

ral reaktive Phosphoroxo-Anionen und -Radikale frei, die nachweislich biologisch relevante 

Moleküle wie Glycerol und Nukleoside unter schlechter Ausbeute phosphorylieren können 

(vergleiche Kapitel 5.1.2. Phosphorylierungen). Über die Produktverteilung der sich 
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bildenden Phosphoroxo-Anionen besteht in der Literatur noch Uneinigkeit. Daher soll im Rah-

men dieses Projektes zunächst eine Trennmethode entwickelt werden, mit deren Hilfe die re-

levanten Phosphoroxo-Anionen nicht nur nachgewiesen, sondern auch ihr Entstehung wäh-

rend der Korrosion überwacht und quantifiziert werden können. Dabei soll sichergestellt wer-

den, dass die Spezies von Interesse unter den verwendeten Trennbedingungen hinreichend 

stabil sind. In einem nächsten Schritt soll die Korrosion unter verschiedenen Parametern wie 

Temperatur, Druck, Atmosphäre und Salzkonzentration hinsichtlich ihrer Produktverteilung 

charakterisiert werden. Anschließend soll die Reaktivität gegenüber kleinen, organischen Mo-

lekülen mit biologischer Relevanz (Zucker, Aminosäuren, Amphiphile) getestet werden. Auf 

Grundlage der gewonnen Erkenntnisse soll schließlich eine präbiotische Relevanz für das 

Szenario von eingetragenem Schreibersite abgeleitet werden. Dieses Forschungsvorhaben 

soll zusammen mit Jana Šteflová und Ann-Kathrin Henß bearbeitet werden. 

(c) Untersuchung und Aufklärung von Reaktionsbedingungen zur präbiotischen Bildung von 

Monosacchariden 

Eine der wesentlichen Ansätze zur präbiotischen Erzeugung von Monosacchariden ist 

die Formose-Reaktion (siehe Kapitel 5.1.3. Monosaccharidsynthese). Dabei reagiert For-

maldehyd unter Anwesenheit eines basischen Katalysators und eines endiolisierenden Ko-

Katalysators zu einem komplexen Reaktionsnetzwerk bestehend aus Monosacchariden unter-

schiedlicher Länge, Verzweigung und Konfiguration. In diesem Teilprojekt soll untersucht wer-

den, inwiefern die Formose-Reaktion und Teilprozesse ihres Netzwerkes in meteoritischen 

Szenarien realisierbar sind. Dazu soll in einem ersten Schritt eine mögliche präbiotische Ver-

knüpfung von Monosacchariden mit dem meteoritischen Material Schreibersit im Zentrum der 

Fragestellung stehen. Dies beinhalt Versuche zur Stabilität, Phosphorylierbarkeit und Reakti-

vität einfacher Monosaccharide in Anwesenheit von Fe3P. Im weiteren Verlauf der Untersu-

chung zur Bildung von Monosacchariden soll motiviert von Arbeiten zur mechanochemischen 

Durchführbarkeit von Aldolreaktionen die Synthese einfacher Zucker unter nicht-wässrigen 

Bedingungen und unter Einfluss mechanischer Energie getestet werden. Auf diese Weise 

kann ein Bezug zu sogenannten Einschlagszenarien hergestellt werden. Abschließend soll 

unter Berücksichtigung der gewonnen Erkenntnisse eine Abschätzung zur Plausibilität der For-

mose-Reaktion gemacht werden. Diese thematischen Fragestellungen sollen dabei in Koope-

ration mit Saskia Lamour und Maren Haas bearbeitet werden. 

(2) Implementierung des Hadamard-Transformation-Multiplexings auf kommerziellen, unmo-

difizierten Geräten 

Aus den Ausführungen zu dem Kapitel 5.2.2. Multiplexing in Chromatographie und 
Kapillarelektrophorese ist deutlich geworden, dass es ich bei dem genannten Verfahren um 

eine orthogonale Strategie handelt, um sowohl den Durchsatz an Proben als auch das Signal-
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zu-Rausch-Verhältnis mit bestehender Instrumentation signifikant zu steigern. Im Arbeitskreis 

von Prof. Dr. Trapp ist es in diesem Zusammenhang bereits gelungen, eine Macro- und Soft-

ware-basierte Methode für die HPLC zu etablieren, mit deren Hilfe auf unmodifizierten Instru-

menten für Alltagsanwender der Flüssigkeitschromatographie Multiplexing realisierbar wird. 

Für die Kapillarelektrophorese existiert ein solches Verfahren nicht, da Anwendungen stets auf 

speziell gefertigte Injektoren oder Detektionsaufbauten angewiesen sind. In diesem For-

schungsvorhaben soll daher die mögliche Implementierung des Hadamard-Transformation-

Ansatzes auf unmodifizierten Instrumenten untersucht und Lösungen für identifizierte Limitie-

rung entwickelt werden. Das Projekt unterteilt sich in zwei Phasen und wird in Zusammenarbeit 

mit Alexander Siegle und Jana Šteflová bearbeitet. 

(a) Entwicklung eines experimentellen Ansatzes zur Realisierung von Hadamard-basiertem 

Multiplexing auf unmodifizierten Instrumenten für die Kapillarelektrophorese 

Zunächst soll ein experimenteller Ansatz gefunden werden, unter dessen Setup Multi-

plexing durchgeführt werden kann. Dabei sollen auftretende, kritische Phänomene identifiziert 

und charakterisiert werden. Befunde sollen dabei theoretisch und durch Simulationen bestätigt 

werden. Auf dieser Grundlage sollen Lösungsvorschläge im experimentellen Ablauf entwickelt 

und hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit getestet werden. Übergeordnetes Ziel soll dabei sein, 

keine Hardware-Modifikationen in das bestehende Instrument einzuführen. Schließlich soll 

eine gesamtheitliche Methode gefunden werden, mit deren Hilfe HT für Sequenzen der Min-

destlänge von 8-bit mit signifikanter Signal-zu-Rausch-Verstärkung realisiert werden können. 

(b) Verifizierung und Validierung der gefundenen Methode 

Im zweiten Teil des Projektes soll die entwickelte Methode sowohl verifiziert als auch 

validiert werden. Zu diesem Zweck soll ein Standard-Mix und eine biologische Probe mit an-

wendungsbezogenem Interesse Verwendung finden. Bei der Wahl der Probe soll zudem eine 

thematische Nähe zu einer analytischen Applikation im Zusammenhang mit der Erforschung 

des Lebens stehen. Mit Hilfe dieser Tests sollen dabei die Vorteile, aber auch die Limitierungen 

der Methode herausgearbeitet werden. Insbesondere für letztere soll zusätzlich eine Ursa-

chenanalyse durchgeführt werden, um potentiellen Nutzern der Methode eine Abschätzung 

der Nützlichkeit und Durchführbarkeit zu erlauben.
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5. Veröffentlichte Arbeiten 
5.1. Stereodynamische Tetrahydrobiisoindol „NU-BIPHEP(O)“s: Funkti-

onalisierung, Rotationsbarrieren und nicht-kovalente Wechselwirkungen 
 

Golo Storch, Sebastian Pallmann, Frank Rominger und Oliver Trapp, Beilstein J. Org. 

Chem. 2016, 12, 1453-1458.212 

 

Kurzzusammenfassung 
Im Rahmen der Untersuchungen zu stereodynamischen Liganden auf Basis von Biphe-

nylen im Arbeitskreis Trapp wurde die Zugänglichkeit, Modifizierbarkeit und Eigenschaften von 

sogenannten Newcastle University (NU)-BIPHEP(O)s exploriert. Die Synthesestrategie be-

ruhte auf der bereits etablierten zweifachen Rhodium-katalysierten [2+2+2] Cycloaddition ei-

nes 1,4-Bis(diphenylphosphanyl)buta-1,3-diins und zweier Di(prop-2-in-1-yl)-Einheiten von 

Doherty et al.318 In der vorliegenden Publikation sind auf diese Weise vier verschiedene NU-

BIPHEP(O)-Liganden synthetisiert worden, von welchen einer mit einer im Rückgrat befindli-

chen 3-Punkt-Wechselwirkungsbindungsstelle (3,5-Dichlorobenzoylamidyl) modifiziert wurde. 

Für die etablierten Systeme wurden Studien zur nicht-kovalente Wechselwirkung mit Oka-

moto-artigen Cellulose Deri-

vaten und on-column 

Deracemisierung durchge-

führt. Außerdem wurden mit-

tels enantioselektiver dynami-

scher HPLC die Rotationsbar-

rieren für zwei Liganden be-

stimmt. Diese Ergebnisse ha-

ben einen Beitrag zum Ver-

ständnis und zur Entwicklung 

stereodynamischer Liganden 

nach Design und deren An-

wendung in der enantioselek-

tiven Katalyse geleistet. 

Autorenbeitrag 
Projekt- und Syntheseidee wurden von OT und GS entworfen. SP hat die Verbindun-

gen synthetisiert und in der Hauptsache charakterisiert. Enantioselektive dynamische HPLC 
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Messungen wurden gemeinschaftlich durch GS und SP durchgeführt. Datenauswertung und  

-interpretation erfolgte in Zusammenarbeit zwischen SP, GS und OT. GS hat die Publikation 

geschrieben. Ein Teil der Ergebnisse wurde vor Beginn der eigenen Promotion erhalten. Das 

Projekt wurde innerhalb der Promotion abgeschlossen und veröffentlicht. 

Lizenz 
Gemäß der Creative Commons Attribution License 2.0, unter welcher der genannte 

Artikel im Beilstein Journal of Organic Chemistry veröffentlicht wurde, liegt das Urheberrecht 

bei den Autoren und erlaubt diesen die uneingeschränkte Verwendung, Verbreitung und Ver-

vielfältigung in allen Medien, sofern der originale Beitrag korrekt zitiert ist. 
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5.2. Schreibersit: ein effektiver Katalysator im Formose Netzwerk 
 

Sebastian Pallmann, Jana Šteflová (neé Svobodová), Maren Haas, Saskia Lamour,  

Ann-Kathrin Henß und Oliver Trapp, New J. Phys. 2018, 20, 055003.56 

 

Kurzzusammenfassung 
Thematischer Schwerpunkt der vorliegenden Publikation liegt in der Reevaluierung des 

meteoritischen Materials Schreibersit, Fe3P, hinsichtlich des erzielbaren Produktgemisches an 

Phosphoroxo-Anionen während der wässrigen Korrosion des Materials, seiner Phosphorylie-

rungsfähigkeit gegenüber kleinen organischen Molekülen und Reaktivität in Anwesenheit von 

Formaldehyd und kleinen Zuckern. Zu diesem Zweck wurde zunächst eine kapillarelektropho-

retische Trennmethode entwickelt, mit deren Hilfe die Korrosion des Schreibersits zeitaufge-

löst verfolgt und die Produktzusammensetzung unverfälscht identifiziert werden konnte.  

Aufgrund der pH-Sensitivität der unterschiedlichen Phosphoroxo-Anionen wurden da-

für pH-neutrale Bedingungen entgegen den bisher publizierten Analysemethoden (NMR unter 

basischen Bedingungen) gewählt. Außerdem entbehrte die Methode notwendige Aufarbei-

tungsschritte. In der Korrosionsmischung konnte so im Gegensatz zu bisherigen Veröffentli-

chungen die Entwicklung von Phosphit, Diphosphit und Phosphat für verschiedene Tempera-

turen aufgezeichnet werden. Diese Experimente wurden unter Anwesenheit kleiner organi-

scher und zum Teil biologisch relevanter Moleküle wie Ethanolamin und Cholin wiederholt. Es 
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konnte aber keine spezifische Fähigkeit des Materials zur Phosphorylierung nachgewiesen 

werden. Allerdings wurde in Anwesenheit von Formaldehyd und kleinen Zucken der Ablauf der 

Formose-Reaktion beobachtet. Es konnte gezeigt werden, dass die Korrosion von Schreibersit 

ein basisches Milieu mit Fe(II)-Ionen erzeugt, welche den Ablauf der Formose-Reaktion mit 

der vornehmlichen Bildung von C5-Zuckern katalysiert. Durch diese Ergebnisse konnte ein 

Bezug zwischen der Bildung von Zuckern und Phosphaten hergestellt werden. Schreibersit gilt 

als eine präbiotische Quelle für Phosphate; die Formose-Reaktion als eine mögliche Reaktion 

hin zu komplexen Reaktionsnetzwerken von Kohlenhydraten. Diese Publikation impliziert da-

her einen gemeinsamen Ursprung für Phosphor und Zucker. 

Autorenbeitrag 
Das Forschungsprojekt wurde gemeinschaftlich von OT und SP entwickelt. SP hat alle 

Korrosionsexperimente durchgeführt, analysiert und ausgewertet. JS hat die CE- und MH so-

wie SL haben die GC-Trennmethode entwickelt. SP und JS haben gemeinschaftlich die Kor-

rosionskinetik in Wasser und die Reaktionsstudien mit organischen Molekülen durchgeführt. 

AH hat die XPS-Messungen des Fe3P-Materials vorgenommen und ausgewertet. SP hat die 

Publikation geschrieben. 

Lizenz 
Gemäß der Creative Commons Attribution License 3.0, unter welcher der genannte 

Artikel im New Journal of Physics veröffentlicht wurde, ist es erlaubt, den originalen Beitrag in 

jedwedem Format oder Medium zu vervielfältigen und zu verbreiten, sofern angemessene Ur-

heber- und Rechteangaben gemacht werden, der Link zur Lizenz zur Verfügung gestellt wird, 

Änderungen angezeigt sind und nicht der Eindruck erweckt wird, dass der Lizenzgeber die 

Nutzung und die Person unterstütze. 

https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/deed.de 
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5.3. Direkte Hadamard-Transformations-Kapillarzonenelektrophorese 

ohne instrumentelle Modifikationen 
 

Sebastian Pallmann, Alexander Florian Siegle, Jana Šteflová (neé Svobodová) und Oliver 

Trapp, Anal. Chem. 2018, 90, 8445-8453.319 

 

Kurzzusammenfassung 
In der genannten Publikation wird durch die Autoren erstmalig eine Vorgehensweise 

beschrieben, mit deren Hilfe das auf Hadamard-Transformation basierende Multiplexing auf 

kommerziellen UV-Kapillarelektrophorese-Instrumenten ohne zusätzliche Hardware-Modifika-

tionen realisiert werden kann. Dies wurde zum einen durch eine abwechselnde Folge von Zo-

neninjektion und -bewegung von Probe und Hintergrundpuffer (BGE) und zum anderen durch 

die Auftrennung langer Injektionsfolgen in kürzere Sequenzen erreicht, die anschließend Com-

puter-gestützt wieder zusammengefügt werden. Auf diese Weise konnten Modulationen mit 

einer Länger von bis zu 8-bit umgesetzt und dabei Faktoren der Intensitätssteigerungen von 

bis zu 6.9 (theoretisch möglich 8.0) erreicht werden.  

In der Publikation werden ferner experimentelle und simulative Studien zur Untersu-

chung der eintretenden Effekte bei wiederholter Unterbrechung des Stroms während der Ana-

lyse vorgestellt. Insbesondere die Änderungen des elektroosmotischen Flusses wurde als eine 

signifikante Störgröße identifiziert. Zum erweiterten Verständnis der Einflüsse von 
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elektrophoretischen Fehlern auf die Hadamard-Transformation beinhaltet die Publikation dar-

über hinaus theoretische und simulative Studien. Dabei wurde Modulationszeitendrifts zwi-

schen den verkürzten Sequenzen als am schwerwiegendsten erkannt. Zusätzlich wird die An-

wendung der vorgestellten Technik auf eine biologische Probe mit komplexer Matrix demons-

triert. So wurde am Beispiel eines Muttermilch-Ersatzpräparates die Anwendbarkeit der Hada-

mard-Transformation-Kapillarzonenelektrophorese validiert.  

Autorenbeitrag 
Das Forschungsvorhaben wurde von OT, SP, AS und JS gemeinschaftlich entworfen. 

SP führte alle Experimente, Datenbearbeitungen und -auswertungen durch. JS optimierte die 

Trennung für die Analyse des Muttermilchpräparats und hat in diesem Fall die Multiplexing-

Daten aufgenommen. Datenverarbeitung und -auswertung übernahm SP. SP und AS bewer-

teten die Ergebnisse und entwickelten die Methode. Basierend auf Arbeiten von AS unter-

suchte SP die Auswirkungen von temporalen Fehlern auf die Hadamard-Transformation. SP 

hat die Publikation geschrieben. 

Lizenz 
Wiedergegeben mit Erlaubnis nach Sebastian Pallmann, Alexander Florian Siegle, 

Jana Šteflová (neé Svobodová) und Oliver Trapp, Anal. Chem. 2018, 90, 8445-8453. Copy-

right 2018 American Chemical Society. 
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5.4. Signifikante Verbesserung in der Empfindlichkeit in der Hadamard-

Transformations-Hochleistungsflüssigkeitschromatographie durch An-

wendung langer Modulationssequenzen, die aus Sequenzen kleinerer 

Ordnung konstruiert sind 

 

Alexander Florian Siegle, Sebastian Pallmann und Oliver Trapp, J. Chromatogr. A, 2018, 
1575, 34-39.320 

 

Kurzzusammenfassung 
In der bestehenden Anwendung des Hadamard-basierten Multiplexings in der Hoch-

leistungsflüssigkeitschromatographie konnten pseudo-zufällige binäre Sequenzen mit Längen 

größer als 10-bit bisher nicht sinnvoll eingesetzt werden, da zum einen die kommerziellen Au-

tosampler nicht ausreichend internen Speicher besitzen, um die Abfolge tausender Injektionen 

durchführen zu können, und zum anderen längere Sequenzen anfälliger für sich aufsummie-

rende chromatographische Fehler sind. In der hier wiedergegebenen Publikation wurde das 

Prinzip der Unterteilung von PRBS in kürzere Injektionsfolgen und anschließender Computer-

gestützter Rekombination für die HPLC exploriert und die beschriebenen Limitationen erfolg-

reich adressiert. So konnten für verschiedene Proben Sensitivitätssteigerungen um Faktoren 

der Größenordnung zwischen 20 und 30 erreicht werden. Nach dem besten Wissen der Auto-

ren sind solche signifikanten Verbesserungen des Signal-zu-Rausch-Verhältnisses für Hada-

mard-Transformation-Experimente vorher noch nicht erreicht worden. Die Länge der Injekti-

onssequenzen auf der anderen Seite limitiert den Probendurchsatz. 
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Autorenbeitrag 
Motiviert von den Ergebnissen zur Publikation „Sebastian Pallmann, Alexander Florian 

Siegle, Jana Šteflová (neé Svobodová) und Oliver Trapp, Anal. Chem. 2018, 90, 8445-8453.“ 

haben OT, AS und SP das Forschungsvorhaben in der hier wiedergegebenen Publikation ge-

meinschaftlich entwickelt. AS führte die Messungen, Datenverarbeitung und -auswertung 

durch. AS und SP diskutierten die Ergebnisse. AS schrieb die Publikation. 

Lizenz 
Basierend auf der Veröffentlichungsvereinbarung mit dem Verlag Elsevier, unter wel-

chem das Journal of Chromatography A herausgegeben wird, halten die Autoren die Lizenz, 

den genannten Beitrag für persönliche Zwecke einschließlich der Verwendung in der Disser-

tation zu nutzen. 



  Veröffentlichte Arbeiten 

119 
 



Veröffentlichte Arbeiten 

120 
 



  Veröffentlichte Arbeiten 

121 
 



Veröffentlichte Arbeiten 

122 
 



  Veröffentlichte Arbeiten 

123 
 



Veröffentlichte Arbeiten 

124 
 



  Veröffentlichte Arbeiten 

125 
 



Veröffentlichte Arbeiten 

126 
 



  Veröffentlichte Arbeiten 

127 
 



Veröffentlichte Arbeiten 

128 
 

 
 



 

129 
 

6. Unveröffentlichte Arbeiten 
6.1. Präbiotische Zuckerbildung unter wasserfreien Bedingungen und 

mechanochemische Beschleunigung im Formose Netzwerk 
 

Saskia Lamour*, Sebastian Pallmann* und Oliver Trapp. 

* geteilte Erstautorenschaft 

 

Kurzzusammenfassung 
In dem vorliegenden Manuskript wurde die Bildung von Monosacchariden unter was-

serfreien sowie mechanochemischen Bedingungen in einem Formose-ähnlichen System un-

tersucht. Ausgangspunkt der Arbeit waren die Zucker Glykolaldehyd und DL-Glyceraldehyd. 

In Anwesenheit von Ca(OH)2 als basischen Katalysators konnte gefunden werden, dass in 

einer Festphasenreaktion die Bildung eines komplexen Reaktionsnetzwerkes von einfachen 

Zuckern via Aldolreaktionen über einen Zeitraum von einem Monat einsetzt. Dabei wurden im 

Fall von Glykolaldehyd sowohl C4 als auch C6 Zucker aufgebaut. Darüber hinaus konnte ge-

zeigt werden, dass unter mechanochemischen Bedingungen in einer Schwingkugelmühle die 

Reaktion über den Effekt des Homogenisierens hinaus beschleunigt wird. In Reaktionen mit 

Glykolaldehyd und DL-Glyceraldehyd wurden C5, C7 und vornehmlich C6-Zucker erhalten. 

Außerdem wurde die bevorzugte Bildung von Ketosen beobachtet. Die Erkenntnisse dieser 

Studien zeigen, dass die Bildung von Monosacchariden nicht ausschließlich auf wässrige Mi-

lieus limitiert ist und ha-

ben damit Implikatio-

nen für meteoritische 

Funde von einfachen 

Zuckern. Außerdem 

tragen diese Ergeb-

nisse dazu bei, neben 

wässriger Chemie auch 

präbiotische Szenarien 

in wasserarmen und       

-freien Umgebungen zu 

berücksichtigen. 
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Autorenbeitrag 
Das in dem Manuskript erläuterte Forschungsprojekt sowie die darin beschriebenen 

Experimente wurde von OT, SP und SL gemeinschaftlich entwickelt. SL führte den Großteil 

der Versuche und Analysen durch. SP und SL haben zusammen die Daten ausgewertet und 

interpretiert. Das Manuskript ist in Zusammenarbeit von SP und SL geschrieben worden.  
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7. Zusammenfassung 
 

Im Folgenden sollen die Ergebnisse und die daraus gewonnen Schlussfolgerungen zu 

den in dieser Dissertation bearbeiteten Fragestellungen zusammengefasst werden. Dazu un-

terteilt sich dieser Abschnitt Bezug nehmend auf Kapitel 6 Aufgabenstellung in zwei The-

menbereiche: (1) die Untersuchung und Aufklärung von präbiotischen Rektionsnetzwerken 

und (2) die Implementierung einer auf Hadamard-Transformation basierenden Multiplexing-

Methode in der Kapillarelektrophorese ohne Hardware-basierte Modifikationen. 

(1) Untersuchung und Aufklärung von präbiotischen Reaktionsnetzwerken 

Zu dieser Aufgabenstellung wurden insgesamt drei Projekte bearbeitet, deren Ergeb-

nisse nachfolgend dargestellt sind. Dabei sei auf die graphische Zusammenfassung in Abbil-
dung 13 verwiesen. 

(a) Abschließende Untersuchung und Charakterisierung der stereodynamischen Tetrahydro-

biisoindol-Liganden „NU-BIPHEP(O)s“ als Modellsysteme für asymmetrische Amplifikationen 

Das bereits vor der Promotion eröffnete Projekt zur Synthese einer neuen Klasse von 

stereodynamischen Liganden auf der Grundlage von Biphenylen wurde mit Beginn der Dis-

sertation abgeschlossen. In diesem Projekt wurden auf Grundlage der Arbeiten von Doherty 

et al. sogenannte „NU-BIPHEP(O)s“ mit Hilfe der etablierten Rhodium katalysierten [2+2+2] 

Cycloaddition eines 1,4-Bis(diphenylphosphanyl)buta-1,3-diins und einer Di(prop-2-in-1-yl)-

Einheit mit Methylen- oder geschütztem Stickstoffzentrum synthetisiert. Die dabei erhaltenen 

Biisoindolin-Derivate waren für die Modifikation im Rückgrat mit Selektoren der Zielstruktur 

3,5-Dichlorobenzylamidyl geeignet. Das so zugängliche System aus einem stereodynami-

schen Liganden mit 3-Punkt-Wechselwirkungsstelle (Wasserstoffbrückenakzeptor, -donor und 

π-π-Interaktion) im Rückgrat war Teil einer größeren Studie zur Entwicklung von Modellsyste-

men zur Realisierung von selbst-amplifizierenden Katalysatorsystemen. Im Rahmen dieser 

Dissertation wurden die beschriebenen und synthetisierten Systeme abschließend hinsichtlich 

ihrer Rotationsbarrieren und Fähigkeit zur nicht-kovalenter Wechselwirkung untersucht. Dazu 

wurden zum einen NMR-Studien zur Interkation mit Okamoto-artigen Cellulose-Derivaten (chi-

rales Stationärphasenmaterial) und on-column Deracemisierungen und zum anderen Bestim-

mungen der Rotationsbarrieren mittels enantioselektiver dynamischer HPLC durchgeführt. In 

den 31P{1H}-NMR-Studien konnte aufgrund Signalsplitting gezeigt werden, dass es zu einer 

signifikanten Interaktion in Form von diastereomerer Adduktbildung kommt. Das beobachtete 

Splitting lag zwischen ∆δ = 0.3 und ∆δ = 0.41 ppm. Für die Rotationsbarrieren konnten Werte 

von Δ𝐺𝐺298 𝐾𝐾
‡  = 92.2 ± 0.3 und Δ𝐺𝐺298 𝐾𝐾

‡  = 99.5 ± 0.1 kJ mol-1 bestimmt werden. Damit lagen die 
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Abbildung 13. Graphische Zusammenfassung zu Untersuchung und Aufklärung von präbio-

tischen Reaktionsnetzwerken. Individuelle Darstellungen übersetzt, modifiziert und mit Erlaub-

nis wiedergegeben von S. Pallmann, J. Šteflová, M. Haas, S. Lamour, A. Henß, O. Trapp,  

New J. Phys. 2018, 20, 055003. Copyright Creative Commons Attribution 3.0. 
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Rotationsbarrieren nach jetzigem Wissensstand für eine mögliche selbstamplifizierende Kata-

lyse zu hoch. Die Ergebnisse dieser Arbeit haben dennoch einen Beitrag zum Verständnis und 

zur Entwicklung stereodynamischer Liganden nach Design geleistet. Die Ergebnisse zu die-

sem Projekt wurden in Zusammenarbeit mit Golo Storch erhalten und sind veröffentlicht in: 

Golo Storch, Sebastian Pallmann, Frank Rominger und Oliver Trapp, Beilstein J. Org. Chem. 

2016, 12, 1453-1458.212 

(b) Untersuchung des meteoritischen Materials Schreibersits (Fe3P) in Bezug auf Korrosions-

verhalten in Wasser, der effektiven Phosphorylierungsfähigkeit und Reaktivität gegenüber klei-

nen organischen Molekülen 

Eine zentrale Fragestellung im Zusammenhang mit der Erforschung des Ursprungs 

des Lebens besteht in der Aufklärung von möglichen, präbiotischen Phosphorylierungswegen. 

Eine diskutierte Alternative ist das meteoritische Mineral Schreibersit (Fe3P), das unter Was-

serkontakt korrodiert und dabei reaktive Phosphoroxo-Anionen und -Radikale freisetzt, die 

nachweislich Glycerol und Nukleoside, wenn auch unter schlechter Ausbeute phosphorylieren 

können. Welche Phosphoroxo-Anionen spezifisch und in welcher Konzentration bei welchen 

Bedingungen entstehen, ist nur teilweise in der Literatur untersucht und dort strittig. Im Rah-

men dieses Projektes wurde zunächst eine kapillarelektrophoretische Trennungsmethode ent-

wickelt, mit deren Hilfe nicht nur die relevanten Spezies identifiziert, sondern auch über den 

Verlauf der Korrosion bei unterschiedlichen Bedingungen verfolgt werden konnte. Dabei un-

terscheidet sich die Methode von bisherigen in der Literatur verwendeten Ansätzen dadurch, 

dass keine Aufarbeitungsschritte notwendig sind, welche die Produktverteilung stören und ver-

ändern können. Der Grund dafür liegt in der pH-Empfindlichkeit der Phosphoroxo-Anionen. 

Die hier etablierte Methode nutzt einen neutralen pH-Wert (6.2), unter welchem die Spezies 

hinreichend stabil sind. Mit dieser Trenntechnik konnten so in Lösung Phosphit, Phosphat und 

Diphosphit detektiert werden. Ihr Konzentrationsprofil wurde für 20 °C und 80 °C über den 

Verlauf mehrerer Tage aufgenommen und es konnte gefunden werden, dass sich Phosphit als 

Hauptkomponente anreichert. Ausgehend von diesen Erkenntnissen wurde die reaktive Kor-

rosionsmischung hinsichtlich ihrer Phosphorylierungsfähigkeit gegenüber kleinen, organi-

schen Molekülen wie Methanol, Formaldehyd, Glykolaldehyd, Glyceraldehyd, Ethanolamin, 

Cholin und Inositol getestet. Dazu wurden die Reaktionen NMR-, MS- und CE-basiert analy-

siert. Es konnten jedoch unter den angesetzten Bedingungen keine signifikanten Mengen 

phosphorylierten Materials nachgewiesen werden. Dafür wurde bei Anwesenheit kleiner Mo-

nosaccharide der Ablauf der Formose-Reaktion beobachtet. Ursächlich dafür ist die Basifizie-

rung des Reaktionsmilieus durch Oxidation des Phosphors und Eisens unter Freisetzung von 

Wasserstoff und die Anwesenheit von Fe(II)-Ionen, die zusammen den konsekutiven Ablauf 

von Aldol- und Retro-Aldolreaktionen im Formose-Netzwerk katalysieren. Dieser Teil der 
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Ergebnisse wurde in Zusammenarbeit mit Jana Šteflová und Ann-Kathrin Henß erhalten und 

ist veröffentlicht in S. Pallmann, J. Šteflová, M. Haas, S. Lamour, A. Henß, O. Trapp, New J. 

Phys. 2018, 20, 055003.56 

(c) Untersuchung und Aufklärung von Reaktionsbedingungen zur präbiotischen Bildung von 

Monosacchariden 

Auf Grundlage der Ergebnisse zum Einfluss von Schreibersit auf die Bildung von Mo-

nosacchariden wurden Mischungen aus Formaldehyd, Glykolaldehyd, Glyceraldehyd und 

Dihydroxyaceton einzeln und in Kombination miteinander den korrosiven Bedingungen von 

Fe3P in Wasser ausgesetzt. Mittels GC-MS wurden die erhaltenen Monosaccharid-Produkt-

verteilungen analysiert. Dabei wurde gefunden, dass für alle Komponenten eine Formose be-

ziehungsweise Formose-artige Reaktion ausgelöst wird; mit Ausnahme von Formaldehyd, der 

einen endiolisierenden Ko-Katalysator wie Glykolaldehyd oder Glyceraldehyd erfordert. Dabei 

werden innerhalb eines Tages bei 80 °C bevorzugt C5 Zucker gebildet, darunter Ribose in nur 

geringem Umfang. Nach 7 Tagen ist das Produktverhältnis zugunsten von C6-Zuckern ver-

schoben. Die Beständigkeit der Monosaccharid-Mischung über die angegebenen Zeiträume 

ist für Formose-Reaktion untypisch und impliziert eine Stabilisierung der Produkte innerhalb 

des Schreibersit-Milieus. Die Ergebnisse zeigen gesamtheitlich, dass das genannte meteoriti-

sche Mineral in der Lage ist, nicht nur eine an Phosphor-Spezies, sondern auch an Monosac-

chariden angereichte Umgebung zu erzeugen. Auf diese Weise lassen sich unter dem Mete-

oriten-Teich-Szenario Phosphor- und Zucker-Chemie zusammenhängend und sich einander 

beeinflussend denken. Es handelt sich dabei um eines der ersten Beispiele, die extraterrestri-

sches Material mit Reaktionen auf der Erde verbinden. Diese Ergebnisse wurden in Koopera-

tion mit Saskia Lamour und Maren Haas erhalten und sind Bestandteil der nachgenannten 

Publikation: S. Pallmann, J. Šteflová, M. Haas, S. Lamour, A. Henß, O. Trapp, New J. Phys. 

2018, 20, 055003.56 

Ausgehend von den Überlegungen zu Einflüssen und Effekten von Einschlagsszena-

rien von Meteoriten wurde anknüpfend an die Monosaccharid-Synthese die Durchführbarkeit 

von Aldolreaktionen unter mechanochemischen und nicht-wässrigen Bedingungen getestet. 

Dazu wurden Glykolaldehyd und Glyceraldehyd als nachweisliche Komponenten astronomi-

scher Himmelskörper und Ca(OH)2 als basischer Katalysator eingesetzt. Mechanochemische 

Krafteinwirkung wurde mittels einer Schwingkugelmühle nachgebildet. Dabei konnte gefunden 

werden, dass die Monosaccharidsynthese ausgehend von Glykolaldehyd nicht ausschließlich 

auf wässrige Medien limitiert ist, sondern auch wasserfrei abläuft. In einem Prozess, der über 

einen Monat überwacht wurde, konnte die Bildung von C4-, C6- und C7-Zucker verfolgt wer-

den. Nicht-wässrige Reaktionen sind insofern interessante Alternativen im Zusammenhang mit 

dem Ursprung des Lebens, als dass widersprüchlicher Weise ein Großteil biologisch 



  Zusammenfassung 

149 
 

relevanter Reaktionen Kondensationsreaktionen sind, die im wässrigen Milieu thermodyna-

misch benachteiligt sind. Unter mechanochemischer Krafteinwirkung konnte zudem gezeigt 

werden, dass die Aldolreaktionen sowohl durch Homogenisierung als auch durch Energieüber-

tragung beschleunigt werden. So konnte für die Reaktion von Glykolaldehyd mit Glyceraldehyd 

und Ca(OH)2 in der Schwingkugelmühle die Bildung von C5-, C6- und C7-Zuckern beobachtet 

werden. Zudem wurde gefunden, dass unter den gegebenen Reaktionsbedingungen Ketosen 

gegenüber Aldosen bevorzugt gebildet worden sind. Auf Grundlage dieser Ergebnisse kann 

ein Zusammenhang zwischen lithosphärischer Aktivität wie Vulkanismus und Erosion sowie 

meteoritischen Einschlägen konstruiert werden, unter welchem nicht-wässrige Aldolreaktionen 

Zucker hervorbringen, die unter anderem als Nährstoffquelle oder Bausteine für das erste Le-

ben gedient haben können. Die Ergebnisse zu diesem Teilprojekt wurden in Zusammenarbeit 

mit Saskia Lamour erhalten und sind in dem unveröffentlichten Manuskript Prebiotic Sugar 

Formation Under Nonaqueous Conditions and Mechanochemical Acceleration in the Formose 

Reaction Network dargestellt. 

(2) Implementierung des Hadamard-Transformation-Multiplexings auf kommerziellen, unmo-

difizierten Instrumenten für die Kapillarelektrophorese 

Im zweiten Großprojekt der Dissertation wurde eine Strategie erarbeitet und etabliert, 

mit deren Hilfe erstmalig eine Multiplexing-Methode basierend auf Hadamard-Transformation 

auf kommerziellen Standard-Kapillarelektrophorese-Instrumenten mit integrierten UV-Detek-

toren implementiert werden konnte. Wie im Kenntnisstand dargelegt wurde, beruhten alle zu-

vor publizierten Multiplexing-Anwendungen auf speziellen Hardware-Modifikationen, durch 

welche die Injektion von Analyt- und Blindprobe ohne den Wechsel des Vials und damit ohne 

Unterbrechung des Stroms ermöglicht wurde. Eine anwenderfreundliche und modifikations-

freie Implementierung von Multiplexing muss dabei aber genau diesen Ansatz verfolgen. Ab-
bildung 14 fasst die Ergebnisse zu diesem Projekt graphisch zusammen. 

Daher wurde in einem ersten Schritt zunächst der Einfluss von Vial-Austausch und 

Stromunterbrechung im System untersucht. Dabei wurde gefunden, dass das wiederholte An-

legen von Spannung die Stärke des elektroosmotischen Flusses moduliert und damit Einfluss 

auf die Konstanz der Driftgeschwindigkeiten der Analyten nimmt. Für unterschiedliche Ionen 

wurden so in Abhängigkeit von der Injektionsreihenfolge ungleiche EOF-Mobilitäten erhalten, 

wodurch folglich die programmierte Modulationszeit ∆t in Abhängigkeit des Analyten verschie-

den war. Eine solche zeitliche Inkontinuität stört die inverse Hadamard-Transformation und 

minimiert die theoretisch zu erreichende Signalverstärkung. Dieser Effekt verstärkt sich dabei 

mit zunehmender Anzahl an Analyten in der Probe. Als weitere Störfaktoren konnten zudem 

die Probenkonzentration und eine mögliche komplexe Matrix der Probe identifiziert werden, 

die durch Veränderung der Leitfähigkeit der Zone im Vergleich zum Hintergrundpuffer eben- 



Zusammenfassung 

150 
 

 

Abbildung 14. Graphische Zusammenfassung zur Multiplexing-Implementierung via Hada-

mard-Transformation in einem unmodifizierten CE-System und Anwendung des Prinzips zur 

Aufteilung langer PRBS in kurze Sequenzen in der HPLC. Individuelle Darstellungen über-

setzt, modifiziert und mit Erlaubnis wiedergegeben von S. Pallmann, A. F. Siegle, J. Šteflová, 

O. Trapp, Anal. Chem. 2018, 90, 8445-8453. Copyright 2018 American Chemical Society und 

Alexander Florian Siegle, Sebastian Pallmann und Oliver Trapp, J. Chromatogr. A, 2018, 1575, 

34-39. Copyright 2018 Elsevier B.V. sowie Agilent Technologies. 
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falls die Driftgeschwindigkeiten beeinflussen. In Folge der Stromunterbrechung erfahren ferner 

die Peakbreiten eine Modulation, die auf graduelle Dispersion zurückzuführen ist, die für Zo-

nen, die anfänglich injiziert werden, größer ist als für solche, die später in die Kapillare einge-

führt werden und damit weniger oft Stromunterbrechung erfahren. Dieses Verhalten konnte 

mittels elektrophoretischer Simulation mit dem Programm Simul bestätigt werden. Darüber 

hinaus wurden Studien zum Einfluss elektrophoretischer Fehler wie etwa Fehlinjektionen, zeit-

lich verschobene Signale, variierende Peakflächen, driftende Modulationszeiten und graduelle 

Dispersion betrieben. Dabei konnte als wesentliche Ursache für eine verminderte Qualität der 

Hadamard Transformation der zuletzt genannt Faktor identifiziert werden. 

Um diese bis dahin in der Literatur nicht beschriebenen Effekte zu adressieren, wurde 

eine Strategie mit optimierten Injektionsparameter entwickelt. Dazu wurden 

 Injektionszeiten sowohl für Zoneninjektion als auch Zonenmigration bewusst kurz ge-

wählt, sodass Variationen in der Modulationszeit gering sind; 

 Trennbedingungen nicht hinsichtlich Peakkapazität, sondern Trenndauer optimiert; 

 Datensätze auf 100 Hz extrapoliert, um Hadamard-Transformationen mit höherer Ge-

nauigkeit in der Modulationszeit ausführen zu können, und 

 längere PRBS in kürzere Sequenzen unterteilt, die sequentiell gemessen werden. 

Insbesondere durch den zuletzt genannten Punkt gelang es, nicht nur den Einfluss der 

Dispersion, sondern auch die Akkumulation von zeitlichen Fehlern zu minimieren. Die erhalte-

nen Teilsequenzen wurden nach der Messung Computer-gestützt und basierend auf Markern 

wie dem EOF- oder einem Analyten-Signal wieder zusammengesetzt. Auf diese Weise gelang 

es schließlich, eine gesamtheitliche Methode zu entwickeln, mit deren Hilfe Sequenzen mit 

einer Länge von bis zu 8-bit (255 Injektionen) realisiert werden konnten. 

Die Methode wurde zunächst für zwei System bestehend aus AMP und einem Stan-

dard-Mix aus (A,C,G,U)MP verifiziert. Dabei konnten Verbesserungen des Signal-zu-Rausch-

Verhältnisses von 6.9 und 5.2 (theoretisches Maximum 8.0) erzielt werden. Außerdem wurde 

die Anwendbarkeit der Methode für ein Muttermilch-Ersatz-Präparat gezeigt. Nach inverser 

Hadamard-Transformation konnten die enthaltenen Nukleotid-Spezies zweifelsfrei nachgewie-

sen werden. Die hier zusammengefassten Ergebnisse wurden in Kooperation mit Alexander 

Siegle und Jana Šteflová erarbeitet und in der nachgenannten Publikation veröffentlicht:  

S. Pallmann, A. F. Siegle, J. Steflova, O. Trapp, Anal. Chem. 2018, 90, 8445-8453. 

Ausgehend von den Ergebnissen zur Nützlichkeit der Unterteilung langer Sequenzen 

in solche kleinerer Ordnung wurde diese Strategie ferner in der Anwendung in der HPLC ge-

testet. Dort besteht für Sequenzen größer 11-bit die Einschränkung, dass zum einen kommer-

zielle Autosampler nicht genügend Speicherplatz für die Verarbeitung der hohen Anzahl an 
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Injektionen zur Verfügung stellen und zum anderen sich temporale Fehler akkumulieren und 

den Mehrgewinn an Sensitivität gegenüber kürzeren Sequenzen begrenzen. Mit Hilfe der ge-

nannten Methode konnten diese Limitierungen dem entgegen adressiert werden und für einen 

Mix aus den Nukleinbasen Cytosin, Uracil, Guanin und Adenin eine Steigerung der Sensitivität 

in einer Größenordnung zwischen 25 und 30 erreicht werden. Nach bestem Wissen des Autors 

sind solche kennzeichnenden Verbesserungen des Signal-zu-Rausch-Verhältnisses für Multi-

plexing-Ansätze nicht bekannt. Die Aufnahme solcher Datensätze auf der anderen Seite ist 

zeitaufwendig und auf isokratische Trennung begrenzt. Die Ergebnisse zu diesem Teilprojekt 

wurden in Zusammenarbeit mit Alexander Siegle erhalten und sind in folgender Publikation 

veröffentlicht: A. F. Siegle, S. Pallmann, O. Trapp, J. Chromatogr. A 2018, 1575, 34-39. 
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