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Kurzzusammenfassung 

Die Entwicklung von unbelebter Materie zu den ersten frühen Organismen bis hin zu den 

komplexen Biosystemen des heutigen Lebens ist nach wie vor ungeklärt. Es wird angenommen, 

dass aus vereinfachten Vorläufersystemen durch wiederholte Modifikation schließlich die heute 

beobachtete Komplexität der Biosysteme entstand. In dieser Arbeit wurden die Wöhler-RNA, eine 

Proto-RNA, die präbiotische Entwicklung von tRNA-Nukleosiden, sowie deren biomimetische 

Prozesse beleuchtet, um Einblicke in die Entstehung der heutigen Biomoleküle zu erhalten 

(Abbildung 1).  

 

Abbildung 1. Grafische Zusammenfassung der drei behandelten Themen in dieser Arbeit.  

Es wurde eine präbiotisch plausible Synthese der Biuret- und Triuret-Nukleoside (Wöhler-RNA) 

ausgehend von einfachen Aldehyden in Wasser entwickelt. Für die Biuret-Nukleoside wurde neben 

der Bildung der Furanoside, auch die Entstehung der Pyranoside nachgewiesen. Untersuchungen 

der Stabilität der Biuret-Furanoside zeigten, dass die Isomerisierungstendenz zu den Pyranosiden 

mit steigender Temperatur zunimmt. Die Triuret-RNA-Nukleoside wurden als Produkte der 
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präbiotischen Synthese ausschließlich in ihrer Pyranosidform detektiert. Isomerisierungs-

experimente bei erhöhten Temperaturen zeigten eine Zersetzungsanfälligkeit der Furanoside 

wohingegen die Pyranoside eine enorme Stabilität aufwiesen. Aufgrund der Isomierisierungs- und 

Zersetzungsneigung der Wöhler-Furanoside sind diese als RNA-Vorläufer zum jetzigen Stand als 

unwahrscheinlich zu betrachten.  

Aufbauend auf der Synthese der Wöhler-RNA wurde eine prªbiotische Herstellung von 2ô-tRNA-

Nukleosiden untersucht. Als plausibler Weg wurde dabei eine Vier-Komponenten-Kondensation 

aus Nukleobase, Glykol- und Glycerinaldehyd sowie einer Aminosäure erachtet. Je nach 

Reaktionsverlauf sind dabei sowohl die kanonische (C-verknüpft) als auch die nicht-kanonische 

(N-verknüpfte) Verbindung von Aminosäure an das Nukleosid möglich. Für die Identifikation der 

antizipierten Produkte war die Synthese von Referenzstrukturen erforderlich. Unter 

verschiedensten präbiotischen Bedingungen, selbst unter Einbeziehung von Schutzgruppen, 

konnte keine erfolgreiche Bildung der gewünschten Produkte nachgewiesen werden. UHPLC-

QTOF-MS-Messungen und zusätzliche MSMS-Messungen deuten auf die Bildung von 

Regioisomeren bei der Reaktion der Aldehyde mit der Nukleobase hin 

In den natürlichen C-verknüpften-tRNA-Nukleosiden kommt es im Verlauf der 

Proteinbiosynthese zu einer Wanderung gewisser Aminosªuren von der 2ô- in die gew¿nschte 3ô-

Position. Jene Wanderung wurde in dieser Arbeit unter Laborbedingungen genauer untersucht. 

Hierfür wurde die biomimetische 2ô-3ô-Estermigration bei der der fluoridbasierten Desilylierung 

von 3ô,5ô-TIPDS gesch¿tzten, an der 2ô-Position mit Aminosäuren veresterten, Nukleosiden 

genauer beleuchtet. Diese Esterwanderung konnte auf Sulfonsäuren ausgeweitet werden, was eine 

regio- und stereoselektive Route zu verschiedenen 2ô- und 3ô-Nukleosidanaloga ermöglicht. 

  



 

Abstract 

 
III  

 

Abstract 

The evolution from non-living matter to the complex biosystems of life as we know it via the first 

early organisms is still unclear. It is assumed that the complexity of todayõs biosystems eventually 

emerged from simplified precursor systems through repeated modification. In this work, the 

Wöhler-RNA, a proto-RNA, the prebiotic emergence of tRNA-nucleosides and their biomimetic 

processes were examined in order to gain insights into the origin of today's biomolecules 

(Abbildung 2). 

 

Abbildung 2. Graphical summary of the three topics covered in this work.  

A prebiotically plausible synthesis for the biuret- and triuret-nucleosides (Wöhler-RNA) was 

developed starting from simple aldehydes in water. For the biuret nucleosides not only the 

formation of the furanosides, but also the formation of the pyranosides was demonstrated. 

Investigations on the stability of the biuret-furanosides showed that the tendency to isomerise into 

pyranosides intensifies with increasing temperature. The prebiotic triuret-RNA-nucleoside-

synthesis showed exclusive pyranoside formation. Isomerisation-experiments at elevated 
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temperatures showed that the triuret-furanosides were susceptible to decomposition, whereas the 

pyranosides exhibited enormous stability. Due to the tendency of the Wöhler-furanosides to 

isomerise and decompose, they are currently considered unlikely to be RNA-precursors. 

Based on the synthesis of the Wöhler-RNA, a prebiotic synthesis of 2'-tRNA-nucleosides was 

investigated. A four-component condensation of nucleobase, glycol and glyceraldehyde as well as 

an amino acid was designed for the prebiotic reaction. Depending on the course of the reaction, 

both the canonical (C-linked) and the non-canonical (N-linked) amino acid connection to the 

nucleoside are possible. The synthesis of reference structures was necessary for the identification 

of the anticipated products. Under various prebiotic conditions, even with protective groups, no 

successful formation of the desired products could be demonstrated. UHPLC-QTOF-MS-

measurements and additional MSMS-measurements indicate the formation of regioisomers in the 

reaction of the aldehydes with nucleobase. 

In the canonical C-linked tRNA-nucleosides, certain amino acids migrate from the 2'- to the desired 

3'-position during protein biosynthesis. This migration was investigated in more detail under 

laboratory conditions in this study. Therefore, the biomimetic 2'-3' ester shift was further examined 

during the fluoride-based desilylation of 3',5'-TIPDS protected nucleosides esterified at the 2'-

position with amino acids. The migration could be extended to sulfonic acids, allowing a regio- and 

stereoselective route to various 2'- and 3'-nucleoside analogues. 
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Die Entstehung von Leben vor rund 4 Milliarden Jahren ist eine der zentralsten Fragen der 

Menschheit. Wissenschaftler und Philosophen sind nicht nur auf der Suche nach dem eigenen 

Ursprung, sondern auch interessiert an außerirdischem und künstlichem Leben. Philosophen 

hinterfragen den Sinn des Lebens, Physiker widmen sich der Entstehung des Universums und 

Biologen erforschen die Definition von Leben. 

Aufgabe der präbiotischen Chemie ist es, herauszufinden wie nach der Entstehung des Universums 

erste Moleküle entstehen konnten und sich daraus die heutigen biologischen Systeme entwickelt 

haben. Die Forschung in diesem Bereich ist schwierig, da das Wissen zu den Gegebenheiten, die 

zur Zeit der Entstehung des Lebens vorherrschten, sehr dürftig ist. Interdisziplinäre 

Forschungsgemeinschaften, denen unter anderem Geologen und Astrophysiker angehören, sind 

deshalb unbedingt erforderlich, um fundierte Aussagen über die Gegebenheiten der frühzeitlichen 

Erde zu treffen. Von besonderer Bedeutung sind beispielsweise Informationen zur geologischen 

Beschaffenheit, den vorherrschenden Temperaturen und Energiequellen, sowie dem Vorkommen 

von Gasen und Molekülen. 

Anhand von den Ergebnissen dieser Forschung, wird die Entstehung verschiedener Verbindungen 

und der ersten Lebensformen untersucht. Aufgrund der großen Anzahl an Möglichkeiten, wie dies 

geschehen konnte, haben sich verschiedene Hypothesen entwickelt, die sich in einem 

Kerngedanken einig sind: Es soll ein Weg von anorganischen Strukturen zur ersten lebenden Zelle 

gefunden werden und möglicherweise darüber hinaus zu den hoch spezifischen Bausteinen des 

heutigen Lebens. 

Die Komplexität des heutigen Lebens, vor allem der Stoffwechselwege, stellt die Wissenschaft 

noch heute vor ein Rätsel. Zum einen sind diese spezifischen Abläufe eng miteinander verflochten, 

zum anderen sind die dabei beteiligten Moleküle sehr komplex und bisher noch nicht plausibel 

selektiv herstellbar. Es wird deshalb davon ausgegangen, dass vereinfachte Mechanismen 

existierten, die ein erstes Leben ermöglicht haben. Diese passten sich im Sinne der darwinistischen 

Evolution immer weiter an ihre Umgebung an, wodurch eine Selektivität und Erhöhung der 

Komplexität mit der Zeit unumgänglich war. Diese verschiedenen Vorläufersysteme sind von 

großem Interesse, um bei der Frage nach dem Ursprung des Lebens weitere Fortschritte zu 

erzielen. Die moderne präbiotische sowie synthetische Chemie und die immer weiter entwickelten 

Analysemethoden führen zu immer neuen präbiotisch plausiblen Szenarien, wodurch die Klärung 

der Frage nach der Entstehung des Lebens ein Stück näher rückt.  
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2.1 Entstehung der Frühen Erde 

Die erste Frage, die sich aufdrängt, bevor über die Entstehung des Lebens nachgedacht werden 

kann, ist der Ursprung des Planeten Erde. Vor ca. 13,8 Milliarden Jahren (Ga) begann alles mit 

dem Urknall. Das Universum dehnte sich aus, Planeten und unser Sonnensystem formten sich.[1-5] 

Unsere Erde entstand im Hadaikum vor ca. 4,54 Ga aus dem Staub und den Gasen, die unsere 

Sonne umgaben (Abbildung 3).[6] Zu Beginn konnte, nach derzeitigem Wissenstand, auf dem aus 

Magma-Ozeanen bestehenden Erdmantel kein Leben entstehen. Mit der Zeit kühlte die Erde ab 

und es bildete sich eine Erdkruste, die theoretisch die Entstehung von erstem Leben zugelassen 

hätte. Allerdings war die damalige Zeit geprägt von Einschlägen anderer Protoplaneten, wodurch 

die Erdkruste immer wieder aufgeschmolzen wurde, die Erde weiterwuchs und 

höchstwahrscheinlich jegliche eventuell existierende Lebensform ausgelöscht wurde.[7-8] Vor ca. 

4,47 Ga kam es zu einem letzten großen Einschlag eines Protoplaneten auf der Erde, aus dem 

unser Mond entstand.[9] Nachfolgend kühlte sich die Erde immer weiter ab und es kam zur 

Ansammlung von flüssigem Wasser auf der Erdoberfläche in einem Zeitraum von vor 4,4 ð 

3,5 Ga.[10-11]  

 

Abbildung 3. Zeitstrahl zur Entstehung der Erde und des Lebens mit besonderem Augenmerk auf relevante 
Ereignisse zur Zeit der Frühen Erde vor 4,5 ð 2,0 Ga.  

Hinweise auf Leben aus der eben genannten Zeit wurde in Sedimentablagerungen gefunden, 

welche durch die Stoffwechselaktivität von Mikroorganismen in wässriger Umgebung entstanden 

sind.[12-13] Allerdings gibt es aus der damaligen Zeit nur wenige verwertbare Gesteinsproben, meist 

Zirkone, und die bisherigen Funde vor allem aus Südchina und Australien zeigen, dass sich die 

lokalen Gegebenheiten auf der Frühen Erde drastisch unterschieden haben könnten.[14]  
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2.2 Gegebenheiten auf der Frühen Erde 

Bereits bei der Zusammensetzung der frühen Erdatmosphäre kommt es zu großen Differenzen 

nicht nur lokal bedingt, sondern auch durch die beständige Weiterentwicklung der Frühen Erde 

und der Forschung zu diesem Thema. Während der Anfänge der präbiotischen Chemie wurde von 

einer reduzierenden Atmosphäre ausgegangen, bestehend aus CO, H2, CH4, und NH3.
[15-16] 

Inzwischen wird eher eine leicht reduzierende bis neutrale Atmosphäre, dominiert von CO2, N2, 

und H2O,[17-18] als plausibel angenommen.[19] Sauerstoff, wahrscheinlich das wichtigste Element 

unseres heutigen Lebens, existierte zu Beginn der Frühen Erde noch nicht und auch die restlichen 

heute allgegenwärtigen Gase variieren teilweise enorm.[20-25] Ein sehr aktiver Vulkanismus führte 

zur Ausgasung von H2, H2S und SO2 und das Entstehen von Mikroorganismen, z. B. methanogene 

Organismen, führte dazu, dass sich die Zusammensetzung der Atmosphäre im Laufe der Zeit 

veränderte.[26-27] Für den Zeitraum vor ca. 3.0 ð 2.0 Ga konnte erstmals eine Entstehung von O2 

durch Photosynthese von anaeroben Lebewesen, z.B. Cyanobakterien, nachgewiesen werden.[28] 

Unter anderem durch die hohe Konzentration an oxidierbaren Stoffen, die mit O2 reagieren, kam 

es jedoch zu keinem merklichen Anstieg der O2 Konzentration. Mit der Zeit (ca. 2.0 ð 1.85 Ga) 

nahm die Konzentration der Reaktionspartner ab und/oder die Population der Cyanobakterien 

wuchs an. Dies führte zu einer merklichen Anreicherung von O2, wodurch die sogenannte große 

Sauerstoffkatastrophe (great oxygenation event; GOE) eintrat.[29] Die Zusammensetzung der 

Erdatmosphäre verändert sich erneut und es entstand eine eher oxidierende Atmosphäre.[30]  

Abgesehen von den vorherrschenden Gasen stellt sich die Frage nach der Beschaffenheit der 

Oberfläche der Frühen Erde. Es wird angenommen, dass es auf der Erdoberfläche sowie in der 

oberen Erdkruste flüssiges Wasser gab (4,4 ð 3,5 Ga).[31-33] Dies könnte unter anderem zur Bildung 

von Ozeanen, Seen und Teichen geführt haben, wodurch eine Abgrenzung der möglichen 

Reaktionsräume entstehen konnte. 

Im Vergleich zur heutigen Zeit war die Gesamtleuchtkraft der Sonne zu dieser Zeit um ca. 25% 

geringer; die UV-Strahlung war jedoch höher.[34-35] Nichtsdestotrotz scheint die Temperatur der 

Frühen Erde zur Zeit der Entstehung des ersten Lebens in einem Bereich von 0 °C ð 100 °C 

gelegen zu haben, eventuell bedingt durch die hohe Menge an isolierenden Treibhausgasen wie 

CO2 oder Methan.[36-39]   
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2.3 Abiogenese 

Der zeitliche Ursprung des ersten Lebens, die Gegebenheiten auf der Frühen Erde und die damit 

einhergehenden präbiotisch plausiblen Bedingungen konnten eingegrenzt werden. Es stellt sich 

nun die Frage, wie sich aus anorganischer Materie erste organische Moleküle bilden konnten, die 

im weiteren Verlauf zur Entstehung der ersten Lebensformen führten. Es existieren zwei 

verschiedene Hypothesen über den Ursprung der ersten Moleküle auf der Frühen Erde. Zum einen 

die extraterrestrische Entstehung und zum anderen die terrestrische Entstehung, welche 

nachfolgend genauer beleuchtet werden.  

2.3.1 Extraterrestrische Entstehung  

Eine Bildung der präbiotischen Ausgangsmoleküle im Weltraum, zum Beispiel in interstellaren 

Wolken oder auf anderen Planeten, ist die Hypothese des extraterrestrischen Szenarios. Hierbei 

könnten die entstandenen Moleküle aus dem Weltraum durch z.B. Meteoriteneinschläge auf die 

Frühe Erde gelangt sein. Dies könnte zum Beispiel durch das hypothetische Late Heavy 

Bombardment (LHB), ein Mondkataklysmus vor etwa 4 Milliarden Jahren, geschehen sein.[40] 

Verschiedene organische Moleküle konnten bei Analysen von Meteoriten und interstellarer 

Eisanaloga gefunden werden, was für die mögliche Plausibilität dieses Szenarios spricht.[41-45]  

Genauere Betrachtung dieser Funde legt zu Tage, dass teilweise eine nicht racemische Mischung 

von Aminosäuren detektiert werden konnte.[46-47] Dies ist in Bezug auf die Entstehung der 

Homochiralität von großer Bedeutung. Eine Erklärung dieser Funde könnte das physikalisch-

chemische Phänomen des Zirkulardichroismus (CD) sein. Die beiden Enantiomere einer chiralen 

Verbindung adsorbieren zirkular polarisiertes Licht, das im Weltall entdeckt werden konnte, 

unterschiedlich stark, wodurch es zu einer ungleichen Zersetzung der beiden Isomere kommt. 

Infolgedessen kommt es zur Anreicherung eines der beiden Enantiomere, ein sogenannter 

Enantiomerenüberschuss. Durch Anwendung dieses Phänomens konnte ein Überschuss von 4 % 

L-Alanin und 3 % D-Leucin erzeugt werden.[48-49] Dieser Unterschied ist noch nicht groß genug, um 

die hohe Homochiralereinheit der heutigen Biomoleküle zu erklären. Gekoppelt an diese 

Anreicherung müsste eine Vervielfältigung, eventuell über ein autokatalytisches System, 

stattgefunden haben. Andere Ansätze zur Erklärung der Homochiralität erforschen die 

Kristallisation von Konglomeraten aus racemischen Mischungen oder beinhalten 

Paritätsverletzungen.[50-52]  
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Die Theorie der Entstehung von Leben außerhalb der Erde, welches durch Meteoriten auf die 

Frühe Erde gebracht wurde, wird auch Panspermie genannt.[53] Als Kritikpunkt ist anzuführen, dass 

diese Lebensform zuerst einmal die Bedingungen des Weltalls überleben musste, sowie den Eintritt 

in die irdische Atmosphäre, gefolgt vom abrupten Einschlag auf der Frühen Erde. Außerdem wird 

hierbei die Entstehung des Lebens nicht geklärt, sondern an einen anderen Ort verlagert.  
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2.3.2 Terrestrische Entstehung 

Die zweite Hypothese widmet sich dem terrestrischen Szenario, wobei davon ausgegangen wird, 

dass die Entstehung auf der Frühen Erde selbst stattgefunden hat. Als Energiequellen könnten 

UV-Strahlung, elektrische Entladungen, Impaktschocks oder hohe Temperaturen gedient haben.[54-

56] Es werden verschiedene Ort auf der Frühen Erde als präbiotisch plausible Entstehungsorte für 

einfache organische Moleküle, sowie des ersten Lebens angesehen.  

Zum einen existierten gasgefüllte Höhlen bzw. poröse Gesteine, hierbei könnte eine erhöhte 

Konzentration von Reaktanten eine entscheidende Rolle gespielt haben und die Möglichkeit der 

mineralischen Katalyse ist gegeben.[57] Heiße Quellen haben den Vorteil, dass UV-Strahlung für 

mögliche photochemische Reaktionen vorhanden war, sowie Nass-Trocken-Zyklen plausibel 

sind.[58-59] Bei Nass-Trocken-Zyklen kommt es zu einer temporären Austrocknung des 

Reaktionsraums gefolgt von einer späteren erneuten Füllung des Reaktionsraums. Dieses 

Phänomen kann zum einen auf den Tag-Nacht-Zyklus, den Jahreszeitenwechsel, den Einfluss von 

Gezeiten oder dem regelmäßigen Überschwemmen und anschließenden Austrocknen von 

Gebieten zurückzuführen sein. Durch das Verdunsten des Wassers kommt es zu einer 

Anreicherung der Reaktanten, sodass auch Reaktionen, die eine hohe Konzentration erfordern, als 

plausibel angesehen werden. Das zeitweise Fehlen von Wasser kann den Ablauf von 

Kondensationsreaktionen, die in wässrigen Lösungen thermodynamisch ungünstig sind, 

erklären.[59-62] Außerdem können zuvor getrennte Reaktionsräume durch das möglicherweise 

abrupte schwallartige erneute Auftreten von Wasser miteinander verbunden werden, wodurch neue 

Reaktionen zwischen unabhängig voneinander gebildeten Molekülen ablaufen können. Die nähere 

Umgebung von Vulkanen wird auch als plausiblen Entstehungsort angesehen, da es hier durch die 

Hitze zu einer Energiezufuhr kommt und sehr lokal eine reduzierende Atmosphäre nach einem 

Vulkanausbruch gegeben ist.[63-64]  

Abgesehen von Orten auf dem Festland, gibt es auch mehrere Orte im Meer, die als plausible 

Entstehungsorte gelten könnten. Hier ist zum einen die Meeresoberfläche, bei der die vorhandene 

UV-Strahlung und die Verfügbarkeit von Gasen und Wasser die Vorteile darstellen, zu nennen.[65] 

In der Tiefsee in sogenannten Schloten hingegen gibt es keine UV-Strahlung, ein möglicher Vorteil 

für Reaktanten, die unter UV-Strahlung zerstört werden könnten. Zudem sind dort sehr 

gleichbleibende Bedingungen gegeben. Des Weiteren kann Katalyse durch Mineralien erfolgen und 

die Energiegewinnung durch Redox-Reaktionen ist sichergestellt.[66-68]  
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass es auf der Frühen Erde eine Fülle an möglichen 

Entstehungsorten mit teilweise sehr unterschiedlichen Bedingungen gab. Somit können an zwei 

Orten trotz gleichen Ausgangsmolekülen unterschiedliche Reaktionen aufgrund der verschiedenen 

Gegebenheiten ablaufen. Als Beispiel ist hier die Reaktion zwischen Blausäure (HCN) und 

Ammoniak (NH3) zu nennen. Diese führt je nach Wahl der Bedingungen entweder zur Bildung 

von Harnstoff und Guanidin (hohe Verdünnung und UV-Strahlung) oder es entstehen polymere 

Strukturen wie die Nukleobasen (hohe Konzentration und Temperatur).[69-70]  

Im frühen 20. Jahrhundert wurde die Idee der Ursuppe entwickelt. OPARIN und HALDANE  

postulierten, dass die vorhandenen Gase in der Atmosphäre unter Einwirkung von Energiequellen 

in einem Ozean auf der Frühen Erde miteinander reagiert haben könnten und sich daraufhin erste 

komplexere organische Moleküle gebildet haben könnten.[71-72] Als Energiequellen wurden Blitze 

und/oder UV-Strahlung in Betracht gezogen, wodurch die Gase, vor allem Methan, Wasserstoff, 

Ammoniak und Wasser miteinander reagieren könnten. Dies steht im Einklang mit DARWINS Idee 

des kleinen warmen Teiches als Entstehungsort des Lebens.[73] Das Miller-Urey-Experiment 

beweist die Möglichkeit der Entstehung der Moleküle auf der Frühen Erde in der nach OPARIN 

und HALDANE  postulierten Ursuppe.[54, 74-76] Hierbei wurden Bedingungen der Frühen Erde 

simuliert, indem Wasser erhitzt wurde, sich der entstehende Wasserdampf mit einer reduzierenden 

Gasatmosphäre mischte und Blitze durch elektrische Entladungen mittels Elektroden dargestellt 

wurden. Das Wasser-Gasatmosphären-Gemisch kondensierte in der Apparatur und floss zurück 

in das kochende Wasser. Nach einer Woche konnte die Entstehung von einfachen relevanten 

Molekülen, z.B. Glycin, Asparaginsäure und Harnstoff, nachgewiesen werden.[15, 54]  
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2.4 Chemische Evolution Hypothesen 

Heutiges Leben basiert auf sehr spezifischen Interaktionen hoch komplexer Makromoleküle durch 

eine Verflechtung von Desoxyribonukleinsäure (DNA), Ribonukleinsäure (RNA) und Proteinen. 

Es erscheint sehr unwahrscheinlich, dass sich diese hochspezialisierten Moleküle direkt gebildet 

haben. Es wird angenommen, dass die ersten primitiven Lebensformen über ein sehr vereinfachtes 

autokatalytisches System verfügten. Allerdings sind hier die Beweise rar gesät, weshalb es zur 

Entwicklung von zwei verschiedenen Hypothesen kam. Bei der einen wird von 

Stoffwechselkreisläufen durch autokatalytische Reaktion ausgegangen (Metabolismus-Hypothese), 

bei der anderen sind selbstreplizierende Polymere, die unter anderem Informationen speichern 

können (RNA-Welt-Hypothese), der Schlüssel für erstes Leben.  

2.4.1 Metabolismus-Hypothese 

Bei dieser Hypothese (Metabolism-first-hypothesis) stellen die Stoffwechselwege die 

Voraussetzung für die Entstehung von Leben dar. Der Fokus liegt hierbei auf der Entwicklung 

einfacher organisierter Reaktion-Systemen, welche zuerst durch die geologische Umgebung 

katalysiert werden, sich mit der Zeit aber zu einem System entwickeln, das zusätzlich auf 

organischen Katalysatoren beruht und schlussendlich idealerweise autokatalytisch wird.[77-79]  

Es stellt sich die Frage welche Bedingungen in diesem Zusammenhang erfüllt werden müssen, um 

theoretisch die Entstehung ersten Lebens zu ermöglichen. Das ist zum einen eine konstante 

Energiequelle, damit die chemischen Reaktionen dauerhaft ablaufen können, sowie einfache 

organische Moleküle als Reaktanten. Außerdem müssen die Reaktionen autokatalytisch sein und 

die Möglichkeit zur chemischen Evolution aufweisen, damit es zu einer Weiterentwicklung 

beziehungsweise Selektion kommen kann.[80] Als mögliche Orte der Entwicklung solcher 

Stoffwechselwege sind unter anderem hydrothermale Schlote im engeren Kreis, da es Analogien 

zwischen der hier vorherrschenden Redoxchemie und den energiegewinnenden 

Stoffwechselkreisläufen in autotrophen Organismen gibt.[81-82]  

Beim heutigen Kernstoffwechsel sind eine Vielzahl von verschiedenen Reaktionstypen vorhanden, 

welche untersucht werden müssen. Idealerweise kann ein Szenario entwickelt werden, bei dem eine 

Vielzahl dieser Reaktionen simultan ablaufen kann. Dafür müssen unter anderem 

Carboxylierungen, Aminierungen, Reduktionen und Oxidationen, Hydrolysen, Isomerisierungen, 

Phosphorylierungen sowie Aldol Reaktionen betrachtet werden.[77]  
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Besonderes Interesse wird auf reduktive CO2-fixierende Zyklen wie den Acetyl-CoA-Weg gelegt.[83] 

Hierbei wird CO2 und H2 verbraucht und Acetat sowie Energie gewonnen. Ein weiterer im Fokus 

stehender Stoffwechselweg ist der Zitronensäurezyklus, bei dem Acetyl-CoA zu CO2, H2 sowie 

Energie abgebaut wird.[84-85] In einem ersten autotrophen Organismus wie zum Beispiel LUCA (last 

universal common ancestor)[86] könnten diese beiden Stoffwechselwege entweder getrennt 

voneinander oder als kombiniertes Netzwerk genutzt worden sein.  

Es gibt auch komplexere kombinierte Netzwerke als Vorschläge, die Vorstufen für die Biosynthese 

von heute wichtigen Biomolekülen, wie Aminosäuren, Zuckern, Nukleobasen, Lipiden und 

Pyrrolen, enthalten.[87] Allerdings sind sich selbst die Befürworter dieser Hypothese uneins, wie weit 

die Abstraktion von heutigen System führen soll, sowie was die thermodynamischen Triebkräfte 

und die geologischen Gegebenheiten waren.[85, 88-91] Somit verbleibt diese Hypothese eine 

Möglichkeit für die Entstehung des Lebens, es muss allerdings noch weitere Forschung betrieben 

werden. 

  



 

Kenntnisstand 

 
15 

 

2.4.2 RNA-Welt-Hypothese 

Leben in der heutigen Zeit beruht auf der orchestrierten Vernetzung von verschiedenen Polymeren 

mit unterschiedlichen Funktionen. Die DNA ist das Schlüsselmolekül für die Speicherung von 

genetischen Informationen. Bei der Biosynthese von Proteinen wird die in der DNA gespeicherte 

Information durch Transkription in RNA transformiert, diese wird bei der Translation mittels 

Ribosome in Proteine umgewandelt.[92] Es sind jeweils sehr komplexe Polymere, die eng 

miteinander zusammenarbeiten und voneinander abhängig sind. Diese Maschinerie ist sehr 

spezifisch und komplex. Es stellt sich die Frage, wie einfaches Leben entstehen konnte, bei dem 

diese ausgereiften Systeme noch nicht vorhanden waren.  

Die RNA-Welt-Hypothese geht davon aus, dass es früher Lebensformen gab, die ausschließlich 

auf RNA als universellen Baustein beruht haben.[93] RNA kann theoretisch die Funktion von allen 

drei Polymeren ausführen. Sie kann Informationen speichern und auch katalytisch wirken z.B. in 

Form von Ribozymen.[94-96] Bei RNA konnte zudem eine Mutationsfähigkeit nachgewiesen werden, 

was einen wichtigen Punkt für die Evolution von Leben nach Darwin darstellt.[97]  

Als Indizien für dieses Szenario werden die Kofaktoren von Enzymen angesehen. Diese scheinen 

molekulare Fossilien zu sein, da die Struktur von vielen Kofaktoren aus Nukleotiden (meist 5ô-

AMP) besteht, z.B. NAD, FAD, CoA, SAM und ATP, oder sich auf diese zurückführen lässt.[98-99] 

Mit der Zeit könnte die RNA durch DNA und Proteine ergänzt worden sein.  

Die DNA selbst könnte aus der RNA entstanden sein, da sie strukturell sehr nah ist, mit dem 

Unterschied des Fehlens der 2ô-Hydroxygruppe in der Riboseeinheit. Dies führt zu einer 

erheblichen Erhöhung der Stabilität aufgrund einer robusteren Phosphodiesterbindung wodurch 

es zu einer zuverlässigeren Informationsspeicherung kommt.[100] Außerdem wird Thymin anstelle 

von Uracil in DNA genutzt. Uracil kann leicht in Cytosin umgewandelt werden, wodurch die 

gespeicherte Information verändert werden könnte. Dies ist bei Thymin nicht der Fall, es handelt 

sich folglich um eine sichere Form einer zweiten Pyrimidin-Base. Zusätzlich kann Thymin aus 

Uracil präbiotisch hergestellt werden, ein mögliches weiteres Indiz für die Entwicklung der DNA 

aus RNA.[101] Alles in allem gibt es viele Hinweise für eine mögliche Existenz einer Lebensform 

einzig auf RNA beruhend, es konnte allerdings noch nicht abschließend bewiesen werden.   
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2.5 Nukleosid-Bausteine 

Für die Untersuchung der RNA-Welt-Hypothese und generell dem Ursprung des Lebens ist es 

elementar sich mit präbiotischen Synthesen von relevanten Bausteinen auseinanderzusetzen. Von 

großem Interesse sind die einzelnen Monomere der RNA und DNA, die Nukleoside 2a-d (RNA) 

und 3a-c,3e (DNA) (Abbildung 4). Diese bestehen aus einer Zuckereinheit, Ribose (RNA) oder 

Desoxyribose (DNA), und einer Purin- oder Pyrimidin-Nukleobase 1a-e. 

 

Abbildung 4. Darstellung aller kanonischer Nukleobasen 1a-e und RNA-Nukleoside 2a-d sowie DNA-Nukleoside 
3a-c und 3e.  

Als Zielmoleküle sind somit zum einen die Nukleobasen und Zucker von Relevanz und zum 

anderen die Nukleoside. Einige bisherige Ergebnisse der präbiotischen Herstellung dieser drei 

Molekülklassen werden nachfolgend genauer behandelt. 

  



 

Kenntnisstand 

 
17 

 

2.5.1 Nukleobasen 

Die kanonische Purin-Nukleobasen Adenin (1a) und Guanin (1b) konnten von ORÓ ausgehend 

von Blausäure synthetisiert werden (Abbildung 5A).[102-104] Durch Polymerisation von HCN und 

Ammoniakaddition konnte Intermediat 4 gebildet werden aus welchem sich Adenin bildet. Die 

Bildung von Guanin (1b) kann entweder durch die Hydrolyse von 4, gefolgt von einer Zyklisierung 

mit Cyanogen oder durch Reaktion von 4 mit Ammoniak und Cyanogen zu Diaminopurin (5) mit 

anschließender Hydrolyse verlaufen.[105]  

 

Abbildung 5. Syntheseweg zu den kanonischen Purin-Nukleobasen 1a, b ausgehend von HCN. A) Herstellung nach 
ORÓ. B) Verbesserte Synthese mittels FaPys als reaktive Vorläufer. 1a: R1 = NH2, R2 = H; 1b: R1 = OH, R2 = NH2.  

Alternativ wurde ein weiterer Weg zu den Purin-Nukleobasen 1a,b von TRAUBE entwickelt 

(Abbildung 5B).[106-107] Ausgangssubstanz ist Blausäure, die die Herstellung von einfachen 

Aminonitrilen (6, 10) ermöglicht, welche mit Guanidin zu den Aminopyrimidinen 7, 9 umgesetzt 
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werden können. Durch Formylierung gelangt man zu den Formamidopyrimidine 11, 12 (FaPys), 

welche zu 1a, b kondensieren.  

 

Abbildung 6. Synthese der Pyrimidin-Nukleobasen 1c-e ausgehend von Cyanoacetylen. 

Bei den Pyrimidin-Nukleobasen handelt es sich nicht um HCN-Polymere, weshalb die 

Nukleobasen nicht in einem kombinierten Weg hergestellt werden können. Statt HCN als Edukt 

wird bei den Pyrimidinen Cyanoacetylen als präbiotische Ausgangssubstanz für die Synthese 

genutzt (Abbildung 6). Cyanoacetylen kann zum einen mit Cyanat und Ammoniak, zum anderen 

mit Harnstoff unter basischen Bedingungen, zu Cytosin (1c) reagieren. Durch anschließende 

Hydrolyse kann 1c in Uracil (1d) überführt werden.[103, 108-110] Thymin (1e) kann nachweislich durch 

Methylierung von 1d mit Formaldehyd und Hydrazin gebildet werden.[111-112]  
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2.5.2 Zucker 

Ein weiterer wichtiger Baustein der Nukleoside ist die Zuckereinheit. Der erste Schritt im Gebiet 

der präbiotischen Chemie in Bezug auf die Synthese von Zuckern war die Entdeckung der 

Formose-Reaktion durch BUTLEROW.[55] Hierbei reagiert Formaldehyd (12) mit Spuren 

Glykolaldehyds (13), beides präbiotisch plausible Aldehyde, autokatalytisch zu verschiedenen 

komplexen Zuckern (Abbildung 7A).[113-114]  

 

Abbildung 7. A) Allgemeine Reaktionsgleichung der Formose-Reaktion. B) Der autokatalytische Formosezyklus der 
zur Bildung diverser Zuckermoleküle führt.  

Damit der Katalysezyklus der Formose-Reaktion anlaufen kann (Abbildung 7B), wird außer 

Glykolaldehyd noch eine Base und ein zweiwertiges Metallion benötigt. Hierfür wird oftmals 

Calciumhydroxid verwendet. Ohne die Anwesenheit von minimalen Mengen Glykolaldehyds läuft 

unter den vorherrschenden alkalischen Bedingungen fast ausschließlich die Cannizzaro Reaktion 

ab. Hierbei kommt es zu einer Disproportionierung von Formaldehyd resultierend in der Bildung 

von Ameisensäure und Methanol. Sobald Glykolaldehyd vorhanden ist, kommt es zu einem 

Anlaufen des autokatalytischen Prozesses, der aus einer Vielzahl von Aldol- und Cannizzaro-

Reaktionen, sowie Lobry-de-Bruyn-van-Ekenstein-Umlagerungen besteht.[115-117] Durch die 

Bildung von Glycerinaldehyd (14) und einer Erhöhung der Glykolaldehyd-Konzentration kommt 
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es zur Entstehung von komplexen Produktmischungen aufgrund der ablaufenden Reaktionen 

zwischen den gebildeten Aldehyden. Hauptsächlich bestehen diese aus Triosen, Tetrosen, 

Pentosen, Hexosen und höheren Zucker, sowie verzweigten Zuckern oder Zuckeralkoholen/-

säuren.[118-119] D-Ribose und Desoxyribose sind wichtige präbiotische Moleküle für die Nukleosid-

Synthesen. Problematisch ist, dass die Desoxyribose überhaupt nicht durch die Formose-Reaktion 

gebildet wird und Ribose zwar entsteht, aber nur mit Ausbeuten von unter 1 %.[118] Eine mögliche 

Erklärung für die geringe Ausbeute ist die schnelle Zersetzung von Ribose in wässrigen 

Lösungen,[120] mit einer Halbwertszeit von drei Stunden bei pH 10,2 und 55 °C.[121] Im Vergleich 

zu anderen Pentosen ist die Zersetzung viermal schneller und im Vergleich zu Hexosen ist die 

Ribose sogar 16-mal instabiler, wodurch sich die gebildete Ribose auch nicht im Laufe der Zeit 

anreichern könnte.[121] Außerdem gibt es keine stereoselektive Bildung der D-Ribose, sondern es 

kommt zur Bildung eines racemischen Gemisches von Pentosen.[122] Modifizierungen der 

Formose-Reaktion, wie zum Beispiel mit der Zugabe von Boraten oder Phosphaten, um Pentosen 

zu stabilisieren, führte zu einer Erhöhung der Ausbeute.[123-125] Mittels verschiedener Katalysatoren, 

nennenswert ist die Verwendung von Hydroxylapatit (Ca5(PO4)3(OH)), konnte die Riboseausbeute 

auf bis zu 20% gesteigert werden.[126-130] Eine generell erhöhte Ausbeute von Pentosen konnte 

erreicht werden, indem anstelle von Formaldehyd direkt von den C2- und/oder C3-Bausteinen, 

Glykolaldehyd und Glycerinaldehyd, ausgegangen wird. Diese beiden Aldehyde können alternativ 

durch Photoreduktion aus einer wässrigen Blausäurelösung hergestellt werden.[70, 131] Bisher ist es 

noch nicht gelungen Ribose und insbesondere D-Ribose selektiv in hohen Ausbeuten herzustellen. 
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2.6 Nukleoside 

Die ersten präbiotischen Synthesen der RNA-Nukleoside basieren auf der Verknüpfung der zuvor 

behandelten Nukleobasen mit Ribose über eine glykosidische Bindung. Weitere Forschung in 

dieser Richtung brachte alternative Wege hervor. Einige ausgewählte präbiotischen Synthesen der 

Nukleoside werden nachfolgend genauer beleuchtet. 

2.6.1 RNA-Purin-Nukleoside 

Der erste präbiotische Weg zu Adenosin (2a) wurde durch UV-Bestrahlung einer wässrigen Lösung 

Adenin- und Riboselösung gefunden werden.[132] Allerdings waren die Ergebnisse schlecht 

reproduzierbar und die Ausbeute sehr gering. Das Hauptproblem scheint die Instabilität der Ribose 

in wässrigen Lösungen darzustellen. 

ORGEL umging das Problem, indem er nach der präbiotischen Synthese der Nukleobasen 1a und 

1b die Glykosylierung mit Ribose in trockenem Zustand durchführte (Abbildung 8). Die beiden 

kanonischen Ǡ-Nukleoside 2a und 2b konnten mit einer Ausbeute von 4 % bzw. 8 % gebildet 

werden.[133]  

 

Abbildung 8. ORGELS präbiotische Synthese zu den Purin-RNA-Nukleosiden 2a und 2b. 1a/2a R1=NH 2, R2=H; 
1b/2b R1=OH, R2=NH 2. 

Beide genannten Synthesen enthalten die Glykosylierung der Nukleobase als Schlüsselschritt. 

Problematisch ist dabei unter anderem die geringe Nukleophilie der Nukleobasen, wodurch es zu 

schlechten Ausbeuten kommen kann. Um das Reaktivitätsproblem zu lösen, wurde aktivierte 

Ribose, z.B. Ribose-1-Phosphat oder Ribose-1,2-cyclisches-Phosphat, eingesetzt.[134-137] Hierbei 

konnte beide Male Adenosin gebildet werden und im Falle des zyklischen Edukts sogar die 

Ausbeute auf 15% gesteigert werden, allerdings konnte bei beiden Wegen Guanosin nicht 

synthetisiert werden. Diese Probleme, schlechte Ausbeute und/oder nur Adenosin Bildung, 

konnten von CARELL gelöst werden, indem die Glykosylierung nicht an den fertigen Nukleobasen 

durchgeführt wird, sondern an Vorläufern. Die zuvor behandelten FaPys 10 und 11 dienen hier als 

Schlüsselintermediate, die mit Ribose im trockenen Zustand versetzt wurden (Abbildung 9).[106] 
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Anschließend kommt es zu zwei Ringschlussreaktionen, die die beiden Nukleoside 2a und 2b 

bilden. Da hier reaktivere Vorstufen für die Glykosylierungsreaktion genutzt wurden, konnte die 

Ausbeute gesteigert werden. Die Formylierung von 7 und 9 zu den FaPys findet unter sauren 

Bedingungen statt, wohingegen die beiden finalen Ringschlussreaktionen am besten unter 

alkalischen Bedingungen funktionieren.[137-138] Dies steht im Widerspruch mit der präbiotischen 

Plausibilität, da solch drastische Bedingungswechsel während einer Synthese schwer mit den 

vorherrschenden Bedingungen auf der Frühen Erde vereinbar sind. Dieses Problem wurde später 

behoben, indem die Reaktion unter Verwendung der präbiotisch plausiblen Nass-Trocken-Zyklen 

durchgeführt werden konnte.[139]  

 

Abbildung 9. Synthese der Purin-Nukleoside 2a und 2b mittels FaPy Intermediaten 8 und 9 mit dem finalen Schritt 
im trockenen Zustand (durchgehender Pfeil) oder mit Nass-Trocken-Zyklen (gestrichelter Pfeil). 2a: R1 = NH2, 
R2 = H; 2b: R1 = OH, R2 = NH2. 
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2.6.2 RNA-Pyrimidin-Nukleoside 

Die präbiotische Synthese der Pyrimidin-Nukleoside gestaltete sich schwierig, da die 

Glykosylierung nach ORGEL, wie zuvor bei den Purinen gezeigt, nicht erfolgreich war.[133, 140] Es 

wurde nach einem Weg gesucht, bei dem entweder die Nukleobase und/oder die Ribose 

schrittweise aufgebaut werden. Dadurch könnten die Probleme der Glykosylierung und der 

Plausibilität von Ribose umgangen werden. Eine erfolgreiche Synthese wurde von SUTHERLAND 

demonstriert, bei der Cytidin (2c) schrittweise über 2-Aminooxazol (15) hergestellt wurde 

(Abbildung 10A).[141] 

 

Abbildung 10. A) Bildung von 2c aus einfachen Aldehyden und Nitrilen. B) Verbesserte Synthese zu den Pyrimidin-
Nukleosiden 2c und 2d mittels Thiolyse und Epimerisierung.  

Um Uridin zu erhalten und die generelle Ausbeute zu verbessern, wurde die bereits gezeigte 

Reaktionsabfolge von SUTHERLAND optimiert (Abbildung 10B).[142-143] Die ersten Reaktionen 

bleiben unverändert zu 16, allerdings erfolgt nach der Reaktion zu 17 anschließend eine Thiolyse. 

Dadurch kommt es zur Bildung des ǟ-Thio-Cytidin Vorläufers 18, der durch Photoanomerisierung 

in die Ǡ-Version 19 überführt werden kann. Anschließende Hydrolyse führt zur Bildung von 2c 

welches durch erneute Hydrolyse in 2d überführt werden kann.[143] 
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Ein von CARELL entwickelter Ansatz zur Herstellung der Pyrimidin-Nukleoside basiert auf Ribose 

als Edukt (Abbildung 11).[144] Hierbei wird ausgehend von Cyanoacetylen 3-Amino-Isoxazol (20) 

gebildet. Zugabe von Harnstoff und Metallionenkatalyse (Zn2+ oder Co2+) führte zur Bildung von 

Intermediat 21. Dieses wird mit Borsäure und D-Ribose in einer Trockenreaktion versetzt, um 

Nukleosid-Vorläufer 22 zu erhalten. Anschließend wird eine kaskadenartige Sequenz in Gang 

gesetzt. Der Startpunkt ist eine reduktive Öffnung des Isoxazols mit Fe2+ und DTT, gefolgt von 

einer Tautomerisierung, einer intramolekularen Zyklisierung und einer abschließenden 

Wassereliminierung. Dies führt zur Bildung von Cytidin (2c), welches mittels Hydrolyse in Uridin 

(2d) überführt werden kann.  

 

Abbildung 11. Die Pyrimidin-Nukleosid-Synthese mittels D-Ribose und 3-Amino-Isoxazol 20 nach CARELL. 
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2.6.3 Kombinierte Synthesen der Purin- und Pyrimidin-Nukleoside  

Bisher wurden Synthesen beschrieben, die entweder Purin- oder Pyrimidin-Nukleoside bilden. Um 

ein biologisches System auf der Grundlage von RNA zu entwickeln, wäre es plausibler, wenn es 

einen kombinierten Syntheseweg gäbe. In den letzten Jahren wurde auf diesem Thema viel 

Forschung betrieben und CARELL entwickelte eine Synthese zu allen kanonischen RNA-

Nukleosiden auf der Grundlage der zuvor entwickelten getrennten Wege mit Cyanoacetylen als 

gemeinsamen Ausgangsmolekül (Abbildung 12).[145] Die jeweiligen Vorstufen der Purin- und 

Pyrimidin-Nukleoside (FaPys und Isoxazole) werden unabhängig voneinander gebildet. Einzig eine 

Verwendung mancher Moleküle/Ionen als Lösungsmittel oder Katalysatoren zeigt hier eine 

Verflechtung der Reaktionswege. Anschließend kommt es unter einheitlichen Bedingungen zur 

Kondensation mit Ribose und der anschließenden Bildung der kanonischen Nukleoside 2a-d. Für 

die Pyrimidin-Vorstufe 20 wurde eine One-Pot-Reaktion etabliert, bestehend aus der Reaktion von 

Cyanoacetylen und Hydroxylamin zu 19, gefolgt von einer Zn2+-katalysierten Reaktion mit 

Harnstoff. Die hierbei benötigten Zn2+-Ionen werden über den Purin-Syntheseweg gebildet.  

 

Abbildung 12. Einheitlicher Reaktionsweg zur Bildung von Purin- und Pyrimidin-Nukleosiden 2a-d von CARELL. 
10/23: R1 = NH2, R2 = H; 11/ 24: R1 = OH, R2 = NH2. 

Das zuvor im Pyrimidin-Syntheseweg gebildete Isoxazol 20 fungiert als Lösungsmittel für den 

ersten Reaktionsschritt auf dem Weg zu den Purin-Nukleosiden 2a und 2b. Nach der Bildung von 
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23, 24 muss H2O zugesetzt werden, da die nachfolgenden Reaktionen nicht in Gegenwart von 

Isoxazol ablaufen können. Durch Zugaben von verdünnter Ameisensäure und Zink wird die 

Reaktion zu 10 und 11 initiiert. Eine Mischung der Vorläufermoleküle (FaPys 10 und 11 bzw. 

Isoxazol 21) wird mit D-Ribose versetzt und ein Nass-Trocken-Zyklus wird simuliert. Die 

nachfolgende Zugabe von H2O, Carbonat, Borat, Fe2+ sowie DTT und das Einstellen des pH-

Werts auf 9,7 führt zur Bildung aller vier kanonischen Nukleoside (2a-d). Durch diese miteinander 

verflochtenen Synthesewege ist man der plausiblen, simultanen Herstellung aller kanonischen 

Nukleoside deutlich nähergekommen. Allerdings sind die Verwendung von Ribose, die teilweise 

nicht tolerierten Lösungsmittel und die damit einhergehenden Lösungsmittelwechsel die 

Schwachpunkte dieser Synthese. 
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2.6.4 DNA -Nukleoside 

Auf dem Gebiet der DNA-Nukleoside wurden zwei ähnliche Syntheserouten von SUTHERLAND 

veröffentlicht (Abbildung 13).[141-142] Bei der ersten Synthese wird als Edukt 25 benutzt, ein 

Nebenprodukt aus der Synthese zu den RNA-Pyrimidin-Nukleosiden.[141] Daraus entsteht 2õ,2-

Thioanhydro-Nukleosid 26 welches mittels photoinduzierter Reduktion unter Zugabe von H2S 2õ-

deoxy-2-Thiouridin 27 bildet. Transglykosylierung mit Adenin führt zur Bildung von 

desoxyAdeonsin (3a). Dieser Reaktionsweg ist mit starker Analogie zur enzymatischen Reaktion 

entwickelt worden.  

 

Abbildung 13. Synthesewege zu desoxyAdenosin (3a) nach SUTHERLAND. A) Herstellung analog zur enzymatischen 
Reaktion. B) Syntheseweg mittels photochemischer Reaktion zu 3a. 

SUTHERLAND entwickelte anschließend eine ähnliche Route, die plausiblere Zwischenstufen 

enthält (Abbildung 13B).[142]
 1a wird hydrolysiert, sodass Aminopyrimidin 28 entsteht, welches mit 

Thioharnstoff oder Ammoniumthioacetat zu 8-Mercaptoadenin (29) reagiert. Dieses Adenin-

Derivat kann nun mit 30 wiederum ein Nebenprodukt der RNA-Pyrimidin-Nukleosid-Synthese, 

über eine Transglykosylierung zu 31 reagieren. Mittels photochemischer Reduktion konnte 

desoxyAdenosin (3a) erhalten werden. Beide Male konnten Überschneidungen zwischen der RNA- 

und DNA-Nukleosid-Synthese gefunden werden. Dies könnte ein weiterer Hinweis auf die 

Entwicklung der DNA aus der RNA sein. Allerdings konnte weder desoxyGuanosin noch die 
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desoxyPyrimidin-Nukleoside gebildet werden, wodurch die Plausibilität als eher gering 

einzuschätzen ist.  

Im Gegensatz dazu konnte TRAPP eine Route zu allen vier kanonischen DNA-Nukleosiden (3a-c, 

3e) nachweisen (Abbildung 14).[146] Als Edukte werden die Nukleobasen, sowie einfache Aldehyde 

benötigt. 1a-c, 1e reagieren mit Acetaldehyd zu den korrespondierenden Vinylspezies 32a-c, 32e. 

Das Reaktivitätsproblem der Nukleobasen wird durch die hohe Reaktivität des Acetaldehyds 

ausgeglichen. Ein durch die Enaminbildung ermöglichter regioselektiver nukleophiler Angriff an 

Glycerinaldehyd führt zu Intermediat 31, welches über eine 5-exo-trig-Zyklisierung zu den DNA-

Nukleosiden 3a-c, 3e reagiert. Hierbei konnten unter einheitlichen präbiotisch plausiblen 

Bedingungen sowohl die Purin- als auch die Pyrimidin-DNA-Nukleoside hergestellt werden.  

 

Abbildung 14. Kombinierte DNA-Nukleosid-Synthese von TRAPP zu allen vier kanonischen Nukleosiden 3a-c, 3e 
ausgehend von einfachen Aldehyden und den Nukleobasen 1a-c, 1e. Xa: R1 = NH2, R2 = H; Xb: R1 = OH, R2 = NH2; 
Xc: R3=NH 2, R4=H; Xe: R3=OH, R4=Me.  
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2.7 Proto-RNA 

Das Leben basiert auf komplexen Molekülen wie Proteinen, RNA und DNA (Abbildung 15). Die 

RNA-Welt Hypothese schlägt eine vereinfachte Vorläufer Welt vor, die ausschließlich auf RNA 

beruhte.[93, 95, 147-149] Es stellte sich die Frage, wie diese immer noch extrem spezifizierten Moleküle 

entstehen konnten. Es sind einige präbiotische Wege zu den kanonischen Nukleosiden bekannt,[141, 

145-146, 150-152] aber die Frage bleibt dieselbe: Wie ist diese Komplexität entstanden?  

 

Abbildung 15. Ausschnitt des chemischen Aufbaus der drei Polymere DNA, RNA und Peptid. 

Die chemische Evolution der RNA im Laufe der Zeit, beginnend von sehr einfachen RNA-

Molekülen hin zu mehr Komplexität und schlussendlich zu den heute bekannten Strukturen, 

scheint ein plausibles Szenario zu sein. Diese vereinfachten Vorläufer, sogenannte Proto-RNAs, 

können an drei verschiedenen Stellen, dem Zuckerbaustein, der Phosphodiesterbindung oder den 

Nukleobasen, modifiziert worden sein. Hierbei können nicht nur einzelne Modifikationen 

entstanden sein, sondern es kann auch simultan zu einer Veränderung an mehreren Stellen 

gekommen sein. Dies stellt eine enorme Vielfalt an Möglichkeiten dar, die untersucht werden 

können. Nicht nur bei der Suche nach dem Ursprung des Lebens wird an nicht kanonischen 

Nukleinsäuren geforscht. Vor allem in der synthetischen Biologie untersucht man Varianten der 

RNA. Diese sogenannten XNAs (Xeno-Nukleinsäuren) werden zur Entwicklung von genetischen 

Speichermaterialen oder für molekulare Medizin genutzt.[153-154] Einige dieser XNAs sind auch 

plausible Kandidaten für eine Proto-RNA.[155] Nachfolgend werden einige Beispiele einer 

potentiellen Proto-RNA genauer betrachtet. 
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2.7.1 Modifikationen am Rückgrat der RNA 

Mögliche Varianten mit Veränderungen an der Zuckereinheit und/oder an der 

Phosphodiesterbindung sind in Abbildung 16 dargestellt. Als einfache abgewandelte präbiotisch 

synthetisierte Modifikation der RNA (Ribonukleinsäure) wird die ANA  (Arabinonukleinsäure) 

gehandelt, bei der Arabinose als Zuckereinheit verwendet wird.[156] Diese weist eine sehr ähnliche 

Tertiärstruktur zu RNA und DNA auf und ist weniger labil gegenüber Hydrolyse als RNA.[157-158] 

Allerdings werden verschiedene Arabinose-Nukleosid und Nukleotid Derivate als Zytostatika 

eingesetzt, weshalb sich die Frage stellt wie und warum der Übergang von ANA zu RNA 

abgelaufen sein könnte.[159-160] Die sogenannten pyranosyl-RNAs (p-RNA) basieren nicht auf 

Furanosen, sondern auf Pyranosen. Diese Variante ist selektiver in Bezug auf Basenpaarung und 

formt deutlich stabilere Duplexe als die kanonische RNA. Dies ist allerdings nicht unbedingt 

gewünscht, da eine zu starke Duplexstabilität zu einer Verringerung der Fähigkeit zur Replikation 

führen kann.[161-162] Eventuell war dies Teil der Selektionskriterien, weshalb sich die heute bekannten 

kanonischen RNAs durchsetzten.  

 

Abbildung 16. Beispiele möglicher Proto-RNAs mit Modifizierungen am Zuckerbaustein (orange Markierung) 
und/oder der Phosphodiesterbindung (graue Markierung).  

Threose-Nukleinsäuren (TNA ) bestehen aus Threofuranosyl-Einheiten. Dies ist ein C4-Zucker, 

der als präbiotisch plausibler als Ribose angenommen wird.[163-165] Diese Variante wurde zuerst nicht 

als vielversprechender Kandidat gehandelt, da keine sechs kovalenten Bindungen pro 

Mononukleotideinheit gebildet werden können, wie es bei RNA der Fall ist. Synthese mehrerer 

TNA s und eingehende Untersuchungen bestätigte zunächst diese Vermutung, da f¿r die 3ô-2ô-

verkn¿pfte Ǡ-Variante tatsªchlich keine Basenpaarung nachgewiesen werden konnte. Die 3ô-2ô-

verkn¿pfte ǟ-Variante hingegen zeigt sowohl Watson-Crick-Paarungen mit sich, als auch mit 

RNA.[166-167] Diese Kreuzhybridisierung stellt eine elementare Eigenschaft einer Proto-RNA dar, 
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um einen effektiven Informationstransfer zwischen den unterschiedlichen sich entwickelnden 

Systemen sicherzustellen.[163] Bisher wurden nur zyklische Zucker betrachtet, es stellt sich die Frage 

ob noch einfachere, womöglich prochirale, Nukleotidanaloga über die gleichen Eigenschaften 

verfügen. Sogenannte Glykol-Nukleinsäuren (GNA) wurden bereits früh postuliert und 

zwischenzeitlich auch synthetisch hergestellt.[168] Es konnte nicht nur Duplexbildung mit sich selbst 

beobachtet werden, sondern noch wichtiger die Kreuzhybridisierung mit RNA.[169-170] Auch 

azyklische Zucker sind als potentielle Vorläufer möglich, wodurch die zuvor schon sehr vielfältigen 

Möglichkeiten sich nochmals vermehrt haben.  

Die Phosphodiesterbindung vereint die Stabilität gegenüber spontaner Hydrolyse mit der Labilität, 

um von Enzymen hydrolysiert werden zu können, miteinander. Des Weiteren kommt es aufgrund 

der negativen Ladung der Phosphate zur Bildung charakteristischer Helices und zur Ausbildung 

der Watson-Crick-Basenpaarungen.[171] Als Ersatz für das Phosphat wurde ein Proto-Rückgrat 

bestehend aus Acetalen vorgeschlagen. Hierfür werden einfache Aldehyde benötigt, die durch die 

Formose-Reaktion gebildet werden können, welche dann zum Beispiel mit den Alkoholen der 

Ribose Acetale bilden. Diese Acetal-verknüpften-Nukleinsäuren (aNa) sind ebenfalls in der Lage 

Doppelhelices mit RNA und DNA zu bilden und können abhängig von den jeweiligen Aldehyden 

ebenfalls negativ geladen sein.[172-173] Die gaNa (Glyoxat-Acetal Nukleinsäuren) sind ein solches 

Beispiel. Sie können durch Erhitzen von Nukleosiden und Glyoxat, präbiotisch herstellbar aus 

Glykolaldehyd,[174] hergestellt werden. Diese zeigen eine erhöhte Stabilität gegenüber Hydrolyse 

und weisen eine große Ähnlichkeit in der Tertiärstruktur zu RNA auf.[175] Ein weitaus 

abweichenderer Ansatz von den bekannten Strukturen sind die Peptid-Nukleinsäuren (PNA). 

Diese Nukleinsäuren bestehen aus einzelnen N-(2-Aminoethyl)Glycin-Einheiten, die sowohl den 

Zucker als auch das Phosphat in ihrer Funktion ersetzen.[176-178] Hierbei handelt es sich im Vergleich 

zu RNA um neutrale Moleküle, wodurch die elektrostatische Abstoßung verringert wird. Watson-

Crick-Basenpaarung konnte sowohl mit sich selbst, als auch mit RNA nachgewiesen werden. Alles 

in allem ist die weitere Entwicklung solcher Systeme notwendig, um mehr Einblick in die mögliche 

Entwicklung des heutigen Ribose-Phosphat-Systems zu bekommen.  
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2.7.2 Modifikationen der Nukleobasen 

Heute werden vier verschiedene Nukleobasen verwendet (Abbildung 17A), aber für einfachere 

Lebensformen war es vielleicht nicht notwendig, über vier verschiedene Nukleobasen zu verfügen. 

Vielleicht waren zunächst nur Purin-Purin-Paare vorhanden (Abbildung 17B), z. B. Adenin mit 

Hypoxanthin,[150] präbiotisch herstellbar durch Desaminierung von Adenin.[147] Basenpaarung 

konnte nachgewiesen werden,[179-181] die gebildeten Duplexe der korrespondierenden Nukleoside 

Adenosin und Inosin sind jedoch vergleichsweise instabil.[182] Die ebenfalls aus Purin-Purin-

Interaktion bestehenden Paare Guanin - Isoguanin beziehungsweise Diaminopurin - Xantin zeigen 

ebenfalls Wechselwirkungen und weisen eine erhöhte Stabilität im Vergleich zu Adenin - 

Hypoxanthin auf, weshalb sie plausiblere Alternativen darstellen, um als Vorläufersystem existiert 

zu haben. [179-180, 183] Als etwas veränderte Vorläufer (Abbildung 17C) wurden Urazol und Guanazol 

postuliert, die eine hohe Stabilität gegen UV-Strahlung aufweisen und präbiotisch plausibel 

hergestellt werden können.[184]  

 

Abbildung 17. Darstellung der Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Nukleobasen. A) Watson-Crick-
Basenpaarung zwischen den kanonischen RNA Nukleobasen. B) Wechselwirkungen zwischen sehr ähnlichen nicht 
kanonischen Nukleobasen und kanonischen Nukleobasen. C) Stärker modifizierte Systeme, die unter anderem mit 
kanonischen Nukleobasen Wasserstoffbrückenbindungen eingehen.  
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Weiter von den kanonischen Nukleobasen entfernt sind Melamin oder 2,4,6-Triaminopyrimidin 

sowie Barbitursäure oder Cyansäure.[185-188] Diese zeigen ebenfalls komplementäre 

Wechselwirkungen und können sich noch dazu zu Polymeren in wässrigen Lösungen anreichern. 

Als nicht zyklische System für Nukleobasen dienen die Harnstoff-Derivate Biuret und Triuret, da 

diese durch intramolekulare Wasserstoffbrückenbindungen eine ähnliche planare Struktur wie die 

kanonischen Nukleobasen ausbilden. Die Synthese sowohl der Nukleobasen als auch der 

Nukleoside wird als präbiotisch plausibel erachtet.[189-190] Das Triuret-Nukleosid verfügt über gute 

Basenpaarungseigenschaften mit Guanosin und Inosin. Eine weitere interessante 

Herangehensweise sind die Isoxazol-basierte Nukleoside. Diese fungieren als Vorläuferbasen, die 

sich innerhalb des gebildeten RNA-Strangs in die kanonische Nukleobase Cytosin umlagern.[191-192] 

Des Weiteren wurde eine Basenpaarung mit Guanosin nachgewiesen, die in etwa so stark ist wie 

die von Uridin zu Guanosin, sodass eine Kreuzhybridisierung möglich ist, bei der mit der Zeit alle 

Isoxazol-Nukleoside in kanonische Nukleoside umgewandelt werden könnten.[192]   
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2.8 tRNA 

Bei der Biosynthese wird die genetische Information der DNA in messenger-RNA (mRNA) 

transkribiert. Anschließend wird bei der Translation die Basenfolge der mRNA mittels eines 

Ribosoms in eine Aminosäuresequenz übersetzt, welche nach korrekter Faltung ein 

funktionsfähiges Protein darstellt. In diesem Prozess ist die sogenannte Transfer-RNA (tRNA) von 

großer Bedeutung.[193] Diese stellt den Träger dar, der die Aminosäuren zum Ribosom transportiert. 

Dort kommt es zur Interaktion zwischen dem Anticodon der tRNA mit dem Codon der mRNA 

durch Wechselwirkungen zwischen den Nukleotiden. Dies ist relevant für den spezifischen Einbau 

der vorgegebenen Aminosäure in die Peptidsequenz.[194-196] Kanonische tRNAs bestehen aus circa 

76 bis 90 teilweise modifizierten Nukleotiden.[197] Durchschnittlich sind ca. 15 % der Nukleotide 

einer tRNA nicht kanonisch, das sind ungefähr 8 Modifikationen pro tRNA.[198-200] Diese 

Veränderungen haben unterschiedliche Einflüsse, unter anderem im Bereich der Stabilität und 

Faltung der tRNA, sowie der Effektivität der Aminosäurebeladung oder der Fehleranfälligkeit bei 

der Erkennung des korrekten Codons.[201-202] Einige dieser modifizierten Nukleotide existieren in 

allen drei Domänen des Lebens, weshalb sie als molekulare Fossilien von LUCA betrachtet 

werden.[203-207] Aus chemischer Sicht handelt es sich eher um einfache Veränderungen, wie die 

Methylierungen an Nukleobasen oder der 2ô-Hydroxygruppe der Ribose (Abbildung 18A). Es 

können aber an der Nukleobase auch Isomerisierungen, Reduktionen, Acetylierungen, 

Thiolierungen oder die Verknüpfung mit einer Aminosäure auftreten.[200, 208]  

Aufgrund intramolekularer Basenpaarungen erinnert die 2-dimensionale Struktur der tRNA an ein 

Kleeblatt (Abbildung 18B). Die verschiedenen Bereiche der tRNA sind der Akzeptorstamm, der 

D-Arm, der Anticodon-Arm, die V-Schleife und der T-Arm.[193] Jeder Arm ist unterteilbar in Stamm 

und Schleife, wobei der Stamm der kurze doppelsträngige Bereich ist und die Schleife die daran 

anschließende gebogene Einheit. Der Akzeptorstamm ist relevant für die korrekte Bindung der 

spezifischen Aminosªure an der 3ô-CCA Einheit, sowie für die Erkennung durch die Enzyme.[209] 

Die nächste Einheit, der D-Arm ist für die Stabilisierung der tertiären Struktur der tRNA zuständig 

und wurde nach der oftmals vorkommenden modifizierten Dihydrouridine Base in der Schleife 

benannt.[210] Die einzelsträngige Schleife des Anticodon-Stamms enthält den Anticodon, eine drei 

Basen-Einheit, die für die Wechselwirkung mit der Codon-Einheit der mRNA unerlässlich ist. Die 

Funktion der variablen Schleife (V-Schleife) ist noch nicht eindeutig identifiziert worden. Die 

Länge dieser Schleife unterscheidet sich teils extrem, abhängig von der zu beladenden Aminosäure 

und des Organismus.[211] Für die erleichterte Interaktion mit dem Ribosom ist der T-Arm zuständig, 
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auch bekannt als TǖC-Arm aufgrund der vorhandenen modifizierten Basen Thymidin, 

Pseudouridin (ǖ) und Cytidin.[212-213] Am 3õ-Ende der tRNA befindet sich die CCA-Akzeptoreinheit 

an der die zu übertragende Aminosäure am endständigen Adenosin (A76) kovalent gebunden wird. 

 

Abbildung 18. A) Beispiele für relevante Nukleosid Modifikationen in tRNA. B) Schematische Darstellung der 2D-
Struktur eines unbeladenen tRNA-Moleküls. C) Stark vereinfachte Darstellung der 3D-tRNA-Struktur. 

Durch tertiäre Wechselwirkungen zwischen dem T- und D-Arm kommt es zur Ausbildung einer 

L-ähnlichen 3-dimensionalen Struktur (Abbildung 18C).[214-215] Die beiden besonders relevanten 

Bereiche in Bezug auf die Proteinbiosynthese, die Akzeptoreinheit und der Anticodon-Arm, 

befinden sich an den unterschiedlichen Seiten des Ls, sodass es an beiden Stellen ungehindert mit 

Enzymen oder andere Molekülen zur Interaktion kommen kann. 

Eine wichtige Gruppe von Enzymen, die mit dem Akzeptorstamm interagieren, sind die 

Aminoacyl-tRNA-Synthetasen (AaRS). Ihre Aufgabe ist die Verknüpfung einer spezifischen 

Aminosäure mit der passenden tRNA zu katalysieren (Abbildung 19).[216] Dabei kommt es zur 

Ausbildung einer kovalenten Esterbindung zwischen der Riboseeinheit von A76 am 

Akzeptorstamm und einer Aminosäure. Hierfür wird im aktiven Zentrum der AaRS die 
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Aminosäure unter Verbrauch von ATP zum sogenannten Aminoacyl-Adenylat aktiviert.[193] 

Danach kommt es zum nukleophilen Angriff von A76 entweder durch die 2ô- oder 3ô-

Hydroxygruppe auf die aktivierte Carbonyleinheit der Aminosäure.[216] Die Klasse I AaRS 

katalysieren die Veresterung an der 2ô-Position, wohingegen die Klasse II AaRS, bis auf wenige 

Ausnahmen, die Veresterung an der 3ô-Hydroxygruppe katalysieren.[217-218] Jede AaRS ist jeweils 

spezifisch für einzelne tRNAs beziehungsweise Aminosäuren, sodass es, abhängig von der 

jeweiligen Aminosªure, zur Bildung von reinen 2ô- oder 3ô-veresterten tRNAs kommt.[193, 218] 

Transacetylierung zwischen der 2ô- und 3ô-Position ist allerdings anschließend in Lösung zu 

beobachten, wodurch ein Regioisomerengemisch entsteht.[219] 

 

Abbildung 19. Relevante Reaktionen zur Herstellung des veresterten A76 der tRNA als 2ô- oder 3ô-Isomer katalysiert 
durch das Enzym ArRS Klasse I oder II.  

An der 2ô- oder 3ô-veresterten tRNA (AA-tRNA) bindet der Elongationsfaktor EF-Tu. Es kommt 

infolgedessen zur Stabilisierung der 3ô-veresterten AA-tRNA und dadurch zu einer Umwandlung 

des 2ô- zum 3ô-Isomers.[220] Die 3ô-Variante ist das bevorzugte Isomer für den Einbau der 

Aminosäure in die Polypeptidkette.[218] Der Elongationsfaktor EF-Tu transportiert die AA-tRNA 

zum Ribosom, damit die Translation der mRNA in ein Protein durchgeführt werden kann. EF-Tu 

schützt außerdem die labile Esterbindung und verhindert die Hydrolyse durch Interaktion mit dem 

Akzeptorstamm und der Aminosäure.[221] Aber auch die freie Hydroxygruppe ist relevant für die 

Biosynthese, da sie bei der Katalyse der Peptidbindung am Ribosom oder bei der Hydrolyse von 

fehl-acetylierten tRNAs durch diverse Enzyme unterstützt.[222-225] 
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Auf der frühen Erde konnten sich trotz der harschen Bedingungen erste Lebensformen aus 

unbelebter Materie bilden, aus welchen immer komplexere biologische Systeme entstanden, die 

sich schließlich bis zu den uns heute bekannten Biomolekülen entwickelten. Bisher konnte kein 

definitiver Weg identifiziert werden, wie Leben entstanden ist, weshalb die Suche nach 

präbiotischen Wegen zu Biomolekülen weiterhin ein offenes Forschungsthema ist. Hierbei 

konnten beispielsweise durch präbiotische Routen zu den kanonischen Nukleosiden oder zum 

Redox-Kofaktor NAD bereits bedeutende Durchbrüche erzielt werden.[141, 145-146, 226-227]  

Im ersten Teil dieser Arbeit soll deshalb die sogenannte Wöhler RNA, eine mögliche Proto-RNA, 

intensiver untersucht werden. Die bisherige Synthese bedarf der Verwendung von Ribose,[190] die 

als unwahrscheinliches präbiotisches Molekül angesehen wird.[118, 120, 228-230] Deshalb soll ein 

Syntheseweg etabliert werden, der die Zuckereinheit in situ aufbaut. Außerdem soll die Stabilität 

der Verbindungen und Selektivität ihrer Bildung unter präbiotisch Bedingungen betrachtet werden, 

um die Plausibilität des Modells zu erforschen.  

Im zweiten Teil dieser Arbeit soll ein tRNA-Nukleosid-Vorläufersystem entwickelt werden, das 

aus einfachen Aldehyden, sowie den Nukleobasen und Aminosäuren hervorgeht. Dabei soll 

insbesondere die Verknüpfung der Aminosäure an der Zuckereinheit über ihren C- oder N-

Terminus beleuchtet werden. Besonderes Augenmerk soll hierbei auf der Stereoselektivität beim 

Aufbau des Zuckerisomers liegen.  

Im dritten Teil dieser Arbeit soll die Estermigration in tRNA-Nukleosiden genauer beleuchtet 

werden. Diese soll an verschiedenen Nukleosiden und Aminosäuren getestet werden, um die in der 

Natur ablaufenden Prozesse genauer zu betrachten. Außerdem sollen heteroatombasierte Ester auf 

ihre Wanderungsfähigkeit hin untersucht werden, wodurch die Synthese von einer Bandbreite an 

der 2ô- oder 3ô-Position der Zuckereinheit modifizierte Nukleosidisomere einfacher zugänglich 

gemacht werden könnte.  
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4.1 Wöhler-RNA als präbiotisch plausible Proto-RNA?  

Wie in Kapitel 2.7.2 erläutert, gibt es eine große Varietät im strukturellen Aufbau möglicher Proto-

RNAs. CARELL et al. hat einen möglichen Vorläufer, die sogenannte Wöhler-RNA (B-Ǡ5 und T-

Ǡ5) entwickelt, der auf einer nicht zyklischen Harnstoff basierten Nukleobase (Biuret (34) oder 

Triuret (35)) beruht (Abbildung 20A).[190] Es konnte gezeigt werden, dass die präbiotische Synthese 

durch Reaktion von Ribose mit Biuret oder Triuret im Trockenen unter Zusatz von Borsäure zu 

den korrespondierenden Nukleosiden (B-/T -ǟ5 und B-/T -Ǡ5) führt (Abbildung 20B). Bei 

beiden Synthesen entsteht eine anomere Mischung mit dem ǟ-Isomer als Hauptprodukt. Die 

Ausbeute für die Biuret-Nukleoside liegt bei 33 % und die Ausbeute für die Triuret-Nukleoside bei 

2 %.  

 

Abbildung 20. A) Übersicht über die Nukleobasen und Nukleoside der Wöhler-RNA. B) Präbiotische Synthese der 
Wöhler-RNA-Nukleoside nach CARELL et al.. R = H (34, Bx-5), C(O)NH2 (35, Tx-5). C) Darstellung der Watson-
Crick-Basenpaarung zwischen Guanin und Triuret zweier RNA-Stränge, sowie der intramolekularen 
Wasserstoffbrückenbindungen des Triurets.  

Des Weiteren konnte mittels NMR-Spektroskopie und thermischer Schmelzkurvenstudien 

nachgewiesen werden, dass Basenpaarung zwischen dem Triuret-Nukleosid und Guanosin bzw. 

Inosin existiert (Abbildung 20C). Ein Grund dafür könnten die intramolekularen 

Wechselwirkungen sein, weshalb sich die Nukleobase ähnlich wie zyklische Systeme anordnet. Das 

Biuret-Nukleosid hingegen ist nicht in der Lage erkennbare Wechselwirkungen mit anderen RNA-

Nukleosiden einzugehen. Infolgedessen wird das Triuret-Nukleosid als präbiotisch plausibler 

Proto-RNA-Kandidat angesehen. Allerdings zeigen die bisherigen präbiotischen Synthesen keine 
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Ǡ-Selektivität und es existieren unidentifizierte Peaks mit übereinstimmender Masse. Die Suche 

nach einem alternativen Syntheseweg und die Identifizierung aller entstehender Isomere ist von 

großem Interesse, um die Plausibilität des Systems zu evaluieren.  

In dieser Arbeit soll zunächst die präbiotische Synthese mit einer in-situ Ribosebildung untersucht 

werden. Hierfür sollen die benötigten Isomerreferenzstrukturen für die Biuret- und Triuret-

Nukleoside hergestellt werden. Anschließend soll die Stabilität der einzelnen Isomere unter 

präbiotischen Bedingungen genauer untersucht werden.  

Die nachfolgenden Ergebnisse wurden zu Teilen in N. J. Kurrle, M. Bechtel, N. Hampel, O. Trapp, 

ChemSystemsChem 2025, e00046 veröffentlicht.[231]   
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4.1.1 Präbiotische Synthese und Referenzsynthesen  

Im AK TRAPP wurde eine präbiotische stereoselektive Synthese zu den kanonischen DNA-

Nukleosiden entwickelt, bei der die Zuckereinheit aus Acetaldehyd und Glycerinaldehyd (GlyA) in-

situ an den Nukleobasen aufgebaut wird (Abbildung 21A).[146] Zuerst kommt es zu einer 

Kondensationsreaktion zwischen der Nukleobase und Acetaldehyd, resultierend in der Bildung 

eines Imins 36a-c,e, welches zum korrespondierenden Enamin 32a-c,e tautomerisiert. 

Anschließend kommt es zu einem nukleophilen Angriff von 32a-c,e an GlyA, gefolgt von der 

kinetisch bevorzugten 5-exo-trig Zyklisierung.  

 

Abbildung 21. A) Synthese der kanonischen DNA-Nukleoside nach TRAPP et al. mittels in-situ Bildung von 
Desoxyribose aus einfachen präbiotischen Aldehyden in Wasser bei 50 °C.[146] B) Synthese des Nikotinamid-Ribosids 
(38) durch Aufbau der Ribose über GA und GlyA zu Ribosylamin (37) in Wasser bei 60 °C. C) Antizipierte 
präbiotische Synthese zu den Wöhler-RNA-Nukleosiden (BǠ-5, TǠ-5) durch in-situ Aufbau der Ribose an 34 oder 35 
aus einfachen Aldehyden (GA und GlyA) analog zur Ribosylaminsynthese (B). R = H (34, Bx-5), C(O)NH2 (35, Tx-
5). 

Angelehnt an diese Route wurde eine Synthese zu Ribosylamin (37) entwickelt. (Abbildung 

21B).[226] Hierbei wurde Acetaldehyd durch Glykolaldehyd (GA) ersetzt, um Ribose anstelle von 

Desoxyribose zu erhalten. Außerdem wurde anstelle der Nukleobase Ammoniak eingesetzt. Bei 

der Reaktion zu Ribosylamin kann im Vergleich zur DNA-Synthese die Entstehung von zwei Peaks 

beobachtet werden, wobei das Hauptprodukt das Ǡ-Furanosid darstellt. 37 kann wiederum zu 
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Nicotinamid-Ribosid (38) reagieren und stellt damit einen wichtigen Baustein für die präbiotische 

Synthese des Kofaktors NAD+ dar.[226] Angelehnt an diese Synthesen wurde eine präbiotische 

Entstehung der Wöhler-RNA-Nukleoside (BǠ-5, TǠ-5) mittels Reaktion von Biuret oder Triuret 

in H2O mit GA und GlyA antizipiert (Abbildung 21C).  
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Erste Präbiotische Versuche  

Zur Validierung wurden die Nukleobase, 34 oder 35, und die Aldehyde, GA und GlyA, in Wasser 

gelöst, für vier Tage bei 80 °C gerührt und anschließend mittels UHPLC-QTOF-MS analysiert. 

Hierbei konnten große Unterschiede zwischen der Reaktion mit Biuret oder Triuret entdeckt 

werden (Abbildung 22). Bei der Biuret-Nukleosid-Synthese konnten nach Massenextraktion 

mehrere mögliche Produktpeaks im Chromatogramm identifiziert werden, wohingegen bei der 

Triuret-Nukleosid-Synthese keinerlei Produktformation zu beobachten war. Die Biuret-Nukleosid-

Synthese scheint ähnlich wie die von CARELL et al. entwickelte Synthese zu verlaufen, da hier 

ebenfalls mehrere Isomerpeaks beobachtet werden konnten.[190] 

 

 

Abbildung 22. A) Reaktionsgleichung der angesetzten präbiotischen Reaktionen zu B-Ǡ5 und T-Ǡ5. B) 
Chromatogramm der erfolgreichen präbiotischen Reaktion von Biuret mit Glykolaldehyd und Glycerinaldehyd 0,1 M 
in hochreinem Wasser nach vier Tagen bei 80 °C (Massenfilter m/z = 258,0645 ð 258,0749). C) Chromatogramm der 
nicht erfolgreichen präbiotischen Reaktion von Triuret mit den beiden Aldehyden GA und GlyA 0,1 M in hochreinem 
Wasser nach vier Tagen bei 80 °C (Massenfilter m/z = 301,0695 ð 301,0815). Die Analyse erfolgte jeweils mittels 
UHPLC-QTOF-MS (Methode A). 
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Als mögliche Erklärung für die Entstehung mehrerer Isomere im Vergleich zur DNA-Synthese ist 

der Unterschied des strukturellen Aufbaus der Nukleobasen zu nennen. Bei den Harnstoff-

basierten Nukleosiden handelt es sich am anomeren Zentrum um ein sekundäres Amin und nicht 

wie bei den kanonischen Nukleosiden um ein tertiäres Amin (Abbildung 23).  

 

Abbildung 23. Vergleich der Amine am anomeren Zentrum in der Wöhler-RNA und den kanonischen RNA-
Nukleosiden.  

Aufgrund des sekundären Amins könnte das Molekül besonders anfällig für eine Ringöffnung sein, 

wodurch eine offenkettige Form entstehen würde. Bei einem erneuten Ringschluss läge keine 

stereoselektive Kontrolle mehr vor, weshalb es zur Isomerisierung kommen könnte (Abbildung 

24).  
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Abbildung 24. Vorschlag zur Umwandlung der Biuret- (B-) und Triuret- (T-) Furanoside (-ǟ5, -Ǡ5) und Pyranoside 
(-ǟ6, -Ǡ6) über die offenkettige Form (-OC). R = H (B), C(O)NH2 (T). 

Deshalb kºnnte es trotz stereoselektiver Bildung des Ǡ-Furanosids (B-Ǡ5) anschließend zu einer 

Umwandlung in andere Isomere kommen. Zucker liegen zumeist in einer Ringform vor, hierbei 

sind die Furanoside und Pyranoside bevorzugt. Die Furanoside sind für gewöhnlich die kinetischen 

Produkte und die Pyranoside die thermodynamischen Produkte. Demzufolge, sollte bei den hier 

betrachteten Nukleosiden die Isomerisierung hºchstwahrscheinlich vor allem zum ǟ-Furanosid (B-

ǟ5) sowie den ǟ- und Ǡ-Pyranosiden (B-ǟ6, B-Ǡ6) erfolgen. 
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Referenzsynthese 

Um fundierte Aussagen treffen zu können, muss mittels Koinjektion von Referenzsubstanzen 

aufgeklärt werden, welche Isomere tatsächlich in der Reaktionsmischung vorliegen. Die Synthese 

der Referenzen (Abbildung 25) erfolgte bis zu den Furanosiden nach einer von CARELL et al. 

entwickelten Route.[190]  

 

Abbildung 25. Referenzsynthese der Biuret- und Triuret-Furanoside (B-/T -ǟ5, B-/T -Ǡ5) mit anschließender 
Isomerisierung zu den Pyranosiden (B-/T -ǟ6, B-/T -Ǡ6). 

Ausgehend von 39 konnte benzoylgeschütztes Harnstoff-Ribosid 40 in guter Ausbeute über drei 

Schritte synthetisiert werden. Reaktion mit Trichloroacetylisocyanat führte zur Bildung von 

benzoylgeschütztem Biuret-Ribosid 41 in hervorragender Ausbeute. Anschließende Entschützung 

mit Ammoniak ergab eine diastereomere Mischung der Furanoside B-ǟ5 zu B-Ǡ5 von 6:1, welche 

mittels Präp. HPLC (Methode J) voneinander getrennt werden konnten. Nachdem als 

Hauptprodukt B-ǟ5 gebildet wurde, wurde dieses eingesetzt, um die Isomerisierung in Wasser 
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durchzuführen und zu den antizipierten Pyranosiden zu gelangen. Die vier entstehenden Isomere 

konnten durch Präp. HPLC (Methode J) voneinander getrennt werden. Mittels NMR-

Spektroskopie konnten diese als ǟ- und Ǡ-Biuret-Furanosid (B-ǟ5, B-Ǡ5), sowie ǟ- und Ǡ-Biuret-

Pyranosid (B-ǟ6, B-Ǡ6) identifiziert werden (Abbildung 26).  

Um die Triuret-Derivate zu synthetisieren, wurde benzoylgeschütztes Biuret-Ribosid 41 mit 

Trichloroacetylisocyanat versetzt, wodurch benzoylgeschütztes Triuret-Ribosid 42 gebildet werden 

konnte. Analog zur Biuretvariante erfolgte die Entschützung mit Ammoniak und die anschließende 

Trennung der Anomere mittels Umkehrphasen-Säulenchromatographie führte zur Isolierung von 

T-ǟ5 und T-Ǡ5. Auch hier wurde das ǟ-Furanosid als Hauptprodukt gebildet, mit einem dr von 

7:1, weshalb T-ǟ5 als Edukt für die Synthese der Triuret-Pyranoside genutzt wurde. Nach 18 h bei 

60 °C in hochreinem Wasser konnten durch Präp. HPLC (Methode K) alle vier Isomere isoliert 

werden. Wie zuvor konnten die Anomere der Furanoside und Pyranoside durch NMR-

Spektroskopie (NOESY/Kopplungskonstanten) voneinander unterschieden werden (Abbildung 

26). 

 

Abbildung 26. Mögliche NOESY-Kopplungen beziehungsweise Kopplungskonstanten 3J die für die eindeutige 
Zuordnung der Furanosid- und Pyranosid-Anomere relevant sind. Braune Pfeile = NOESY-Kopplungen. Blaue Pfeile 
= Kopplungskonstante 3J. 

Die Furanosid-Isomere konnten durch NOESY-Kopplungen (braune Pfeile) eindeutig zugeordnet 

werden. Bei B/ T-Ǡ5 ist die Kopplung zwischen H1 und H4 charakteristisch, bei B/ T-ǟ5 konnte 

auf die eindeutige Kopplung zwischen H1 und H3 zurückgegriffen werden. Auch über die 

Kopplungskonstanten 3J zwischen H1 und H2 (blaue Pfeile) kann aufgrund der Karplusbeziehung 

zwischen dem Ǡ- (grºÇere Kopplungskonstante) und ǟ-Isomer (kleinere Kopplungskonstante) 

unterschieden werden. Bei den Pyranosiden konnte die Unterscheidung nicht anhand des NOESY-

Spektrums durchgeführt werden, da die Kopplung über den Sauerstoff zu einer CH2-Gruppe keine 

Aussage zulässt (brauner durchgestrichener Pfeil). Außerdem konnte sowohl bei den Biuret- als 

auch bei den Triuret-Pyranosiden keine Kopplung zwischen H1 und H3 beobachtet werden, die die 

Zuordnung als ǟ-Isomer (B/ T-ǟ6) zugelassen hätte. Als Unterscheidung zwischen den beiden 
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Isomeren wurden erneut die Karplusbeziehung und somit die Kopplungskonstanten 3J des 

anomeren Protons H1 zu H2 genutzt (blaue Pfeile).  
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Ausführliche Präbiotische Untersuchungen 

Mit den Furanosid- und Pyranosid-Referenzen vorliegend, konnte nun die präbiotische Biuret-

Nukleosid-Reaktion koinjiziert werden (Abbildung 27). Es konnte bewiesen werden, dass sich die 

ǟ- und Ǡ-Biuret-Furanoside (B-ǟ5, B-Ǡ5) sowie die ǟ- und Ǡ-Biuret-Pyranoside (B-ǟ6, B-Ǡ6) 

bilden. Bei den nicht durch Koinjektion erklärbaren Peaks könnte es sich um 

Kondensationsprodukte der beiden Aldehyde, Glykolaldehyd und Glycerinaldehyd, an 

unterschiedlichen Stellen des Biurets handeln.  

 

 

Abbildung 27. A) Reaktionsgleichung der präbiotischen Reaktion (Tabelle 1 Eintrag 1) zu den Biuret-Nukleosiden. 
B) Chromatogramm der präbiotischen Reaktion (braun, unten) koinjiziert mit allen vier antizipierten Isomeren (B-ǟ5, 
B-Ǡ5, B-ǟ6 und B-Ǡ6) (schwarz, oben). Analysiert mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode A) (Massenfilter m/z = 
258,0645 ð 258,0749). 

Um die Robustheit der Reaktion zu untersuchen, wurden verschiedene Parameter der Synthese 

variiert (Tabelle 1). Die Ausgangsreaktion (Eintrag 1), deren Chromatogramm in Abbildung 27 

zu sehen ist, wurde für vier Tage 0,1 M in hochreinem Wasser bei 80 °C gerührt. Die erste 

Produktbildung konnte bereits nach einem Tag detektiert werden. Alle Edukte wurden zu Beginn 
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im Verhältnis von 1:1 eingesetzt und anschließende Variation der Äquivalente der Aldehyde zeigte 

keinen großen Einfluss auf die Produktformation (Eintrag 2 - 4). Die Wahl des Lösungsmittels 

spielt hingegen eine größere Rolle (Eintrag 5 - 10). Die Reaktion läuft fast ausschließlich in Wasser 

ab. In Spuren konnte Produktbildung bei der Verwendung von Phosphatpuffern (pH 7, 8 oder 9) 

beobachtet werden, aber in einem MeOH/H 2O Gemisch oder in DMF bzw. ACN konnte nichts 

detektiert werden. Dies unterstreicht die präbiotische Plausibilität der Reaktion, da auf der Frühen 

Erde weite Teile der Oberfläche von Wasser bedeckt waren. 

Tabelle 1. Übersicht der getesteten Bedingungen der präbiotischen Synthese zu den Biuret-Nukleosiden.  

 

# Lösungsmittel c [M] Temp [°C] Zeit [d]  Anmerkung Produktbildung 

Ausgangsreaktion 

1 H2O 0,1    80 1;4 1:1:1 Ja; Ja 

Äquivalente Biuret:GA:GlyA 

2 H2O 0,1 80 1;4 1:1,5:1,5 Ja; Ja 

3 H2O 0,1 80 1;4 1:1,5:3 Ja; Ja 

4 H2O 0,1 80 1;4 1:3:3 Ja; Ja 

Lösungsmittel 

5 99:1 MeOH:H2O 0,1 80 1;4 - Nein; Nein 

6 ACN 0,1 80 1;4 - Nein; Nein 

7 DMF 0,1 80 1;4 - Nein; Nein 

8 Pp  0,1 80 1;4 pH 7 Spuren; Spuren 

9 Pp  0,1 80 1;4 pH 8 Spuren; Spuren 
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# Lösungsmittel c [M] Temp [°C] Zeit [d]  Anmerkung Produktbildung 

10 Pp  0,1 80 1;4 pH 9 Spuren; Spuren 

Konzentration 

11 - - 80 1;4 trocken Nein; Nein 

12 H2O - 80 1;4 Paste (10 µL) Spuren; Nein 

13 H2O 0,05 80 1;4 - Ja; Ja 

14 H2O 0,2 80 1;4 - Ja; Ja 

15 H2O 0,4 80 1;4 - Ja; Ja 

Temperatur 

16 H2O 0,1 60 1;4;9 - Nein; Ja; Ja 

17 H2O 0,1 70 1;4;9 - Spuren; Ja; Ja 

18 H2O 0,1 80 1;4;9 - Ja; Ja; Ja 

19 H2O 0,1 95 1;4;9 - Ja; Ja; Nein 

pH-Wert 

20 H2O 0,1 80 1;4 pH 3 Ja; Ja 

21 H2O 0,1 80 1;4 pH 5 Ja; Ja 

22 H2O 0,1 80 1;4 pH 7 Ja; Ja 

23 H2O 0,1 80 1;4 pH 9 Ja; Ja 

24 H2O 0,1 80 1;4 pH 12 Spuren; Spuren 

Additive 

25 H2O 0,1 80 1;4 Borax Nein; Nein 

26 H2O 0,1 80 1 Borsäure Nein 

27 H2O 0,1 80 4 MgCl2 Ja 

Pp = Phosphatpuffer. 
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Veränderung der Konzentration (Eintrag 11 - 15) zeigt eine breite Bande an tolerierten Werten von 

0,05 bis 0,4 M. Auch hier zeigt sich wie zuvor, dass die Anwesenheit von Wasser relevant ist für die 

Produktbildung. Bei Reaktionen im Trockenen oder bei Pastenreaktionen mit sehr wenig 

Lösungsmittel ist quasi keine Produktformation zu detektieren. Der Einfluss der Temperatur 

(Eintrag 16 - 19) zeigt, dass bei vermeintlich niedrigeren Temperaturen (60 °C bzw. 70 °C) die 

Detektion der Produkte erst nach vier Tagen möglich ist, mit steigender Produktzunahme bis zu 

Tag neun bei 60 °C. Dem gegenüber steht das Verhalten bei höheren Temperaturen (95 °C), da 

hier bereits nach einem Tag Produktformation nachgewiesen werden konnte, aber nach neun 

Tagen eine vollständige Zersetzung ermittelt wurde. Eine weitere Möglichkeit der Einflussnahme 

auf die Reaktion ist in Form des pH-Wertes möglich. Es zeigt sich eine enorme Toleranz mit einem 

pH-Wert-Bereich von pH 3 bis pH 9 in dem die Synthese erfolgreich verläuft, einzig pH 12 zeigt 

nur Spurenbildung der Produkte (Eintrag 20 - 24). Dies ist nicht verwunderlich, da Monosaccharide 

unter alkalischen Bedingungen oftmals eine starke Tendenz zur Isomerisierung und/oder 

Zersetzung zeigen.[232-235] Abschließend wurden verschiedene Additive getestet, Borsäure, Borax 

und MgCl2. Borate sind dafür bekannt, dass sie Ribofuranoside stabilisieren können,[124] allerdings 

konnte bei Zugabe von Boraten zur Reaktion beide Male keine Produktbildung detektiert werden. 

Um die Wechselwirkungen des Biurets zu minimieren und somit bestenfalls die Anzahl nicht 

identifizierter Peaks zu reduzieren, wurde MgCl2 als Additiv zugegeben. Es konnte keine merkliche 

Veränderung im Vergleich zur Ausgangsreaktion beobachtet werden.  

Nach diesen gewonnenen Erkenntnissen wurde die Triuret-Nukleosid-Synthese genauer 

untersucht (Tabelle 2). Variation der Äquivalente, eine Erhöhung der Temperatur oder das 

Einstellen des pH-Werts brachten keinen Erfolg (Eintrag 1 - 5). Bei genauerer Betrachtung der 

angesetzten Reaktionen wurde beobachtet, dass diese durchgehend als Suspension vorliegen. Im 

Vergleich dazu liegt bei der Biuret-Nukleosid-Synthese nach wenigen Minuten eine Lösung vor. 

Deshalb wurde die Löslichkeit von Triuret untersucht und es zeigte sich, dass sich Triuret trotz 

Erhitzens tatsächlich erst bei einer vierfachen Verdünnung (0,025 M) im Vergleich zur Biuret-

Synthese löst. Infolgedessen wurden verschiedene 0,025 M Reaktionen angesetzt und nach 

drei Tagen analysiert (Eintrag 6 - 9).  
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Tabelle 2. Übersicht der getesteten Bedingungen für die präbiotische Synthese der Triuret-Nukleoside.  

 

Eintrag c [M] Temp. [°C] Äq. Zeit [d]  Anmerkung Produktbildung 

1 0.1 80 1:1:1 1;4 

 

Nein; Nein 

2 0.1 80 1:1:1 1;4 pH = 8 Nein; Nein 

3 0.1 80 1:1,5:1,5 1;4 

 

Nein; Nein 

4 0.1 100 1:3:3 1;4 

 

Nein; Nein 

5 0.1 80 1:3:3 1;4 

 

Nein; Nein 

6 0.025 80 1:4:4 3 

 

Ja 

7 0.025 70 1:4:4 3 

 

Ja 

8 0.025 60 1:4:4 3 

 

Ja 

9 0.025 60 1:4:4 3 pH = 9 Nein 

Die Reaktionen bei 60 °C, 70 °C und 80 °C ohne eingestellten pH-Wert führten zur 

Produktbildung, wohingegen bei Einstellung des pH-Werts auf pH 9 die Reaktion nicht erfolgreich 

verläuft. Die erfolgreichen Synthesen zeigen nach Analyse mittels UHPLC-QTOF-MS alle sehr 

ähnliche Chromatogramme. Beispielhaft ist in Abbildung 28 die Reaktion von Eintrag 6 inklusive 

Koinjektion der Pyranoside (A) sowie ein Chromatogramm mit allen vier möglichen Isomeren 

gezeigt (B). Die Reaktion bildet ausschließlich die Pyranoside als Produkte und die angepasste 

Reaktionsgleichung ist in Abbildung 27C zu sehen. Wie zuvor bei der Biuret-Synthese entstehen 

auch hier Peaks, die wahrscheinlich das Kondensationsprodukt der Aldehyde an verschiedenen 

Stellen der Nukleobase sind.  
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Abbildung 28. A) Chromatogramm der präbiotischen Reaktion zu den Triuret-Nukleosiden (braun, unten) koinjiziert 
mit den beiden Pyranosiden (T-ǟ6 und T-Ǡ6) (schwarz, oben) analysiert mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode A) 
(Massenfilter m/z = 301,0695 ð 301,0815). B) Chromatogramm der präbiotischen Reaktion zu den Triuret-
Nukleosiden (braun, unten) und Chromatogramm einer Mischung aller vier Isomere (T-ǟ5, T-Ǡ5, T-ǟ6 und T-Ǡ6) 
(schwarz, oben) analysiert mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode A) (Massenfilter m/z = 301,0695 ð 301,0815). C) 
Reaktionsgleichung der präbiotischen Reaktion nach Auswertung der entstehenden Produkte.   
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4.1.2 Untersuchung der Isomerisierung 

Die präbiotische Synthese der Wöhler-RNA-Nukleoside zeigte die Entstehung der Furanoside und 

Pyranoside für die Biuret-Variante und die ausschließliche Bildung der Triuret-Pyranoside. 

Nachdem die Reaktion mechanistisch stereoselektiv zum Ǡ-Furanosid ablaufen sollte, ist die 

Vermutung, dass es im Anschluss zu einer Isomerisierung zu den übrigen Isomeren kommt 

(Abbildung 29). Eine Ringöffnung könnte zur Bildung einer offenkettigen Struktur führen, bei 

der die anschließende Ringschlussreaktion alle vier Isomere bilden kann. Dadurch kann es zur 

vermehrten Bildung der thermodynamisch stabileren Produkte kommen. Um dies zu bestätigen, 

wurden verschiedene Untersuchungen in Bezug auf die Umwandlung der Biuret- und Triuret-

Nukleoside durchgeführt. 

 

Abbildung 29. Darstellung der angenommenen Ringºffnung nach selektiver Bildung des Ǡ-Furanosids gefolgt von 
einer erneuten Ringschließung, die als Produkt alle vier Isomere bilden kann. X = T oder B. 
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Biuret 

Die Isomerisierung der Biuret-Furanoside wurde bei verschiedenen Bedingungen genauer 

untersucht (Abbildung 30A). Hierzu wurde entweder das ǟ- oder das Ǡ-Isomer in ultrareinem 

Wasser, das zuvor auf einen gewünschten pH-Wert eingestellt wurde, gelöst und bei einer 

bestimmten Temperatur für 24 Stunden erhitzt. Die Analyse der Isomerisierung erfolgte mittels 

UHPLC-QTOF-MS nach zwei, fünf und 24 Stunden. Beispielchromatogramme der 

durchgeführten Messungen mit der gewünschten Auftrennung aller vier Isomere sind in 

Abbildung 30B-D zu sehen.  

 

Abbildung 30. A) Entworfenes Experiment um die Umwandlung der einzelnen Furanoside zu beobachten und 
Aufschluss über den Einfluss von Bedingungen zu bekommen. B) Chromatogramm der Umwandlung von B-Ǡ5 bei 
20 °C und pH 7 nach 2 h (oben, hellgrau), 5 h (Mitte, grau) und 24 h (unten, schwarz). C) Chromatogramm der 
Umwandlung von B-Ǡ5 bei 50 °C und pH 7 nach 2 h (oben, hellgrau), 5 h (Mitte, grau) und 24 h (unten, schwarz). D)  
Chromatogramm der Umwandlung von B-Ǡ5 bei 80 °C und pH 5 nach 2 h (oben, hellgrau), 5 h (Mitte, grau) und 24 h 
(unten, schwarz). Die Analyse erfolgte mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode C) (Massenfilter m/z = 258,0645 ð 
258,0749). 

Die Verteilung der einzelnen Isomere wurde bestimmt und ist in Abbildung 31 dargestellt. Bei 

genauerer Betrachtung der Messergebnisse bei 20 °C (A) fällt auf, dass es zu keinem Zeitpunkt zur 

Bildung der Pyranoside kommt und sich nur eine Anomerisierung zwischen B-Ǡ5 und B-ǟ5 

abspielt. Das ǟ-Furanosid ist das stabilere Furanosid, insbesondere mit steigendem pH-Wert. Nach 

24 Stunden bei pH 5 und pH 7 entsteht nur zu 7 % B-Ǡ5, bei pH 9 nur zu 1 %. Das Ǡ-Furanosid 
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hat sich nach 24 Stunden hingegen bereits zu 23 % bei pH 5, zu 36 % bei pH 7 und zu 40 % bei 

pH 9 in B-ǟ5 umgewandelt.  

 

Abbildung 31. Prozentuale Verteilung der Biuret-Nukleosid-Isomere bei verschiedenen Temperaturen und pH-
Werten ausgehend von B-ǟ5 oder B-Ǡ5. A) Analyse der Isomerisierung bei 20 °C nach 2 h, 5 h und 24 h. B) Analyse 
der Isomerisierung bei 50 °C nach 2 h, 5 h und 24 h. C) Analyse der Isomerisierung bei 80 °C nach 2 h, 5 h und 24 h. 
D) Prozentuale Verteilung der Isomere nach 24  in einer Boraxlösung ausgehend von B-ǟ5. E) Prozentuale Verteilung 
der Isomere nach 24  in einer Boraxlösung ausgehend von B-Ǡ5. Die Analyse erfolgte mittels UHPLC-QTOF-MS 
(Methode C) (Massenfilter m/z = 258,0645 ð 258,0749). 

Bei 50 °C (Abbildung 31B) beginnen die Pyranoside zu entstehen und es kann ein Anstieg der 

gebildeten Mengen von zwei Stunden zu 24 Stunden beobachtet werden. Die Umwandlung in B-

Ǡ6 scheint bevorzugt zu sein, da es bei allen Messungen die Hauptspezies der Pyranoside darstellt 

und B-ǟ6 erst bei den Messungen nach 24 Stunden merklich in Erscheinung tritt. Die 

Umwandlung in die Pyranoside scheint generell unabhängig vom eingesetzten Furanosid zu sein 

und auch der pH-Wert hat nur einen geringen Einfluss auf die Isomerisierung. Mit steigender 

Reaktionsdauer nimmt die Menge an Pyranosiden zu und die Verteilung der Furanoside scheint 
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sich anzunähern. Die Furanoside sind auch bei 50 °C nach 24 Stunden die dominierende Spezies 

(>85 %), allerdings besteht die gesamte Mischung nur noch zu ca. 25 % aus dem gew¿nschten Ǡ-

Isomer.  

Die Messungen bei 80 °C (Abbildung 31C) nach zwei Stunden zeigen keinen Einfluss des 

Startisomers, da sich die Verteilungen sehr ähneln. Mit steigendem pH-Wert nimmt die Menge der 

gebildeten Pyranoside zu, ca. 50 % bei pH 9 gegen ca. 20 % bei pH 5, und wie zuvor ist B-Ǡ6 

zumeist das Hauptisomer. Nach fünf Stunden sind die Pyranoside die dominierende Spezies bei 

pH 9, wohingegen sie bei pH 7 ca. 35 % und bei pH 5 nur ca. 20 % ausmachen. Zu den Messungen 

nach 24 Stunden bei 80 °C ist anzumerken, dass umso höher der pH-Wert ist, umso stärker eine 

allgemeine Zersetzung zu beobachten ist. Bei pH 9 ist ein enormer Einbruch der Intensität zu 

verzeichnen. Im Durchschnitt sind die Pyranoside die dominierende Spezies nach 24 Stunden, es 

variiert allerdings, ob das ǟ-Isomer oder das Ǡ-Isomer vermehrt gebildet wurde. Bei allen 

Bedingungen ist B-ǟ5 die Hauptspezies der Furanoside.  

Nachdem der Einfluss von Boraten auf die Stabilität von Ribofuranosiden bekannt ist,[124] wurde 

die Umwandlung bei pH 7 und 80 °C in einer Borax-haltigen Lösung untersucht (Abbildung 31D 

und E). Hierbei wurde nur eine Messung nach 24 Stunden durchgeführt. Ausgehend von B-Ǡ5 

bildet sich vor allem B-ǟ6, wohingegen B-ǟ5 eine deutlich geringere Isomerisierung aufweist, 

verglichen mit der Reaktion ohne Borax. Konträr zur erwarteten Verschiebung der Verteilung 

zugunsten der Furanoside konnte eine Verschiebung zugunsten der ǟ-Isomere beobachtet werden. 

Die markanteste Erkenntnis der Isomerisierungsuntersuchungen ist die erstmalige Entstehung der 

Pyranoside bei höheren Temperaturen (ab 50 °C) und verstärkt bei höheren pH-Werten, sowie die 

auch bei niedrigeren Temperaturen ablaufende Anomerisierung der Furanoside. Außerdem zeigen 

die Messungen bei 80 °C eine sehr schnelle Umwandlung innerhalb der ersten beiden Stunden. 

Um den raschen Verlauf der Isomerisierung bei 80 °C zu verfolgen, wurde jedes Isomer einzeln in 

hochreinem Wasser bei pH 7 gelöst und für die ersten beiden Stunden im 10 Minutentakt 

gemessen, gefolgt von Messungen im 30-Minuten Intervall. Die Ergebnisse der UHPLC-QTOF-

MS-Analysen sind im zeitlichen Verlauf in Abbildung 32 zu finden.  

B-Ǡ5 als Startisomer anomerisiert innerhalb der ersten zehn Minuten zu einem beträchtlichen Teil 

zu B-ǟ5. Danach nimmt die Konzentration der Furanoside zugunsten der Konzentration der 

Pyranoside beständig ab, die nach circa zwei Stunden die Hauptspezies bilden. Diese Ergebnisse 
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erklären den Ausgang der präbiotischen Biuret-Nukleosid-Synthese, bei der alle vier Isomere 

detektiert werden konnten. Der Verlauf der Isomerisierung von B-ǟ5 ähnelt dem von B-Ǡ5, da 

zuerst eine Anomerisierung zu beobachten ist, gefolgt von der Bildung der Pyranoside. Die 

Furanoside verhalten sich folglich recht ähnlich, einziger relevanter Unterschied ist die erhöhte 

Zersetzung ausgehend vom ǟ-Isomer. Es scheint eine kinetische Hemmung vorzuliegen, weshalb 

die Bildung der thermodynamisch stabileren Pyranoside erst mit fortschreitender Dauer zu Tage 

tritt. In beiden Fällen ist das B-Ǡ6-Isomer die Hauptspezies.  

 

Abbildung 32. A) Zeitlicher Verlauf über 5 h der Isomerisierung von B-Ǡ5 bei pH 7 und 80 °C. B) Zeitlicher Verlauf 
über 5 h der Isomerisierung von B-ǟ5 bei pH 7 und 80 °C. C) Zeitlicher Verlauf über 5 h der Isomerisierung von B-
Ǡ6 bei pH 7 und 80 °C. D)  Zeitlicher Verlauf über 5 h der Isomerisierung von B-ǟ6 bei pH 7 und 80 °C. Die Analyse 
erfolgte mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode B) (Massenfilter m/z = 258,0645 ð 258,0749). 

Die Umwandlung der Pyranoside zeigt einen abweichenden Verlauf zu dem der Furanoside. 

Sowohl B-Ǡ6 als auch B-ǟ6 bleiben durchweg die Hauptspezies, wobei eine Umwandlung in alle 

anderen Isomere zu beobachten ist. Die Isomerisierung von den Pyranosiden zu den Furanosiden 
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ist folglich auch möglich. Interessanterweise ist bei Start von B-Ǡ6 das korrespondierende 

Furanosid B-Ǡ5 die Hauptspezies der Furanoside, wohingegen bei Einsatz von B-ǟ6 als Edukt B-

ǟ5 das Hauptfuranosid darstellt.  

Es scheint nicht nur ein Intermediat vorzuliegen, wie zuerst angenommen, sondern es scheinen 

mehrere verschiedene Strukturen an der Umwandlung beteiligt zu sein. Ein Vorschlag, welche 

Wege bei der Isomerisierung ablaufen könnten, ist in Abbildung 33 dargestellt.  

 

Abbildung 33. Darstellung des entworfenen Isomerisierungsweg über verschiedene Zwischenstufen.  

Die Anomerisierung der Furanoside könnte über Intermediat 1 ablaufen. Dieses Intermediat 

könnte strukturell dem zu bildenden 5-Ring gleichen und abhängig von der cis/trans Stellung des 

Enamins zu beiden Produkten führen könnte. Die Bildung der Pyranoside aus den Furanosiden, 

resultiert in der Entstehung von B-Ǡ6 als Hauptisomer. Dies spricht für einen gemeinsamen Weg 

der Furanoside zu den Pyranosiden über ein gemeinsames Intermediat. Dieser könnte ausgehend 

von Intermediat 1, über ein Intermediat 2, welches wahrscheinlich eine eher offenkettige Form 

darstellt, zu Intermediat 3 führen. Dieses Intermediat 3 könnte ein vorangeordnetes Pyranosid sein, 

bei dem es abhªngig von der cis/trans Stellung zur Bildung der ǟ- oder Ǡ- Form kommen könnte. 

Über dieses Intermediat 3 könnte sich mit der Zeit vermehrt B-Ǡ6 aus den Furanosiden sowie 

durch Anomerisierung aus B-ǟ6 bilden. Da die Untersuchungen ausgehend von den Pyranosiden 
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zeigten, dass das korrespondierende Furanosid jeweils das verstärkt gebildete Furanosid darstellt, 

sollte es einen alternativen Weg geben, der nicht über die Intermediate 1 ð 3 verläuft, da ansonsten 

eine gleiche Produktverteilung entstehen müsste. Deshalb wurde die Anwesenheit von Intermediat 

4Ǡ und 4ǟ antizipiert. Ob der Weg auch von den Furanosiden zu den Pyranosiden abläuft, lässt 

sich mit den bisherigen Daten nicht belegen. 
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Triuret 

Das Isomerisierungsverhalten der Triuret-Nukleoside (T-Ǡ5, T-ǟ5, T-Ǡ6 und T-ǟ6) sollte bei pH 7 

und 80 °C untersucht werden, um eine Vergleichbarkeit mit den Biuret-Derivaten zu gewährleisten. 

Es wurde in einem 20-Minutentakt gemessen, da die Trennung der einzelnen Isomere nur mit einer 

Methode über 20 Minuten gewährleistet werden konnte. Begonnen wurde mit der Untersuchung 

der Isomerisierung von T-Ǡ5 (Abbildung 34). Es trat eine schnelle Zersetzung des Edukts 

innerhalb der ersten 20 Minuten ein, weshalb die Reaktion nach 160 Minuten abgebrochen wurde. 

Dieses Ergebnis erklärt die Abwesenheit von T-Ǡ5 in der Produktmischung der präbiotischen 

Synthese.  

 

Abbildung 34. Versuch der zeitlichen Messung der Isomerisierung von T-Ǡ5 bei 80 °C und pH 7. Analysiert mittels 
UHPLC-QTOF-MS (Methode C) (Massenfilter m/z = 301,0695 ð 301,0815). 

Infolgedessen wurde die Temperatur auf 60 °C reduziert, um weitere Einblicke in das 

Isomerisierungsverhalten zu erhalten und die Zersetzung zu umgehen. Die Ergebnisse der 

einzelnen Isomere sind in Abbildung 35 veranschaulicht.  

Ausgehend von T-Ǡ5 ereignet sich zuerst die Anomerisierung zu T-ǟ5 innerhalb der ersten 

20 Minuten gefolgt von einer starken Zersetzung anstelle der erwarteten Isomerisierung in die 

Pyranoside, die nur zu einem äußerst geringen Teil entstehen. Das Verhalten von T-ǟ5 unter diesen 

Bedingungen zeigt eine noch höhere Instabilität als das Ǡ-Isomer. Die Anomerisierung zeigt sich 

schwach, wird aufgrund der enormen Zersetzung fast vollständig unterdrückt und die Pyranoside 

können sich in diesem kurzen Zeitfenster kaum bilden. Die Pyranoside zeigen gegenteiliges 

Verhalten. Sowohl T-Ǡ6 als auch T-ǟ6 scheinen bei diesen Bedingungen außerordentlich stabil zu 

sein und zeigen kaum Zeichen von Zersetzung oder Isomerisierung während dieser Messperiode.  
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Abbildung 35. A) Zeitlicher Verlauf der Isomerisierung von T-Ǡ5 bei pH 7 und 60 °C während der ersten 
160 Minuten. B) Zeitlicher Verlauf der Isomerisierung von T-ǟ5 bei pH 7 und 60 °C während der ersten 160 Minuten. 
C) Zeitlicher Verlauf der Isomerisierung von T-Ǡ6 bei pH 7 und 60 °C während der ersten 160 Minuten. D) Zeitlicher 
Verlauf der Isomerisierung von T-ǟ6 bei pH 7 und 60 °C während der ersten 160 Minuten. Analysiert mittels UHPLC-
QTOF-MS (Methode C) (Massenfilter m/z = 301,0695 ð 301,0815). 

Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit der ausschließlichen Detektion der Pyranoside in der 

präbiotischen Reaktion. Nach der Bildung von T-Ǡ5 erfolgt zu einem geringen Teil eine 

Isomerisierung zu den Pyranosiden und zu einem großen Teil die Zersetzung. Aufgrund der 

außergewöhnlichen Stabilität der Pyranoside reichern diese sich mit der Zeit langsam an. 

Wie zu Beginn erwähnt, konnte für T-Ǡ5 die Wechselwirkung mit anderen Nukleosiden in einem 

RNA-Strang nachgewiesen werden, was es zu einem präbiotisch plausiblen Proto-RNA-

Kandidaten werden ließ. Aufgrund der hier gezeigten Ergebnisse, insbesondere der schnellen 

Zersetzung beziehungsweise Anomerisierung, scheinen die Furanoside keine präbiotische 

Relevanz als RNA-Vorläufer zu haben.   
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4.1.3 Wöhler-RNA-Nukleotide 

Ein möglicher Weg, die Instabilität der Triuret-Furanoside zu umgehen, könnte die Entwicklung 

einer präbiotischen Synthese der 5ô-Ǡ-Furanosid-Nukleotide sein. Falls diese eine höhere Stabilität 

aufweisen, könnte die Wöhler-RNA wieder als präbiotisch plausibler Vorläufer angesehen werden.  

 

Abbildung 36. Struktur der Biuret- und Triuret-Ǡ-Nukleotide 43 und 44. 

Begonnen wurde mit der nicht präbiotischen Synthese von 43 und 44, um deren Verhalten in 

wässrigen Lösungen zu untersuchen. Aufgrund der besseren Zugänglichkeit des Biuret-Nukleosids 

konzentrieren sich die Synthesen zunächst auf die Herstellung des Biuret-Nukleotids 43. Sobald 

ein Syntheseweg etabliert wurde, kann über diesen das Triuret-Nukleotid 44 hergestellt werden. 

Der zugänglichste Weg zu Nukleotiden ist die Phosphorylierung der korrespondierenden 

Nukleoside. Das Problem hierbei ist die Selektivität, da neben der gewünschten 5ô-Position auch 

die 2ô- und 3ô-Hydroxygruppen phosphoryliert werden könnten. OUCHI et al. entwickelte eine 

Methode um trotz ungesch¿tzter 2ô- und 3ô-Hydroxygruppen selektiv 5ô-AMP herzustellen.[236] 

Hierbei wird POCl3 in ACN mit Pyridin in spezifischen Verhältnissen vorgelegt, gefolgt von der 

Zugabe des Nukleosids, bevor nach vier Stunden Reaktionszeit Wasser zugegeben wird für die 

abschließende Hydrolyse. Dies wäre der einfachste Weg, um zu 43 zu gelangen. Es wurde eine 

Testreaktion an Adenosin durchgeführt, die laut Analyse mittels UHPLC-QTOF-MS selektiv 5ô-

AMP hervorbrachte. Die Reaktion wurde analog mit dem Biuret-Nukleosid B-Ǡ5 durchgeführt 

(Abbildung 37A), verlief allerdings nicht erfolgreich. Zum einen war die Ausbeute sehr schlecht, 

zum anderen schienen mehrere Phosphorylierungsprodukte zu entstehen, die sich auch mittels 

Präp. HPLC nur schlecht trennen lassen würden, da sie mit den zusätzlich entstandenen 

Eduktisomeren überlappen. Der Ansatz der direkten Phosphorylierung mit POCl3 wurde 

verworfen und stattdessen die Verwendung eines Phosphoramidits anvisiert. Dieses sollte 

idealerweise besonders sterisch anspruchsvoll sein, damit als Hauptreaktionsstelle die freier 

zugªngliche 5ô-Position bevorzugt wird. Hierfür wurde Phosphoramidit 45 durch Reaktion von 
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PCl3 mit FLO-Me-OH und Diisopropylamin hergestellt.[237] Die Reaktion des Phosphoramidits 45 

mit einer diastereomeren Mischung der Biuret-Nukleoside B-5 mit Tetrazol und anschließender 

Oxidation mittels TBHP führte zu keiner Produktbildung (Abbildung 37B).  

 

Abbildung 37. Versuche der selektiven 5ô-Phosphorylierung des Biuret-Furanosids B-5 ohne Schutzgruppe an den 
2ô- und 3ô-Hydroxygruppen. A) Reaktion mit POCl3 als Phosphorylierungsreagenz.[236] B) Phosphoramidit 45 als 
Phosphorylierungsmittel gefolgt von der anschließenden Oxidation mit TBHP.[237]  

Aufgrund der nicht erfolgreichen Versuche der direkten Phosphorylierung des Biuret-Nukleosids 

wurde eine andere Syntheseroute, inspiriert von einer bereits bekannten Synthese von CARELL et 

al., entworfen. Hier liegen die 2ô- und 3ô-Hydroxygruppen geschützt vor, sodass die 

Phosphorylierung selektiv an der 5ô-Position ablaufen sollte. Die relevanten Zwischenstufen und 

Schritte sind in Abbildung 38 zu sehen. Startpunkt ist wie bei der Biuret-Nukleosid-Synthese 

vollständig geschützte Ribose 39. Die 2ô-,3ô- und 5ô-Hydroxygruppen sind benzoylgeschützt, 

weshalb im Verlauf der Synthese eine Umschützung erfolgen muss, um eine Orthogonalität der 

verwendeten 5ô-Schutzgruppe im Vergleich zur 2ô- und 3ô-Position sicherstellen zu können. Zudem 

sollte vor der Phosphorylierung zuerst die Biureteinheit mittels Reaktion mit Isocyanat aufgebaut 

werden. Nach erfolgreicher Synthese von 47 kann dann selektiv die 5ô-Position entschützt und 

phosphoryliert werden, um zu 48 zu gelangen. Der finale Schritt, die Entschützung der sekundären 

Alkohole, sollte dann das gewünschte Biuret-Nukleotid 43 ergeben.  
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Abbildung 38. Darstellung der relevanten Zwischenstufen der geplanten Syntheseroute, um die selektive 
Phosphorylierung der 5ô-Position zu gewährleisten. PG = Schutzgruppe.  

Als 5ô-Hydroxy-Schutzgruppe wird die Verwendung von DMT, abspaltbar im Sauren, und für die 

sekundären Hydroxygruppen der Einsatz einer Silylschutzgruppe, durch Fluoride entschützbar, 

anvisiert. Als erster Schritt wurde 39 unter Verwendung von TMS-Azid und BF3āEt2O in das 

korrespondierende Azid 49 überführt und anschließend mit Natriummethanolat zu 50 entschützt 

(Abbildung 39). Beide Reaktionen verlaufen quantitativ und benötigen keine 

säulenchromatographische Aufreinigung. Sowohl die selektive 5ô-DMT Schützung zu Azid-

Ribosid 51 sowie die anschließende TBDMS-Schützung der sekundären Alkohole in 2ô- und 3ô-

Position zu 52 verliefen mit exzellenten Ausbeuten. Bei beiden Reaktionen wurden verschiedene 

Reaktionsbedingungen untersucht. Bei der DMT-Schützung wurden Reaktionen ohne zusätzliche 

Base (26 % Ausbeute), mit DMAP als zusätzlicher Base (87 % Ausbeute) sowie mit AgNO3 (92 % 

Ausbeute) durchgeführt. Bei der TBDMS-Schützung führt eine erste Reaktion mit TBDMS-Cl und 

Imidazol zu einer Ausbeute von 36 %. Verwendung von Iod und Methylimidazol konnte die 

Ausbeute auf 99 % anheben. Reduktion des Azids 52 zu Amin 53 unter Verwendung von 

Palladium auf Kohle mit Wasserstoff und Umsetzen des unaufgereinigten Produkts mit TMS-

Isocyanat führte zur Bildung des 5ô-DMT-2ô,3ô-TBDMS-Harnstoff-Ribosid-Derivats 54.  
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Abbildung 39. Entworfene Syntheseroute zu 5ô-Biuret-Nukleotid 43 über 5ô-DMT-2ô,3ô-TBDMS-geschütztes Biuret-
Ribosid 55.  

Die anschließende Reaktion zum Biuret-Ribosid-Derivat 55 gestaltete sich als schwierig. In 

Anlehnung an eine Vorschrift von CARELL et al. mit teils veränderten Schutzgruppen wurde 

Trichloroacetylisocyanat mit Pyridin in THF verwendet.[190] Dies führte nicht zur gewünschten 

Produktbildung. Infolgedessen wurden bei dieser Reaktion verschiedene Bedingungen getestet 

(Tabelle 3). Eintrag 1 stellt die Ausgangsreaktion dar. Als erstes wurde mit einem neu bestellten 

Isocyanatreagenz die Reaktion erfolglos wiederholt (Eintrag 2). Anschließend wurde die 

Reaktionsdauer von einer Stunde auf 18 Stunden erhöht, in Anlehnung an die zuvor verwendeten 

Reaktionszeiten der Isocyanatreaktion zu 54 (Eintrag 3). Da auch dies nicht zur Produktbildung 

führte, wurden die Bedingungen der Reaktion bei der Synthese der Biuret-Furanoside angewendet 

(Eintrag 4) und die Äquivalente von Pyridin variiert (Eintrag 5).  
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Tabelle 3. Getestete Bedingungen für die Synthese von 55 aus 54. 

 

Eintrag Bedingungen 

1 Isocyanat 58 (4.0 äq.), Pyridin (6.0 äq.), THF, r.t., 1 h 

2 Neues Isocyanat 58 (4.0 äq.), Pyridin (6.0 äq.), THF, r.t., 1 h 

3 Isocyanat 58 (4.0 äq.), Pyridin (6.0 äq.), THF, r.t., 18 h 

4 Isocyanat 58 (4.0 äq.), THF/DCM 2:1, r.t., 18 h 

5 Isocyanat 58 (4.0 äq.), Pyridin (0.1 äq.), THF, r.t., 3 h 

6 Isocyanat 58 (4.0 äq.), Dibutylzinndilaurat, THF, r.t., 3 h 

7 Isocyanat 58 (4.0 äq.), Pyridin (6.0 äq.), Dibutylzinndilaurat, THF, r.t., 3 h 

8 Isocyanat 59 (4.0 äq.), Pyridin (6.0 äq.), THF, r.t., 1 h 

9 Isocyanat 60 (4.0 äq.), Pyridin (6.0 äq.), THF, r.t., 1 h 

Als nächstes wurde Dibutylzinndilaurat, das für die Verwendung als Katalysator bei der Herstellung 

von Polyisocyanaten bekannt ist, der Reaktion zugesetzt. Weder die Reaktion ohne, noch die 

Reaktion mit Pyridin (Eintrag 6, 7) waren erfolgreich. Abschließend wurden noch zwei andere 

Isocyanatreagenzien getestet, einmal das TMS-Isocyanat, das bereits in der Synthese der Furanoside 

verwendet wurde, sowie das Chlorosulfonylisocyanat. Aber auch hier konnte kein Produkt isoliert 

werden. Alle Reaktionen zeigen laut DC Analyse kein Edukt mehr, des Weiteren entsteht sehr 

schnell eine rote Lösung nach Zugabe der Reaktanten, ein Indiz für eine zumindest teilweise 

Entschützung der DMT-Gruppe. Es konnte nicht abschließend geklärt werden, welche Produkte 

statt 55 gebildet wurden. 
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Da ohne erfolgreiche Synthese von 55 die Route nicht weiterverfolgt werden konnte, musste ein 

alternativer Weg entworfen werden. Als Hauptproblem wurde die DMT-Schutzgruppe 

ausgemacht, weshalb der neu entworfene Syntheseplan eine Umsch¿tzung der 5ô-Position von 

DMT auf Benzoyl vorsieht (Abbildung 40). Bis zu 52 erfolgte die Synthese analog zur zuvor 

verfolgten Route (Abbildung 39).  

 

Abbildung 40. Angepasste Syntheseroute zu 43 über 5ô-Bz-geschütztes Biuret-Ribosid 65 statt 5ô-DMT-geschütztes 
55. 

Die DMT-Entschützung zu 61 lief unter Verwendung von Triflouressigsäure und Triethylsilan in 

DCM ab und die anschließende Benzoylschützung lieferte 62 in exzellenter Ausbeute. Die 

Reduktion zu Amin 63 gefolgt von der Reaktion mit TMS-Isocyanat führte zur Bildung des 5ô-Bz-

2ô,3ô-TBDMS-geschützten Harnstoff-Ribosid 64 in schlechter Ausbeute. Der gescheiterte Schritt 

der Syntheseroute zuvor, die Reaktion mit Trichloroacetylisocyanat zum Biuret-Nukleosid, verlief 

in diesem Fall erfolgreich zu 65 mit 60 % Ausbeute. Entsch¿tzung der 5ô-Position mit Ammoniak 

in Methanol lieferte 56, sodass die Phosphorylierung getestet werden konnte. Mehrere Versuche 

wurden unternommen, um 57 zu synthetisieren (Tabelle 4). 56 wurde mit POCl3, Imidazol und 
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Triethylamin in Acetonitril versetzt (Eintrag 1), doch laut HRMS-ESI-Messung nach dem 

Aufarbeiten bildete sich nicht das gewünschte Produkt. Stattdessen war anstelle zweier 

Hydroxygruppen ein Imidazol an der Phosphatgruppe gebunden und der anschließende 

Hydrolyseversuch zu 57 schlug fehl. Da sich mit POCl3 die gewünschte Phosphor-

Sauerstoffbindung bildete, wurde eine Synthese mit POCl3 und Triethylamin ohne Imidazol 

durchgeführt (Eintrag 2). Dies verlief nicht erfolgreich, weshalb die Phosphorylierung mittels 

Phosphoramidit 45 und Tetrazol sowie direkter Oxidation zu 66 untersucht wurde (Eintrag 3), 

ebenfalls ohne Erfolg.[238]  

Tabelle 4. Getestete Bedingungen für die Phosphorylierung zu 57, 66. 

 

Eintrag Bedingungen 

1 POCl3 (3,0 äq.), Imidazol (10 äq.), NEt3 (15 äq.), ACN, 30 min, r.t. 

2 POCl3 (5,0 äq.), NEt3 (5,0 äq.), ACN, 30 min, r.t. 

3 FLO-Me-Phosphoramidit 45 (3,7 äq.), Tetrazol (2,8 äq.), H2O2, ACN, 1 h, r.t.[238] 

Aufgrund der anhaltenden Schwierigkeiten wurde an Harnstoff-2ô,3ô-TBDMS-Ribosid 67 die 

Phosphorylierung mit verschiedenen Phosphoramiditen untersucht. Begonnen wurde mit der 

DMT-Entschützung zu 67 analog zur Biuretvariante 56 (Abbildung 41). Die nachfolgende 

Phosphorylierungsreaktion wurde mit drei unterschiedlichen Phosphoramiditen durchgeführt, die 

sich an den verwendeten Hydroxy-Schutzgruppen des Phosphoramidits unterscheiden, sowohl in 

der Sterik als auch in den Entschützungsbedingungen. Benutzt wurde zum einen 45, sowie die 

beiden käuflich erworbenen Phosphoramidite 72 und 73. Die Reaktion zu 68 mit 45 konnte keine 

Produktformation hervorbringen. Bei den Reaktionen mit 72 und 73 konnte bei beiden Reaktionen 

nach der Aufarbeitung mittels HRMS-ESI-Messung die Produktmasse identifiziert werden. 

Infolgedessen wurden versucht das Produkt durch Säulenchromatographie zu isolieren. Bei der 

Reaktion zu 70 konnte laut NMR kein sauberes Produkt trotz wiederholter Aufreinigung erhalten 

werden. Die Isolation von 69 verlief erfolgreich mit 42 % Ausbeute.  



 

Ergebnisse und Diskussion 

 
75 

 

 

Abbildung 41. Synthese von 67 und Phosphorylierungsversuche mittels Phosphoramidite 45, 72 und 73 um 71 
herzustellen.  

Allerdings konnte bisher die Reaktion nicht am Biuret- beziehungsweise Triuret-Derivat 

durchgeführt, sowie die Entsch¿tzung der Phosphatgruppe und die abschlieÇende 2ô,3ô-TBDMS-

Entschützung nicht getestet werden.  
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4.2 Präbiotische Synthese von tRNA-Nukleosiden  

Dieses Thema wurde gemeinsam mit CHRISTOPH SEIFERT bearbeitet und wurde zu Teilen in 

ChemBioChem veröffentlicht.[239]  

Die Entwicklung und Untersuchung von Proto-RNA-Systemen, wie im Kapitel 4.1 behandelt, ist 

von großem Interesse. In heutigen Lebensformen spielt neben der RNA auch die tRNA eine 

zentrale Rolle in der Biosynthese. Es stellt sich die Frage, ob es über die Zeit tRNA-

Vorläufermodelle gab, die die gleiche oder eine ähnliche Funktion ausgeführt haben und sich aus 

den RNA-Nukleosiden entwickelten. Deshalb sollte die präbiotische Synthese von möglichen 

tRNA-Nukleosid-Analoga genauer betrachtet werden. Nachfolgend werden zuerst die Ergebnisse 

der RNA-Nukleosid-Synthese erläutert, gefolgt von der Entwicklung der tRNA-Analoga und deren 

Untersuchung (Abbildung 42). Hierbei sollen die C- und N-verknüpften tRNA-Nukleoside 

präbiotisch aufgebaut und mittels UHPLC-QTOF-MS-Messungen nachgewiesen werden.  

 

Abbildung 42. Übersicht über die im folgenden Kapitel relevante Strukturen und die geplante Synthese eben dieser.  
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4.2.1 Von RNA-Nukleosiden zu tRNA-Nukleosiden  

In Anlehnung an die DNA-Synthese (Abbildung 43A) und dem erfolgreichen Aufbau von Ribose 

zur Wöhler-RNA (B) sowie der Bildung von Ribosylamin (C) wurde die Synthese der RNA-

Nukleoside (2a-d) mittels Glykolaldehyd (GA) und Glycerinaldehyd (GlyA) untersucht (D). Durch 

die Verwendung von GA anstelle von Acetaldehyd wird ein weiteres Stereozentrum in der 2ô-

Position eingeführt. Der Mechanismus der Bildung der Nukleoside aus den Nukleobasen 1a-d und 

Aldehyden GA und GlyA liefert die Möglichkeit, dass sich neben den gewünschten RNA-Ribosyl-

Nukleosiden auch die Arabinosyl-Nukleoside (75a-d) bilden könnten (E).  

 

Abbildung 43. DNA-Nukleosid-Synthese mit Acetaldehyd und Glycerinaldehyd (A) und die davon inspirierte 
Herstellung der Wöhler-RNA-Nukleoside (B) und Ribosylamin (C) mit Glykolaldehyd. Daran angelehnte die 
antizipierte Synthese der kanonischen RNA-Nukleoside, mit der Arabinosylform als Nebenprodukt (D). Möglicher 
Mechanismus der Bildung der Nukleoside aus GA und GlyA (E). R = H (34, B-Ǡ5), C(O)NH2 (35, T-Ǡ5). 

Verschiedene Bedingungen für die präbiotischen Reaktionen zu den RNA-Nukleosiden wurden 

getestet und eine detaillierte Auflistung der einzelnen getesteten Reaktionen ist in Kapitel 6.4.2 zu 

finden. Der erste modifizierte Parameter ist die Lösungsmittelwahl, hier wurden Reaktionen in 

H2O, DMF, MeOH oder einer 99:1 MeOH/H2O Mischung durchgeführt. Außerdem wurde die 

Temperatur variiert ð 50 °C, 65 °C, 80 °C und 100 °C ð und es wurden Borax, ZnCl2, CuCl2, 

Na2HPO4, NaOAc sowie Imidazol als Additive getestet. Verschiedene pH-Werte ð 3, 5, 7, 9 und 

12 ð sowie unterschiedliche Reaktionszeiten ð 1 d, 4 d, 7 d und 15 d ð wurden untersucht. 
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Ausgehend von Adenin konnte die Bildung von Adenosin nachgewiesen werden, sowie die Bildung 

von Vidarabin (75a) (Abbildung 44). Außerdem entstand eine Vielzahl zusätzlicher nicht 

identifizierter Isomere. 

 

 

Abbildung 44. A) Reaktionsgleichung der präbiotischen Reaktion zu Adenosin. B) Chromatogramm der 
präbiotischen Reaktion in blau (unten). Koinjektion der präbiotischen Reaktion mit Vidarabin (75a) in braun (Mitte) 
und Koinjektion mit Adenosin (2a) in gelb (oben). Die Analyse erfolgte mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode D, 
Massenfilter m/z = 268,1013 ð 268,1067). * = Peak der Referenz. 
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Die Entstehung der drei anderen kanonischen Nukleoside konnte nicht nachgewiesen werden. Es 

scheint zur Bildung verschiedener Isomere gekommen zu sein. Beispielhaft ist das 

Chromatogramm der Reaktion zu Guanosin in Abbildung 45 zu sehen.  

 

 

Abbildung 45. A) Reaktionsgleichung der präbiotischen Reaktion zu Guanosin (2b). B) Chromatogramm der 
präbiotischen Reaktion in blau, hinterlegt mit einer Messung von Guanosin (2b) in braun. Die Analyse erfolgte mittels 
UHPLC-QTOF-MS (Methode D, Massenfilter m/z = 284,0961 ð 284,1017). 

Der Einfluss von komplementärer Basenpaarung auf die Bildung der Nukleoside während der 

präbiotischen Reaktion wurde untersucht, um zum einen eine höhere Selektivität für Adenosin zu 

erreichen, sowie eine erfolgreiche Synthese der anderen Nukleoside zu entwickeln. Hierfür wurden 

bei einem Experimentenset die komplementären Ribosyl-Nukleoside zu den Reaktionen zugesetzt 

(z.B. Adenin, GA, GlyA und Uridin) und bei einem anderen Set die Arabinosyl-Nukleoside (z.B. 

Adenin, GA, GlyA und Arabinosyl-Uridin). Beides führte nicht zur selektiven Bildung von 

Adenosin und nicht zu einer erfolgreichen Synthese der übrigen Ribosyl-Nukleoside (Abbildung 

46). Die Reaktionen wurden bei verschiedenen Temperaturen ð r.t., 30 °C, 50 °C und 80 °C ð und 

mit oder ohne Borax Zusatz getestet. Der Einsatz der beiden komplementären Nukleobasen, um 

einen simultanen Aufbau der Zuckereinheit zu erreichen, war ebenfalls nicht erfolgreich (z.B. 
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Uracil und Adenin, GA, GlyA). Auch das Vorlegen von Nukleobase mit dem komplementärem 

Nukleosid (z.B. Adenin und Uridin) und anschließendem Rühren für eine Stunde, gefolgt von der 

Zugabe der Aldehyde, lieferten keine Verbesserung.  

 

 

Abbildung 46. A) Reaktionsgleichung der präbiotischen Reaktion zu Adenosin (2a) mit komplementären 
Nukleosiden. B) Chromatogramm der Reaktion in blau enthielt Uridin (2d, unten), Reaktion in braun enthielt die 
Arabinosylform von Uridin (75d, Mitte) und die Messung in gelb enthielt beide Isomere (2d, 75d, oben). Die Analyse 
erfolgte mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode D, Massenfilter m/z = 268,1013 ð 268,1067).  

Bisher wurden alle Reaktionen in Lösung untersucht, in der Präbiotik sind aber auch Nass-

Trocken-Zyklen ein plausibles Szenario. Dies sollte bei einer Reaktion zu Adenosin mit Adenin, 

GA und GlyA durch eine Abfolge von Austrocknen und erneuter Lösungsmittelzugabe simuliert 

werden. Es konnte die Entstehung eines Hauptprodukts detektiert werden anstelle einer 

komplexen Mischung an Produkten verglichen mit der Reaktion in Lösung (Abbildung 47). 

Koinjektion mit Adenosin zeigte, dass es sich hierbei nicht um Adenosin handelte.   
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Abbildung 47. A) Reaktionsgleichung der präbiotischen Reaktion zu Adenosin (2a) unter Verwendung von Nass-
Trockenzyklen. B) Chromatogramm der präbiotischen Reaktion in blau und koinjiziert mit Adenosin in braun. Die 
Analyse erfolgte mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode D, Massenfilter m/z = 268,1013 ð 268,1067). * = Peak der 
Referenz. 

Um weitere Informationen über die mögliche Struktur dieses Isomers zu erlangen, wurden MSMS-

Messungen der Reaktion sowie von Adenosin durchgeführt. Die Fragmentierung von Adenosin 

zeigte ein übersichtliches Bild mit ausschließlich der Produktmasse (77), sowie der Fragmentierung 

zu Adenin (76). Die Riboseeinheit fragmentierte demzufolge nicht. Das in der Reaktion gebildete 

Produkt hingegen wies neben Adenin und der Produktmasse weitere Fragmente auf. Dies könnte 

für eine Kondensation der Aldehyde an unterschiedlichen Stellen des Adenins, z.B. am N9-Atom 

oder am primären Amin des C6-Atoms, sprechen (83). Mögliche Strukturen zu den gefundenen 

Massefragmenten sind in Abbildung 48 dargestellt. An welchen Stellen die Aldehyde tatsächlich 

verknüpft sind, konnte nicht abschließend geklärt werden und alle Strukturen sind ausschließlich 

theoretisch mögliche Vorschläge. Das Fragment 80 zeigt das Kondensationsprodukt von GlyA an 

Adenin und 79 zeigt eine mögliche Fragmentierung eben dieses. Eine noch stärkere 

Fragmentierung der kondensierten Aldehyde weisen die Fragmente 78 und 81 auf, die formell so 

aussehen, als ob eine Kondensation mit Acetaldehyd vorliegt. Das klarste Indiz gegen die Bildung 
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eines Riboserings im Produkt ist die gefundene Masse von 82. Die mögliche Struktur zeigt das 

Vorliegen der beiden Aldehyde an unterschiedlichen Stellen des Adenins. Dies alles spricht klar 

gegen die Bildung von Ribose, da bei Adenosin unter den gleichen Bedingungen der MSMS-

Messungen keine Fragmentierung der Ribose beobachtet werden konnte.  

 

Abbildung 48. Theoretisch mögliche Strukturen der gefundenen Fragmentmassen der MSMS-Messungen von 
Adenosin (A) und des Produkts der präbiotischen Reaktion zu Adenosin durch Nass-Trocken-Zyklen (B). 

Die Probleme bei der RNA-Synthese könnten auf die Tautomerie des Enols 84a-d zu Aldehyd 

85a-d zurückzuführen sein (Abbildung 49A). Sobald dieser Schritt erfolgt ist, könnte es zur 

Reaktion mit Nukleophilen kommen. Bei Reaktionen in Wasser oder Methanol kommt es 

zwangsläufig zur Bildung von Hydraten beziehungsweise Voll- oder Halbacetalen (86a-d / 87a-d), 

die auch mittels HRMS-ESI nachgewiesen werden konnten. 
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Abbildung 49. A) Synthese des Enols 84a-d und die Tautomerie gefolgt von der Reaktion mit Nukleophilen zu Halb- 
oder Vollacetalen. B) Einsatz von Nukleophilen oder geschütztem Glykolaldehyd, um die Tautomerie zu 
unterbinden/zu steuern und die daraus resultierenden Nukleoside am Beispiel von Adenosin.  

Nach Bildung der Halbacetale könnte eine Eliminierungsreaktion wieder zur Bildung eines Enols 

beziehungsweise Enamins f¿hren, das mit GlyA zu einem 2ô-modifizierten Nukleosid reagieren 

könnte (B). Wenn die Reaktion in Alkoholen, MeOH oder t-BuOH, durchgeführt wird, könnten 

so 90a und 91a synthetisiert werden, die idealerweise in Adenosin überführt werden könnten (B). 

Es konnte allerdings keine erfolgreiche Synthese des kanonischen Nukleosids beobachtet werden. 

Auch die Verwendung von anderen Nukleophilen, wie Thioessigsäure oder Thiobenzoesäure 

wodurch Nukleosid 92a gebildet werden könnte, führte nicht zur gewünschten Produktbildung. 

Alternativ könnte GA bereits als Carboxylat- (Boc- oder Acetyl-, 93a) geschützt eingesetzt werden, 

sodass nach Bildung des Nukleosids die Schutzgruppe entfernt werden kann. Die Synthese von 

Acetyl- beziehungsweise Boc-geschütztem Glykolaldehyd verlief nicht erfolgreich, weshalb dieser 

Ansatz nicht weiterverfolgt wurde.  
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4.2.2 Präbiotische Synthese von tRNA-Nukleosiden 

Die Modifikation der Nukleoside in der 2ô-Position erinnert an das in tRNA vorkommende 

Adenosin A76, das in der 3ô-Position mit einer Aminosäure verestert ist (Abbildung 50A). 

Inspiriert von dieser Struktur, wurde die Modifikation mit einer Aminosªure in der 2ô-Position 

entworfen. Hierbei kann die Aminosäure entweder C-verknüpft oder N-verknüpft an die 

Zuckereinheit gebunden sein (Abbildung 50B).  

 

Abbildung 50. A) Adenosin A76 der tRNA, das mit einer Aminosªure in der 3ô-Position verestert ist. B) Mögliche 
Vorlªufer der heutigen tRNA mit der Modifikation in der 2ô-Position über den C- oder N-Terminus der Aminosäure.  

Diese Strukturen sollten über die Reaktion von Nukleobase (1a-d), GA, GlyA und einer 

Aminosäure herstellbar sein. Mechanistisch unterscheidet sich die Bildung der beiden Vorläufer 

voneinander (Abbildung 51). Bei der Synthese der N-Verknüpfung sollte zuerst die Kondensation 

der Nukleobase mit GA ablaufen, gefolgt von der anschließenden Tautomerie des Enols (84a-d) 

zum Aldehyd 85a-d. Kondensation mit einer Aminosäure sollte zu Imin 94a-d führen, welches zu 

Enamin 95a-d tautomerisieren kann. Durch Reaktion mit GlyA könnte es zum Ringschluss 

kommen, sodass in der gebildeten Zuckereinheit eine Aminosäure über den N-Terminus in der 2ô-

Position gebunden vorliegt (96a-d). 



 

Ergebnisse und Diskussion 

 
85 

 

 

Abbildung 51. Darstellung der antizipierten Reaktionen zu den C- und N-verknüpften tRNA-Nukleosid-Analoga 
mit den Nukleobasen, GA und GlyA, sowie einer Aminosäure. R = Rest einer kanonischen Aminosäure. 

Bei der C-verknüpften Variante sollte es zuerst zur Veresterung und damit Schützung des 

Glykolaldehyds mit einer Aminosäure kommen (97). Falls dies aufgrund von Nebenreaktionen des 

Aldehyds unter anderem mit dem Amin der Aminosäure nicht erfolgreich ist, könnte die 

Aminosäure mit Glykol verestert werden (101). Durch Oxidation sollte dies in 97 überführbar sein, 

wodurch eine anschließende Kondensation mit der Nukleobase (1a-d) zur Bildung von Enamin 

98a-d führen sollte. Reaktion von 98a-d mit GlyA sollte zum Ringschluss mit der Aminosäure in 

der 2ô-Position (99a-d) führen. Möglicherweise können Bedingungen gefunden werden, die die 

Wanderung der Aminosªure zur 3ô-Position (100a-d) ermöglichen, sodass unter anderem die 

Entstehung des in der Natur vorkommenden Adenosin A76 präbiotisch erklärt werden könnte.  

Für einen eindeutigen Nachweis der Bildung der antizipierten Produkte mittels UHPLC-QTOF-

MS, mussten Referenzstrukturen synthetisiert werden. Die Herstellung eben dieser ist in Kapitel 

4.2.3 erläutert. Nachfolgend werden die Ergebnisse der präbiotischen Synthese der N- und C-

verknüpften Nukleoside beschrieben. Die ausführlichen Bedingungen der präbiotischen 

Reaktionen sind in Kapitel 6.4.2 zusammengefasst.  
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N-Verknüpfung 

Es sollte die präbiotische Synthese eines möglichen N-verknüpften tRNA-Vorläufersystems 

untersucht werden (Abbildung 52). Als Bausteine wurden Adenin, Alanin, sowie GA und GlyA 

verwendet.  

 

Abbildung 52. Geplante Untersuchung der Synthese von 2ô-N-verknüpften tRNA-Nukleosid-Analoga (z.B. 102a).  

Die Analyse der Produkte sollte mittels UHPLC-QTOF-MS erfolgen, weshalb die 

Referenzstrukturen 102a und 103a synthetisiert wurden (Abbildung 53). Bei der Arabinosyl-

Variante wurde nicht nur die Verknüpfung mit L-Alanin (103a), sondern auch mit D-Alanin (104a) 

hergestellt. Außerdem konnte 105a und 106a mit einer Aminfunktion anstelle der Aminosäure in 

der 2ô-Position synthetisiert werden. Die genaue Synthese der Strukturen ist in Kapitel 4.2.3 

genauer erläutert.  

 

Abbildung 53. Hergestellte Referenzen für die Koinjektion der präbiotischen Reaktionen.  
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Die entworfene präbiotische Syntheseroute basiert auf mehreren aufeinanderfolgenden Schritten 

(Abbildung 54). Um die möglichen Nebenreaktionen mit zusätzlichen funktionellen Gruppen der 

Aminosäure zu Beginn zu umgehen, wurde Alanin als einfache Aminosäure verwendet. 

 

Abbildung 54. Darstellung der einzelnen Reaktionsschritte der präbiotischen Reaktion, die zur Bildung von 102a 
führen sollen.  

Zuerst sollte es zur Bildung des Enamins 84a durch Kondensation von Adenin und Glykolaldehyd 

kommen. Aufgrund der Keto-Enol-Tautomerie sollte es zur Bildung von 85a kommen, das 

wiederum über eine Kondensationsreaktion mit Alanin Imin 107a bilden sollte. Durch die 

Tautomerie zu Enamin 108a, kann es anschließend zu einem nukleophilen Angriff am 

Glycerinaldehyd kommen. Dies ergibt eine offenkettige Zuckereinheit, die nach einem Ringschluss 

zum Furanosid das gewünschte Produkt 102a hervorbringen sollte.  

Erste präbiotische One-Pot Versuche mit Adenin, GA, GlyA und L-Alanin bei 50 °C in H2O, 

MeOH/H 2O 99:1 oder im Trockenen, zeigten keine Produktbildung. In Abbildung 55 ist, 

beispielhaft für alle Ansätze, die Messung der Reaktion von Adenin, GA, GlyA und L-Alanin im 

Trockenen bei 50 °C nach drei Tagen mit einer Messung der Referenzstruktur 102a dargestellt.  
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Abbildung 55. A) Reaktionsgleichung der präbiotischen Reaktion von Adenin, GA, GlyA und L-Alanin im Trockenen 
nach 3 d. B) Chromatogramm der präbiotischen Reaktion in blau. Messung der Referenz 102a in braun. Die Analyse 
erfolgte mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode D, Massenfilter m/z = 339,1377 ð 339,1445). 

Um die Detektion der Produkte zu vereinfachen und aufzuklären, ob die beiden letzten Schritte, 

die Kondensation der Aminosäure zu 108a und die Ringschlussreaktion zu 102a, funktionieren, 

wurde eines der vorgeschlagenen Zwischenprodukte, 85a, synthetisch hergestellt (Abbildung 56). 

Hierfür wurde Adenin mit 2-Brom-1,1-diethoxy-ethan (109) und K2CO3 erhitzt und Vollacetal 110a 

konnte hergestellt werden. Entschützung von 110a mit HCl führte zur erfolgreichen Synthese von 

85a in Form des HCl Salzes (A).  
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Abbildung 56. A) Synthese von 85a als HCl Salz ausgehend von Adenin über Vollacetal 110a. B) Alternative 
Herstellung von 85a durch Ozonolyse.  

Um das Vorhandensein von HCl in der präbiotischen Probe zu umgehen, wurde im weiteren 

Verlauf der Arbeit ein alternativer Syntheseweg zu 85a mittels Ozonolyse etabliert (B). Das 

Produkt der Ozonolyse 85a ist nicht säulbar, da bei der Verwendung von protischen 

Lösungsmitteln das Problem der Hydrat- bzw. Halbacetalbildung zu Tage tritt. Deshalb wurden 

drei verschiedenen Alkene getestet, um zum einen die höchste Ausbeute im ersten Schritt als auch 

in der Ozonolyse zu identifizieren und eventuell eine bessere Aufreinigung ermöglichen zu können. 

Hierfür wurde Adenin mit den Alkenen 111, 112 oder 113 mit K2CO3 in DMF versetzt und es 

konnten die Produkte 114a, 115a und 116a isoliert werden. Allerdings sind die Ausbeuten der 

Synthesen teils sehr schlecht. Die anschließende Ozonolyse verläuft teilweise nicht vollständig und 

nur bei Verwendung von 115a konnte ein sauberes Produkt (85a) isoliert werden.  

Für die präbiotischen Versuche wurde 85a zuerst als HCl Salz und später als die freie Verbindung 

eingesetzt. Es wurden sowohl One-Pot Reaktionen als auch die schrittweise Zugabe der 

Reaktanten, vor allem GlyA, getestet (Abbildung 57).  
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Abbildung 57. Präbiotische Syntheseroute ausgehend von Adenin-Aldehyd 85a als One-Pot Reaktion oder mit 
schrittweiser Zugabe von L-Alanin und GlyA.  

Als Lösungsmittel wurden H2O, MeOH, MeOH/H2O 99:1 und DMF getestet und die Temperatur 

der durchgeführten Reaktionen betrug 50 °C. Bei den One-Pot Reaktionen wurden als Additive 

AgNO3, Na2CO3 und NaOAc untersucht, sowie eine Variation der Stöchiometrie der Reaktanten 

und das Einstellen des pH-Werts auf 7 und 11 getestet. Eine Messung einer One-Pot Reaktion 

sowie der Referenz 102a ist in Abbildung 58 dargestellt.  
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Abbildung 58. A) Reaktionsgleichung der präbiotischen Reaktion von 85a, GlyA und L-Alanin im Trockenen bei 
50 °C nach zwei Tagen. B) Chromatogramm der Reaktion in blau. Messung der Referenz 102a in braun. Die Analyse 
erfolgte mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode H, Massenfilter m/z = 339,1377 ð 339,1445).  

Außerdem sollte der Einfluss der Chiralität der Aminosäure genauer betrachtet werden, indem L-

Alanin, D-Alanin oder eine diastereomere Mischung zugegeben wurde. Doch auch hier konnte 

keine Produktbildung detektiert werden.  

Bei den Ansätzen mit der schrittweisen Zugabe von Alanin und GlyA wurden die Äquivalente und 

der Zeitpunkt der Zugabe von GlyA variiert. Außerdem wurde der pH-Wert auf pH 7 und 11 

eingestellt. Teilweise konnte die Produktmasse mittels HRMS-ESI detektiert werden, doch die 

Analyse mittels UHPLC-QTOF-MS der relevanten Proben konnte keine Produktbildung 

nachweisen (Abbildung 59). Es scheinen sich folglich verschiedene Isomere zu bilden. Dies 

könnte der Fall sein, wenn der Ringschluss noch nicht stattgefunden hat oder Glycerinaldehyd an 

einer anderen Position im Molekül reagiert hat.  
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Abbildung 59. A) Reaktion der präbiotischen Reaktion von Adenin-Aldehyd 85a und L-Alanin mit Zugabe von GlyA 
nach fünf Tagen in MeOH/H 2O 99:1 bei 50 °C gemessen einen Tag nach Zugabe von GlyA. B) Chromatogramm der 
Reaktion in blau (unten). Koinjektion der präbiotischen Reaktion mit Referenz 102a in braun (oben). Die Analyse 
erfolgte mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode H, Massenfilter m/z = 339,1377 ð 339,1445). * = Peak der Referenz. 

Für ein proof-of-concept wurde ein vereinfachtes Modelsystem getestet. Anstelle einer Aminosäure 

wurde Ammoniak der Reaktion zugesetzt, um die Bildung von 105a oder 106a nachzuweisen 

(Abbildung 60). Es konnte erneut keine Produktbildung detektiert werden.  

 

Abbildung 60. Bildung von 105a oder 106a als vereinfachtes System, um das Konzept der Reaktionen zu bestätigen.  
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C-Verknüpfung 

Es sollte die prªbiotische Synthese eines mºglichen 2ô-C-verknüpften tRNA-Vorläufersystems 

untersucht werden und ob eine Wanderung der Aminosªure in die 3ô-Position, wie in A76 in der 

Natur vorkommend, möglich ist (Abbildung 61).  

 

Abbildung 61. ¦bersicht der geplanten Untersuchungen: Zuerst die Bildung des 2ô-tRNA-Nukleosid-Analogon, 
gefolgt von der mºglichen Wanderung der Aminosªure in die 3ô-Position.  

Die Analyse der Produkte sollte mittels UHPLC-QTOF-MS erfolgen, weshalb Referenzstrukturen 

synthetisiert wurden. Bei der Synthese der auf Adenosin basierten Referenzsubstanzen konnte die 

Wanderung der Aminosªure von der 2ô- in die 3ô-Position der Ribosylform während der 

Desilylierung mit HFāPyridin beobachtet werden. Nachfolgend ist die 2ô-Variante bei den 

prªbiotischen Reaktionen gezeichnet, es kºnnte aber auch zu einer Wanderung in die 3ô-Position 

kommen, die in der Natur bevorzugt wird. Es konnten die Strukturen mit N-ungeschütztem L-

Alanin als Regioisomerengemisch in der 2ô-(117a) und 3ô-(118a)-Form synthetisiert werden. Bei den 

N-geschützten-L-Alanin-Nukleosiden 119a und 120a konnte als Hauptprodukt die 3ô-Variante 

hergestellt werden. Teilweise konnten Spuren einer zweiten Spezies bei UHPLC-QTOF-MS-

Messungen beobachtet werden, hierbei sollte es sich um die 2ô-Variante handeln. Bei der Synthese 

der Vidarabin-Derivate 121a und 122a konnte erfolgreich das 2ô-Isomer isoliert werden.  
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Abbildung 62. Hergestellte Referenzen für die antizipierten Produkte der präbiotischen Reaktionen.  

Da bei der C-terminalen Verknüpfung eine direkte One-Pot Reaktion aus den einzelnen 

Bausteinen, Adenin, Alanin, GA und GlyA, für die präbiotische Synthese nicht möglich ist, muss 

zunächst eine vorherige Veresterung der Aminosäure mit Glykolaldehyd erfolgen. Hierfür wurde 

N-Boc-L-Ala-OH (123) mit 2-Brom-1,1-diethoxy-ethan (109) und Cs2CO3 in DMF erhitzt 

(Abbildung 63). Das erhaltene Vollacetal 124 konnte unter sauren Bedingungen zum L-Alanin-

Glykolaldehydester 125 entschützt werden. Abhängig von der Wahl der Säure liegt 125 entweder 

als TFA- oder als HCl-Salz vor. 

 

Abbildung 63. Synthese des L-Alanin-Glykolaldehydesters 125 ausgehend von N-Boc-L-Alanin-OH (123).  

Ausgehend von 125 wurden präbiotische Reaktionen angesetzt, um die Synthese von 117a zu 

erreichen. Hierbei wurden wie zuvor bei der N-terminalen-Verknüpfung sowohl One-Pot 

Reaktionen als auch Reaktionen mit schrittweiser Zugabe von Adenin und GlyA untersucht 

(Abbildung 64).  
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Abbildung 64. Präbiotische Syntheseroute ausgehend von L-Alanin-Glykolaldehydester 125 als One-Pot Reaktion 
oder mit schrittweiser Zugabe von Adenin und GlyA. 

Bei den One-Pot Reaktionen wurden als Lösungsmittel DMF, MeOH/H2O 99:1 verwendet und 

auch Reaktionen ohne Lösungsmittel wurden getestet. Als Additive wurden NaOAc, Na2HPO4 

oder Imidazol eingesetzt und die Reaktionen liefen bei 50 °C ab. Bei der schrittweisen Zugabe von 

Adenin gefolgt von GlyA wurden NaOAc, Na2HPO4, NaHCO3 oder Imidazol zugegeben und als 

Temperaturen wurden r.t. und 50 °C getestet. Die Stöchiometrie und die zeitliche Zugabe von 

GlyA wurden variiert und die Reaktionen liefen in MeOH und DMF ab oder wurden ohne 

Lösungsmittel durchgeführt. Analyse mittels HRMS-ESI zeigte die Entstehung der Produktmasse 

in manchen Reaktionen doch Überprüfung durch UHPLC-QTOF-MS zeigte keine 

Übereinstimmung mit den Referenzsubstanzen (127a). Dies lässt darauf schließen, dass sich 

Isomere gebildet haben müssen (Abbildung 65). So können zum Beispiel die Aldehyde an 

unterschiedlichen Stellen des Adenins reagiert haben (129a) und/oder es liegt eine offenkettige 

Form vor (128a).  

 

Abbildung 65. Gewünschte Produktstruktur 127a und zwei andere mögliche Isomere mit identischer Masse.  
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Ein weiteres Problem in der Herstellung von 127a kann die Verwendung von 125 als Salz sein. Das 

Vorhandensein von HCl/TFA in den präbiotischen Proben ist nicht gewollt und deren Einfluss 

auf die Reaktion konnte bisher nicht geklärt werden. Außerdem ist die Entfernung dieser Ionen 

problematisch, da sich in protischen Lösungsmitteln Hydrate oder Halbacetale bilden, wodurch 

u.a. die Verwendung von Ionentauschern nicht möglich war. Deshalb wurde eine Synthese zu 

verschiedenen N-geschützten L-Alanin-Glykolaldehydestern 131 mittels Ozonolyse von 130 

entworfen (Abbildung 66).  

 

Abbildung 66. Synthese von 125 mittels Ozonolyse und anschließender Entschützung des Amins.  

Die jeweiligen Schutzgruppen sollten durch unterschiedliche Bedingungen bzw. Einsatz von 

verschiedenen Reagenzien entfernbar sein, um ein breites Feld an Möglichkeiten zur Herstellung 

von 125 zu ermöglichen. Untersucht wurde zuerst die Synthese der Boc-, Cbz-, Acetyl- und Fmoc-

geschützten Derivate (131m-p) (Abbildung 67), da somit saure, alkalische sowie reduktive 

Entschützungsbedingungen getestet werden können. Außerdem gilt die Acetyl-Schutzgruppe als 

präbiotisch plausibel.[240-241] Der erste Schritt ist die Veresterung der N-geschützten L-Alanine 

(132m-p) mit 2-Buten-1,4-diol (133) unter Verwendung von EDCI und DMAP.  

 

Abbildung 67. Syntheseweg der Boc-(131m)-, Fmoc-(131p)-, Acetyl-(131o)-, Cbz-(131n)- und Acetyl-SEM-(131q)-
geschützten L-Alanin-Glykolaldehydester. R = Aminschutzgruppe. 
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Bei der Ozonolyse wurde eine reduktive Aufarbeitung der Sekundärozonide mit DMS gewählt, um 

die entsprechenden Aldehyde zu erhalten. Die Reaktion verlief nur mit der Boc-, Cbz- und Fmoc-

Schutzgruppe erfolgreich (131m,n,p). Bei der Acetyl-geschützten Variante (131o) konnte eine 

Überoxidation des Produkts beobachtet werden. Eine mögliche Ursache könnte die 

vergleichsweise geringe Größe der Acetylgruppe sein, weshalb SEM als zusätzliche Schutzgruppe 

am Amin eingeführt wurde (130q). Die Ozonolyse eben dieses ergab den doppelt geschützten L-

Alanin-Glykolaldehydester 131q. Weitere Untersuchungen der Ozonolyse von 130n zeigten, dass 

längeres Durchblubbern von Sauerstoff bzw. eines Schutzgases, um überschüssiges O3 vor der 

Zugabe von DMS zu verdrängen, die Überoxidation verhindert. Somit konnten alle ursprünglich 

geplanten N-geschützten L-Alanin-Glykolaldehydester 131m-p erhalten werden.  

Die möglichen Entschützungsbedingungen der bisher synthetisierten Ester beschränken sich auf 

saure oder basische, sowie reduktive Bedingungen. Um ein breiteres Spektrum an 

Entschützungsmöglichkeiten zu ermöglichen, sollten weitere N-geschützte L-Alanin-

Glykolaldehydester hergestellt werden. Als weitere interessante Schutzgruppen wurde TEOC, 

abspaltbar mit Fluoriden, und NBOC eine photolytisch instabile Gruppe angesehen. Gestartet 

wurde die Synthese ausgehend von 130m, das durch Boc-Entschützung und Entfernung des HCl-

Salzes in das freie L-Alanin-Alken 130r überführt werden konnte, an welchem nun die gewünschten 

Schutzgruppen installiert werden konnten (Abbildung 68). 
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Abbildung 68. Syntheseweg der TEOC-(131t)- und NBOC-(131s)-geschützten L-Alanin-Glykolaldehydester. 

Für die NBOC-Schutzgruppe musste das Reagenz 136 durch Reaktion von 2-Nitrobenzylalkohol 

(134) und CDI (135) hergestellt werden, bevor die Schützung von 130r mit eben diesem sowie NaH 

und [18]Krone-6 durchgeführt werden konnte. Bei der Einführung der TEOC-Schutzgruppe 

wurde 1-[2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyloxy]pyrrolidin-2,5-dion (TEOC-OSu) und DBU 

verwendet. Die anschließende Ozonolyse verlief mit beiden Schutzgruppen problemlos in guter 

Ausbeute.  

Nach erfolgreicher Synthese der N-geschützten L-Alanin-Glykolaldehydestern 131m-q,s,t konnte 

mit der Entschützung der Amine begonnen werden (Abbildung 69). Die Boc-Entschützung 

(131m) unter sauren Bedingungen mit HCl verlief erfolgreich, allerdings handelt es sich bei dem 

erhaltenen Produkt erneut um das HCl-Salz. Die Entschützungen unter basischen Bedingungen, 

Acetyl (131o) oder Fmoc (131p) mit Piperidin und NEt3, zeigten keine erfolgreiche 

Produktformation. Bei der reduktiven Cbz-Entschützung (131n) konnte ebenso kein Produkt 

isoliert werden. Hier funktionierte die Entschützung, allerdings zyklisierte das erhaltene Produkt 

sofort zum korrespondierenden Imin und wurde mit Pd/C und H2 reduziert. Bei der 

photolytischen Abspaltung der NBOC-Gruppe (131s) bei 365 nm konnte keine Produktformation 

beobachtet werden und eine alternative Herstellung von 125 über die Ozonolyse des ungeschützten 

L-Alanin-Alkens 130r, verlief nicht erfolgreich. Die Entschützung von 131t mit TBAF als 
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Fluoridquelle führte nicht zur Produktbildung, weshalb die Entschützung von 131q nicht weiter 

untersucht wurde. Bei diesem Substrat wären zwei Entschützungen erforderlich und sowohl die 

Acetyl-Entschützung als auch die Entschützung von Silylschutzgruppen waren bisher nicht 

erfolgreich.  

 

Abbildung 69. Herstellungsmöglichkeiten von 125 durch Entschützung von unterschiedlich geschützten L-Alanin-
Glykolaldehydestern (131) unter verschiedenen Bedingungen oder durch Ozonolyse von 130r. 

Die Versuche 125 ohne Salze herzustellen wurden eingestellt, da auch die bisherigen präbiotischen 

Versuche nicht vielversprechend wirkten.  

Ein Problem der präbiotischen Reaktionen, abgesehen von der Anwesenheit von Salzen, könnte 

die freie Aminfunktion sein. Dies könnte zu unerwünschten Nebenreaktionen wie zum Beispiel 

der intramolekularen Ringschlussreaktion zwischen dem Amin und der Aldehydfunktion führen. 

Deshalb wurde die entworfene Synthese mit N-geschützten L-Alanin-Glykolaldehydestern 

durchgeführt, um herauszufinden, ob die antizipierten Reaktionen bei Vereinfachung der 

Aminosäure theoretisch möglich sind.  

131m und 131o wurden als geschützte Varianten von 125 eingesetzt. 131o könnte eine präbiotisch 

plausible Verbindung sein und 131m wurde ausgewählt, da die Referenzsynthesen von 102a über 
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die N-Boc-geschützte Variante synthetisiert wurden und somit bereits die benötigten 

Referenzsubstanzen vorhanden waren. Des Weiteren wurde neben Adenosin (2a) auch Nebularin 

(2f) und N6,N6-Dimethyladenosin (DMA) (2g) eingesetzt, um den Einfluss der primären 

Amingruppe der Nukleobase auszuschließen (Abbildung 70).  

 

Abbildung 70. Synthese zu vereinfachten und geschützten tRNA-Vorläufer-Nukleosiden. Adenin: R2
 = NH 2, (137a, 

138a); Purin: R2
 = H, (137f, 138f); N6,N6-Dimethyladenin: R2

 = NMe2, (137g, 138g). 

Nachdem bei den Versuchen zuvor die Reaktionen bei 50 °C und als Pastenreaktionen oder im 

Trockenen die vielversprechendsten Ergebnisse hervorbrachten, wurden diese Bedingungen auch 

hier angewendet. N-Boc-L-Alanin-Glykolaldehydester 131m wurde mit GlyA und Adenin oder 

Purin bei 50 °C im Trockenen gerührt, wohingegen bei N6,N6-Dimethyladenin als Nukleobase die 

Temperatur auf 80 °C erhöht wurde. Auch die schrittweise Zugabe von zuerst 131m mit Adenin 

und dann GlyA nach einigen Tagen wurde untersucht. Die Versuche mit N-Ac-L-Alanin-

Glykolaldehydester 131o liefen ebenfalls bei 50 °C im Trockenen ab, wobei die Reaktionen mit 

N6,N6-Dimethyladenin und Purin zusätzlich als Pastenreaktionen durchgeführt worden sind.  
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In Abbildung 71 ist das Ergebnis der Reaktion von N-Boc-L-Alanin-Glykolaldehydester 131m mit 

Adenin und GlyA im Trockenen bei 50 °C nach drei Tagen gezeigt.  

 

 

Abbildung 71. A) Reaktionsgleichung der präbiotischen Reaktion von 131m mit Adenin und GlyA im Trockenen bei 
50 °C nach drei Tagen. B) Chromatogramm der Reaktion in blau. Koinjektion der Reaktion mit 137a und 119a in 
braun. Die Analyse erfolgte mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode G, Massenfilter m/z = 439,1892 ð 439,1980). 
* = Peak der Referenz. 

Hierbei fällt auf, dass nach Masseextraktion der präbiotischen Reaktion ein sehr markanter Peak 

vorhanden ist, der für eine selektive Formation eines Isomers spricht. Koinjektion dieser Reaktion 

mit einer Mischung aus der 2ô- und 3ô-Ribosyl-Referenz zeigte, dass es sich hierbei nicht um eines 

der gewünschten Produkte handelte.  
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Die Reaktion von N-Ac-L-Alanin-Glykolaldehydester 131o mit Adenin und GlyA im Trockenen 

bei 50 °C nach drei Tagen zeigte eine Bildung von drei Peaks mit einer Retentionszeit von um die 

sechs Minuten (Abbildung 72). Koinjektion mit einer Mischung der 2ô-und 3ô-Form (138a, 120a) 

zeigte, dass sich auch hier nicht die antizipierten Isomere gebildet haben.  

 

 

Abbildung 72. A) Reaktionsgleichung der präbiotischen Reaktion von 131o mit Adenin und GlyA bei 50 °C im 
Trockenen nach einem Tag. B) Chromatogramm der Reaktion in blau. Koinjektion der Reaktion mit 138a und 120a 
in braun. Die Analyse erfolgte mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode H, Massenfilter m/z = 381.1478 ð 381.1555). 
* = Peak der Referenz. 
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Bei einer erneuten Wiederholung der Reaktion mit N-Boc-L-Alanin-Glykolaldehydester 131m und 

Messung der Reaktion nach einem Tag erschien ein ähnlicher Peak, der allerdings eine Schulter 

aufwies (Abbildung 73). Koinjektion mit 122a zeigte keine Übereinstimmung, aber die Zugabe 

von 119a und 137a zeigte die gleiche Retentionszeit eines Peaks mit der Referenz. Dies ist ein Indiz 

f¿r die erfolgreiche Bildung der 2ô- oder der 3ô-Variante.  

 

 

Abbildung 73. Reaktionsgleichung der präbiotischen Reaktion von 131m mit Adenin und GlyA bei 50 °C im 
Trockenen nach einem Tag. Chromatogramm der präbiotischen Reaktion in blau. Koinjektion der Reaktion mit einer 
2ô- und 3ô-Mischung (119a, 137a) in braun. Koinjektion der Reaktion mit 122a in beige. Die Analyse erfolgte mittels 
UHPLC-QTOF-MS (Methode G, Massenfilter m/z = 439,1892 ð 439,1980). * = Peak der Referenz. 
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Um die Produktbildung auf eine weitere Weise verifizieren zu können, wurden MSMS-Messungen 

sowohl bei der Reaktionslösung als auch bei den synthetisch hergestellten Referenzen 

durchgeführt. Hierbei fiel auf, dass sich die Fragmentierungsmuster stark unterschieden. Bei der 

synthetisch hergestellten Referenz konnten als Hauptfragmentierungsprodukte Adenin (76), ein 

Boc-intern-fragmentiertes Produkt (139) und die Produktmasse (140) identifiziert werden 

(Abbildung 74A). Der vorhandene Ribosering blieb folglich unangetastet und fragmentierte nicht 

in Aldehyde oder Kondensationsprodukte. Diese nicht vorhandene Fragmentierung der Ribose 

konnte auch bei MSMS-Messungen der kanonischen Nukleosiden beobachtet werden.  

 

Abbildung 74. Vorgeschlagene Strukturformeln zu den gefundenen Fragmentierungsmassen der Referenz (A) und 
dem relevanten Peak der präbiotischen Reaktion (B). GlyA-Reste = orange, auf 125 beruhende Teile = grün.  

Die Fragmentierung des Peaks der präbiotischen Reaktion wies neben den beiden auch in der 

Referenz zu findenden Massen (76, 139), sowie der Produktmasse (140), noch weitere Fragmente 

auf. Die Massen, die mit einem theoretisch möglichen Strukturvorschlag identifiziert werden 

konnten, sind in Abbildung 74B dargestellt. 80 zeigt die Bildung eines Fragments, das am Adenin 

noch ein kondensiertes GlyA beinhaltet. Dieses Fragment konnte bei der Referenz nicht 

beobachtet werden. Aufbauend auf der Struktur 80 wurde die Masse von 141 identifiziert, dass 
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neben GlyA auch 125 beinhaltet. Der weitere Fund der Masse von 142 deutet ebenso wie die Masse 

von 80 und 141 auf die Kondensation der Aldehyde an verschiedenen Stellen der Nukleobase hin, 

anstelle des gewünschten Ringschlusses zur Ribose. Auch für die übereinstimmenden Massen mit 

der Referenz sind andere Isomere als 139 und 140 möglich, wie zum Beispiel 143/ 144, die mit den 

zuvor erwähnten Fragmenten 80 und 141 ein schlüssiges Bild ergeben. Deshalb ist davon 

auszugehen, dass trotz gleicher Retentionszeit, nicht das gewünschte Produkt 140 gebildet wurde.  

Um die Möglichkeit einer Kondensation der Aldehyde an der freien Aminogruppe des Adenins zu 

unterbinden, wurden, wie oben erwähnt, Reaktionen mit Purin und N6,N6-Dimethyladenin 

durchgeführt. Bei der Reaktion von Purin (1f) mit 131m und GlyA konnte nicht nur ein Peak mit 

der gewünschten Masse identifiziert werden, sondern deutlich mehr Peaks beobachtet werden 

(Abbildung 75A). Koinjektion mit 119f und 137f zeigte, dass die Verwendung von Purin anstelle 

von Adenin, nicht nur zur vermehrten Bildung diverser Isomere führte, sondern zeigte auch eine 

Übereinstimmung eines Peaks in der Retentionszeit mit der Referenz. 
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Abbildung 75. A) Reaktionsgleichung der präbiotischen Reaktion von 131m mit Purin und GlyA im Trockenen bei 
50 °C nach einem Tag. B) Chromatogramm der präbiotischen Reaktion in blau. Koinjektion der Reaktion mit einer 
2ô- und 3ô-Mischung (119f, 137f) in braun. Die Analyse erfolgte mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode E, Massenfilter 
m/z = 424,1785 ð 424,1869). C) Chromatogramm der präbiotischen Reaktion in blau. Koinjektion der Reaktion mit 
einer 2ô- und 3ô-Mischung (119f, 137f) in braun. Die Analyse erfolgte mittels UHPLC-QTOF-MS (Methode F, 
Massenfilter m/z = 424,1785 ð 424,1869). * = Peak der Referenz. 

Da die Peaks nicht vollständig Baseline getrennt waren, wurden verschiedene anderer Methoden 

und Säulen getestet, um eine bessere Trennung zu erhalten. Bei der Verwendung einer 

isokratischen Methode auf derselben Sªule, konnte entdeckt werden, dass bei Zugabe der 2ô-, 3ô-

Referenz-Mischung (119f, 137f) zwei neue Peaks entstanden. Das bedeutet, dass die zuvor 

beobachtete Übereinstimmung der Retentionszeiten an einer nicht ausreichenden Trennleistung 

der Säule bei der zuvor verwendeten Methode lag.  
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4.2.3 Nukleosid-Referenz-Synthesen 

Aufgrund der geplanten präbiotischen Synthesen zu tRNA-Monomeren, wurden verschiedene 

Referenzsubstanzen benötigt, die nicht kommerziell erwerbbar waren. Sowohl die N- als auch die 

C-verknüpften tRNA-Nukleosid-Analoga mussten synthetisiert werden. Retrosynthetische 

Betrachtung der N-verknüpften-Form (102a, 103a) zeigt, dass es aus zwei Molekülen aufgebaut 

werden kann (Abbildung 76) ð Zum einen aus einem C-terminal geschützten Alanin (145) und 

zum anderen aus einem Nukleosid, das in 5ô- und 3ô-Position gesch¿tzt ist und in der 2ô-Position 

eine Abgangsgruppe (X) besitzt (146a). Dies lässt sich wiederum aus den freien Nukleosiden, 

Adenosin (2a) oder Vidarabin (75a), herstellen. Die C-verknüpfte-Form (117a, 121a) lässt sich 

ebenso in zwei Moleküle zerlegen. Zum einen in ein N-terminal geschütztes Alanin (147) und in 

ein 5ô- und 3ô-gesch¿tztes Nukleosid mit einer freien Hydroxygruppe in der 2ô-Position (148). 

Dieses sollte aus den ungeschützten Nukleosiden, Adenosin (2a) oder Vidarabin (75a), 

synthetisierbar sein. Beide Varianten sind also auf das freie Nukleosid und einem C- 

beziehungsweise N-terminal geschützten Alanin zurückzuführen.  

 

Abbildung 76. Retrosynthese der N- und C-verknüpften tRNA-Nukleosid-Vorläufer in der Ribosyl- und 
Arabinosylform. PG = Schutzgruppe. 
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N-Verknüpfung 

Die Synthese der N-verknüpften Aminosäure-Nukleoside beginnt mit einer Silyl-Sch¿tzung der 5ô- 

und 3ô-Hydroxygruppen der Nukleoside 2a und 75a (Abbildung 77). Hierfür sollte TIPDS benutzt 

werden, da hierbei eine verbrückte Schützung der 3ô,5ô-Hydroxygruppe erfolgt wodurch selektiv 

die 2ô-Hydroxygruppe ungeschützt bleibt. Dies ist der Fall, da die erhöhte Reaktivität der primären 

Hydroxygruppe in der 5ô-Position dazu führt, dass nach direkter Schützung eben dieser nur der 

Ringschluss mit der 3ô-Hydroxygruppe zu einem Achtring möglich ist.  

 

Abbildung 77. Synthese der TIPDS-Nukleosid-Triflate 151a und 152a. Rib = Ribosid; Ara = Arabinosid. 

Die Schützung erfolgte unter Verwendung von TIPDS-Cl2 und DMAP in Pyridin und verlief in 

beiden Fällen in sehr guter Ausbeute zu 149a und 150a. Als Abgangsgruppe in der 2ô-Position 

wurde die Triflatgruppe ausgewählt, die durch Reaktion der TIPDS-Nukleoside mit Triflatanhydrid 

und DMAP in DCM in sehr guten Ausbeuten installiert werden konnte. Somit konnten ausgehend 

von Adenosin und Vidarabin die 3ô,5ô-TIPDS-Nukleosid-2ô-Triflate 151a und 152a hergestellt 

werden. 

AnschlieÇend sollte die Aminosªure in der 2ô-Position eingeführt werden (Abbildung 78). Erste 

Versuche mit 152a sowie L-Alanin-tBu-Ester 153 und DBU in DCM oder ACN waren nicht 

erfolgreich. Als Problem konnte die Eliminierung des Triflats, identifiziert durch HRMS-ESI 

Messungen, unter diesen verwendeten Bedingungen ausgemacht werden.  
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Abbildung 78. Synthese des Adenosin-Derivats 102a ausgehend von Triflat 152a.  

Deshalb wurde zuerst die Menge an DBU von 3,2 zu 2,0 zu 1,2 Äq. reduziert. Da weiterhin das 

Eliminierungsprodukt entstand, sowie andere Nebenprodukte, wurde auf DBU als Base komplett 

verzichtet. Stattdessen wurde die Reaktion mit Triethylamin und Toluol bei einer erhöhten 

Temperatur getestet. HRMS-ESI Messungen verifizierten die Bildung der Produktmasse, doch 

nach wie vor dominierte das Eliminierungsprodukt. Deshalb wurde die Reaktion ohne Base in 

Toluol bei 110 °C getestet und zeigte je nach Ansatzgröße nach einigen Stunden bis einigen Tagen 

die Bildung von 154a in schlechten Ausbeuten. Die Desilylierung mit TBAF in Ethylacetat verlief 

quantitativ und die abschließende Verseifung des tert-Butyl-Esters 155a mit NaOH verlief in guten 

Ausbeuten, sodass N-verknüpftes-2ô-L-Alanin-Adenosin 102a erhalten werden konnte.  

Die gleichen Reaktionsbedingungen, keine Base in Toluol, führten bei 151a als Edukt wiederholt 

nicht zur erfolgreichen Synthese des gewünschten Produktes (Abbildung 79). Als Problem der 

Reaktion von 151a zu 156a wurde zum einen die mögliche sterische Hinderung durch die 

verªnderte Stereoinformation der Triflatgruppe in der 2ô-Position identifiziert, aus der sich eine 

mögliche Abschirmung der Reaktionsstelle durch die Nukleobase ergibt. Außerdem sind 

Aminosäuren generell eher unreaktive Nukleophile, sodass der nukleophile Angriff der relativ 

großen Aminosäure mit der tBu-Schutzgruppe deutlich erschwert wird. Folglich wurde eine 

alternative Syntheseroute zu 103a entworfen (Abbildung 79).  
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Abbildung 79. Alternativer Syntheseweg des Vidarabin-Derivat 103a über Amin 158a.  

Da an der Sterik der Position nichts verändert werden kann, wurden die reaktiven Zentren der 

Moleküle getauscht, sodass der nukleophile Angriff von einer modifizierten Zuckereinheit erfolgt. 

Hierfür wurde 3ô,5ô-TIPDS-Adenosin-2ô-Triflat 151a mit NaN3 in 3ô,5ô-TIPDS-Vidarabin-Azid 

157a überführt, das direkt mit Pd/C und H2 zum korrespondierenden Amin 158a reduziert werden 

konnte. Die nächste Reaktion stellt den Schlüsselschritt der Synthese dar. 158a soll mit Methyl-2-

Brompropionat 159 reagieren um 160a zu bilden. Hierbei reagiert anders als zuvor bei der Synthese 

zu 154a das Nukleosid als Nukleophil und es wurde mit dem Methylester anstelle des t-Bu-Esters 

eine kleinere Säure-Schutzgruppe gewählt. Zu Beginn wurde Nukleosid 158a mit racemischem 

Methyl-2-Brompropionat 159 in Toluol bei 60 °C mit DBU getestet. Dies zeigte eine schlechte 

allgemeine Löslichkeit und keine Produktformation, weshalb DMSO und Dioxan als alternative 

Lösungsmittel getestet wurden. Bei der Reaktion in Dioxan mit DBU bei 80 °C konnten die beiden 

Diastereomere 160a und 161a isoliert werden. Hierbei handelt es sich um D- und L-Alanin in der 

2ô-Position verknüpft. Die beiden abschließenden Entschützungsschritte, zuerst die Entsilylierung 

(162a, 163a), gefolgt von der Verseifung des Methylesters konnten erfolgreich für beide Isomere 

durchgeführt werden (103a, 104a). 103a konnte folglich nach einem Umweg über das Vidarabin-
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Amin 158a synthetisiert werden. Dadurch sind beide Isomere 102a und 103a der gewünschten 

Referenzsubstanz erfolgreich synthetisiert worden.  

Trotz erfolgreicher Synthese wurde eine andere Route zu 102a untersucht. Diese sollte ebenso wie 

bei der Vidarabin-Form über das Nukleosid-Amin führen, damit einheitliche Synthesebedingungen 

für beide Isomere gegeben sind. Getestet wurde ausgehend von Vidarabin-Triflat 152a bis zum 

Hauptschritt der Synthese, die Reaktion zu 166a mit Methyl-2-Brompropionat 159 (Abbildung 

80). Die Entschützungen wurden nicht mehr durchgeführt, da sie bereits für die Vidarabin-Isomere 

102a und 103a gezeigt wurden. 

 

Abbildung 80. Alternativer Syntheseweg zu 102a über die Nukleosid-Amin-Route wie bei 103a entwickelt. 

Die Reaktion des Triflat 152a mit Natriumazid zu 164a und die darauffolgende Reduktion zum 

Amin 165a mit Pd/C und H2 erfolgte in sehr guter Ausbeute. Der Kernschritt, die nukleophile 

Substitution zu 166a mit K2CO3 in ACN, verlief in niedriger Ausbeute bei einer Reaktionszeit von 

sechs Tagen. Es wurden die beiden D- und L-Alanin Diastereomere 166a und 167a erhalten. Es 

konnte demonstriert werden, dass der entwickelte Syntheseweg über die Nukleosid-Amine 165a 

und 158a bei beiden Isomeren die Herstellung der N-Verknüpfung der Zuckereinheit mit der 

Aminosäure ermöglicht.  
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Ausgehend von den 3ô,5ô-TIPDS-Nukleosid-2ô-Aminen 165a und 158a sollten die vereinfachten 

Vorläufer 105a und 106a als Referenzstrukturen synthetisiert werden (Abbildung 81). Durch 

Reaktion der beiden Stereoisomere 165a und 158a mit HFāPyridin konnten die Amine 105a und 

106a isoliert werden.  

 

Abbildung 81. Synthese der Referenzstrukturen 105a und 106a. Rib = Ribosid, Ara = Arabinosid. 
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C-Verknüpfung 

Ebenso wie die N-verknüpften-Aminosäure-Nukleoside können auch die C-verknüpften-Formen 

auf die freien Nukleoside und geschützten Aminosäuren zurückgeführt werden. Für die beide 

Isomere 118a und 121a können die gleichen Bedingungen der Synthese angewendet werden 

(Abbildung 82). Der erste Schritt ist die verbr¿ckte Sch¿tzung der 5ô- und 3ô-Hydroxygruppe mit 

TIPDS-Cl und DMAP in Pyridin zu 149a und 150a. Die Veresterung der 2ô-Hydroxygruppe über 

die in-situ Herstellung des Säurechlorids des Alanins oder über eine Fischerveresterung mit 

Schwefelsäure war nicht erfolgreich. Die Anwendung der Bedingungen der STEGLICH-Veresterung 

mit N-Boc-Ala-OH, EDCI und DMAP führten zu 168a und 169a in quantitativer Ausbeute. Die 

Desilylierung mit HFāPyridin f¿hrte zu zwei unterschiedlichen Reaktionsverlªufen f¿r die Ribosyl- 

und Arabinosyl-Derivate.  

 

Abbildung 82. Synthese zu den C-verknüpften Referenzen 118a und 121a. Rib = Ribosid; Ara = Arabinosid. 

Bei 169a, der Arabinosyl-Variante, verlief die Reaktion wie geplant und das 2ô-veresterte Produkt 

122a konnte isoliert werden. Bei der Entschützung von 168a, der Ribosyl-Form, konnte als Produkt 

nicht das 2ô-veresterte, sondern das 3ô-veresterte Nukleosid 119a erhalten werden. Dies ist einer 

intramolekularen Wanderung der Aminosäure unter den Bedingungen der Entsilylierung zu 
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zuschreiben. Bei beiden Isomeren verliefen die Entschützungen in exzellenter bis sehr guter 

Ausbeute. Als letzter Schritt erfolgte die N-Boc-Entschützung des Alanins mit HCl in Dioxan bei 

r.t. für zwei Stunden. Sowohl 118a als auch 121a konnten in guten Ausbeuten als HCl-Salz erhalten 

werden.  

F¿r die Arabinosylform konnte die 2ô-veresterte Variante 121a erfolgreich synthetisiert werden, bei 

der Ribosylform konnte aufgrund des Migrierens des Esters nur die 3ô-veresterte Variante 118a 

synthetisiert werden. Da es unklar ist, ob auch bei der präbiotischen Reaktion von einer Wanderung 

auszugehen ist, sollte auch bei der Ribosylform die 2ô-Variante 117a synthetisiert werden. Deshalb 

wurden alternative Entschützungsmethoden untersucht. Silylschutzgruppen können auch unter 

sauren Bedingungen abgespalten werden, wenn auch nicht so gut und selektiv wie mit Fluoriden. 

Durch die Verwendung von sauren Bedingungen könnte außerdem eine gekoppelte Entschützung 

von Silylschutzgruppe und N-Boc-Schutzgruppe stattfinden. Reaktion von 168a mit HCl in Dioxan 

führte zur Bildung einer bisher nicht trennbaren Mischung der Regioisomere 117a und 118a in 

geringer Ausbeute (Abbildung 83). Da das 3ô-Isomer 118a selektiv durch Entschützung mit 

HFāPyridin isoliert werden konnte, kann bei UHPLC-QTOF-MS-Messungen zwischen den 

Isomeren unterschieden werden.  

 

Abbildung 83. Alternative Synthese um 117a als Referenz zu erhalten.  

Als weitere Referenzen wurden die N-geschützten-L-Alanin-Riboside benötigt. N-Boc-

geschütztes-Alanin-Adenosin 119a wurde auf der Route zu 118a über die schrittweise 

Entschützung erfolgreich synthetisiert (Abbildung 82). Deshalb wurde die Synthese des N-Acetyl-

geschützten Derivats 120a analog durchgeführt (Abbildung 84). Begonnen wurde mit der 

Veresterung von 149a zu 170a mit N-Ac-L-Ala-OH unter Verwendung von EDCI und DMAP in 

sehr guter Ausbeute. Die anschließende TIPDS-Entsch¿tzung mit HFāPyridin f¿hrte zur 

erfolgreichen Bildung von 120a.  
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Abbildung 84. Synthese der N-Acetyl-geschützten 3ô-Variante 120a.  

Die Synthesen der auf DMA und Nebularin basierten Referenzstrukturen sind nach Herstellung 

der freien Nukleoside analog zur Herstellung der Adenosin-Derivate durchgeführt worden. Die 

genaue Synthese ist in Kapitel 4.3.2 genauer erläutert.   
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4.3 Biomimetische Estermigration an Nukleosid-Derivaten 

Die Ergebnisse dieses Kapitels sind in N. J. Kurrle, C. J. B. Seifert, N. Hampel, T. Rauch, M. 

Thoma, L. V. Parziale, M. S. R. Ebeling, D. Berthold, O. Trapp, ChemBioChem 2025, e202500395 

veröffentlicht.[239]  

In der zuvor behandelten Synthese der Referenzstrukturen konnte eine Wanderung einer 

veresterten Aminosªure von der 2ô- zur 3ô-Position des Ribosyl-Nukleosids identifiziert werden. 

Inspiriert davon, sollte die Esterwanderung an Nukleosiden genauer untersucht werden 

(Abbildung 85). Hierfür sollte zunächst eine effiziente Syntheseroute zu Nukleosid-Estern 

entwickelt werden. Anschließend soll die Wanderung von einfachen, auch heteroatombasierten 

Estern, z.B. Acetyl oder Thioacetat, genauer betrachtet werden, gefolgt von der Evaluation des 

Einflusses der Desilylierungsbedingungen sowie der Untersuchung der Wanderung von 

Aminosäuren an kanonischen und nicht kanonischen Nukleosiden. Abschließend soll eine 

breitanwendbare regio- und stereoselektive Syntheseroute zu an der Zuckereinheit modifizierten 

Nukleosiden entwickelt werden.  

 

Abbildung 85. Übersicht über die Untersuchung der Acylwanderung beginnend von ungeschützten Nukleosiden. 
X = O oder andere Heteroatome; PG = Schutzgruppe. 

  



 

Ergebnisse und Diskussion 

 
117 

 

4.3.1 Untersuchung der Acylwanderung an einfachen Estern 

Begonnen wurde mit einem Adenosin-basierten Modellsystem bei dem als Ester ein Acetylrest 

benutzt wurde. Die Synthese verlief ¿ber eine verbr¿ckte Silylsch¿tzung der 5ô- und 3ô-

Hydroxygruppe mit TIPDS-Cl zu 149a in sehr guter Ausbeute. Bei der Verwendung von 

Essigsäureanhydrid als Reagenz zur Herstellung von 171a, konnte eine Mehrfachacetylierung 

beobachtet werden, weshalb ein alternativer Weg gesucht wurde. Die Veresterung der 2ô-

Hydroxygruppe von 149a nach STEGLICH mit Essigsäure, EDCI und DMAP führte zur Bildung 

von 171a in ausgezeichneter Ausbeute. Nach Entsch¿tzung der Silylgruppe mit HFāPyridin wurde 

ein Regioisomerengemisch der 2ô- und 3ô-veresterten Nukleoside 173a und 174a erhalten 

(Abbildung 86), das mittels 2D-NMR Spektroskopie unterschieden werden konnte. 

 

Abbildung 86. Synthese von 2ô- und 3ô-Acetyl-Adenosin 173a und 174a mittels Entsilylierung von 171a.  

Es fand keine vollständige Wanderung statt, aber das Verhältnis der beiden Isomere liegt auf der 

Seite des gewanderten 3ô-Produkts 174a (173a:174a = 33:67). DR. DINO BERTHOLD führte im 

Rahmen der Publikation dieses Themas DFT-Rechnungen durch.[239] Diese zeigen, dass das 3õ-

Isomer 174a eine erhöhte Stabilität von 15.8 kJ/mol im Vergleich zum 2ô-Isomer 173a in THF 

aufweist. Dies ist gleichbedeutend mit einer Gleichgewichtskonstante von 0,0171 oder einem 

Verhªltnis von 1:586 von 2ô-:3ô-Ester. In Übereinstimmung mit den Beobachtungen von 

SAKAMOTO  et al. sollte die Wanderung via einem zyklischen Intermediat 172a ablaufen.[242] In 

diesem hier vorliegenden Fall wird somit ein weiteres Stereozentrum eingeführt (markiert mit 

einem Stern). Abhängig von der absoluten Konfiguration des Orthoesters ist dieses Intermediat 

0,3 oder 4,1 kJ/mol instabiler als das 2ô-Isomer 173a. Diese Ergebnisse der DFT-Rechnungen 

stimmen mit den experimentellen Beobachtungen überein und zeigen, dass sich mit längerer Zeit 

in Lösung das Gleichgewicht weiter zu 174a verschieben sollte.  



 

Ergebnisse und Diskussion 

 
118 
 

Um die Entschützung und die damit verbundene Wanderung genauer zu untersuchen, wurde die 

Reaktion in einem NMR-Experiment beobachtet (Abbildung 87). Hierbei wurde 171a in einem 

HF-resistenten NMR-Inlet in THF-d8 vorgelegt und nach Zugabe von HFāPyridin wurden 

wiederholt 1H-NMRs bei 20 °C gemessen.  

 

Abbildung 87. NMR-Experiment, um die Wanderung der Acetylgruppe zu verfolgen. 

Für die erste Stunde erfolgten die Messungen im 10 Minuten Takt, für die nächsten zwei Stunden 

alle 30 Minuten, gefolgt von stündlichen Messungen für neun Stunden und endend mit Messungen 

im drei Stunden Takt bis zu einer gesamten Messdauer von 72 Stunden. Zusätzlich wurden 

während der Messungen Aliquote entnommen und mittels HRMS-ESI analysiert. Hierbei konnte 

eine weitere Spezies identifiziert werden, das teilweise silylentschützte Intermediat 175a. Es wird 

angenommen, dass es aufgrund der geringeren sterischen Hinderung zuerst zu einer Entschützung 

der 5ô-Position kommt, was zur Bildung von 175a führt. Das von SAKAMOTO et al. vorgeschlagene 

Intermediat 172a konnte nicht beobachtet werden.[242] 

Die Unterscheidung der beiden Isomere 173a und 174a im NMR erfolgte über die HMBC-

Kopplung des Carbonylkohlenstoffs der Acetylgruppe (C9) zum jeweiligen Proton am veresterten 

Kohlenstoff des Zuckers (2ô oder 3ô, H4) (Abbildung 88). 
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Abbildung 88. Darstellung der Unterscheidung von 173a und 174a mittels Kopplung im HMBC.  

Die Integrale der Acetylprotonen (alle ca. bei 2.10 ppm) der identifizierbaren Moleküle wurden 

analysiert und der zeitliche Verlauf der Reaktion während der ersten ca. 22 h wurde in Abbildung 

89 dargestellt. Hierbei fällt auf, dass die Teilentschützung des Edukts 171a zu Intermediat 175a 

sehr schnell abläuft und nach ca. einer Stunde kein Edukt mehr vorhanden ist. Eine ebenfalls 

schnelle Bildung des 2ô-Isomers 173a ist zu beobachten, das nach ca. 10 Stunden den höchsten 

Wert erreicht. Nach ca. einer Stunde, wenn 171a vollständig abreagiert ist, kommt es zur langsamen 

Wanderung der Acetylgruppe und der damit verbundenen Bildung von 174a, die sehr konstant ab 

ca. einer Stunde ablªuft. Es scheint, dass nach ca. 10 Stunden in etwa so viel Migration von 2ô zu 

3ô ablªuft wie auch Bildung von 173a durch Entschützung von 175a stattfindet, da die Menge von 

173a in etwa stagniert und die Bildung von 174a über 173a stattfinden müsste. Das Verhältnis der 

Regioisomere liegt hier deutlich auf der Seite des 2ô-Isomers, anders als bei der zuvor im Kolben 

durchgef¿hrten Entsch¿tzungsreaktion. Das 3ô-Isomer 174a stellt das thermodynamische Produkt 

dar, welches aufgrund der geringeren Temperaturen im NMR-Raum langsamer gebildet wurde. Ein 

weiterer Grund für das veränderte Verhältnis könnte die mangelnde Durchmischung der 
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Reaktionslösung im NMR-Röhrchen sein. Mit längerer Zeit verschob sich das Verhältnis der 

beiden zugunsten des 3ô-Isomers. 

 

 

Abbildung 89. Zeitlicher Verlauf der Entsilylierung von 171a mit HFāPyridin in THF-d8 während der ersten ca. 22 h.  

Die Wanderung der verhältnismäßig kleinen Acetylgruppe sollte an einem Substrat mit veränderten 

elektronischen und sterischen Eigenschaften getestet werden. Deshalb wurde 2ô-Thioacetat-

Adenosin 176a synthetisiert. Aufgrund des formalen Austauschs des Sauerstoffs mit Schwefel, der 

die Esterbindung zum Zucker bildet, kann, um 176a zu synthetisieren, keine normale Veresterung 

durchgeführt werden. Stattdessen muss der Weg über eine Substitutionsreaktions der 

Hydroxygruppe führen, welche zuvor in eine Abgangsgruppe überführt wird. Aufgrund dessen 

wurde 75a als Edukt verwendet, da es bei der SN2-Reaktion zu einer Inversion kommt (Abbildung 

90). Im ersten Schritt erfolgte die TIPDS-Silylschützung zu 150a in ausgezeichneter Ausbeute, 

gefolgt von der Umwandlung der 2ô-OH Gruppe in ein Triflat. Hierfür wurden Triflatanhydrid und 

DMAP verwendet, um 152a in sehr guter Ausbeute zu erhalten. Die Substitutionsreaktion des 

Triflats verlief mit Thioacetat in DMF in exzellenter Ausbeute von 94 %, sodass 176a als Edukt 

für die Entsilylierung vorlag.  
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Abbildung 90. Synthese von 176a und anschließende Entsilylierung zu 177a, 178a und 179a.  

Die Verwendung von HFāPyridin f¿hrte zur Bildung der erwarteten Regioisomere 177a und 178a, 

analog zur zuvor gezeigten Acetylwanderung. Diese ist folglich nicht nur auf Sauerstoff-Ester 

beschrªnkt. Das Verhªltnis lag auch hier auf der Seite des 3ô-Isomers (178a:177a = 81:19) und die 

Regioisomere konnten, wie auch bei 173a und 174a, nicht voneinander getrennt werden, aber 

mittels HMBC-Kopplung unterschieden werden. Es konnte allerdings noch eine dritte Spezies bei 

dieser Reaktion isoliert und identifiziert werden. Die Bildung von 179a beweist, dass nicht nur eine 

intramolekulare Acylwanderung stattfand, sondern es lief auch eine intermolekulare Migration ab. 

Dies könnte auf die erhöhte Nukleophilie des Thiols zurückzuführen sein, wodurch es nach der 

intramolekularen Wanderung der Acetylgruppe in die 3ô-Position zu einem nukleophilen Angriff 

an einer Acetylgruppe eines anderen veresterten Adenosins kam.  

Nachdem die Migration an einem Schwefelbasierten-Ester nachgewiesen werden konnte, wurde 

als nicht Kohlenstoff-basierter Ester die Phosphatgruppe auf ihre Wanderungseigenschaften 

untersucht. Hierf¿r sollte 2ô-AMP ausgehend von 3ô,5ô-TIPDS-geschütztem Adenosin (149a) 

hergestellt werden (Abbildung 91).  






























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































