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1. Einleitung

1.1. Die Entstehung des Lebens

Oparin[1] undHaldane[2] geh�rten zu den ersten modernen
Wissenschaftlern, die Hypothesen zur Entstehung des Lebens
vorstellten. Ihre Arbeiten umfassten Vorschl%ge &ber die
pr%biotische Zusammensetzung der Erde und die Evolution
lebender Organismen, und sie er�ffneten ein faszinierendes,
wenn auch umstrittenes Forschungsgebiet, in dem viele
Fragen noch immer unbeantwortet geblieben sind. Zu Beginn
des 20. Jahrhunderts konnte L�b[3] ausgehend von Formal-
dehyd als Kohlenstoffquelle einfache Aminos%uren wie
Glycin durch Experimente erzeugen, in denen UV-Strahlung
und elektrische Entladungen eingesetzt wurden. In den
1950er Jahren f&hrten Miller und Urey[4] ihre ber&hmten
Versuche zur Umwandlung einfacher Verbindungen in Ami-
nos%uren durch. Unabh%ngig voneinander[5–8] und gemein-
sam[4] zeigten sie, dass sich Aminos%uren neben anderen
biologisch bedeutsamen Molek&len erzeugen lassen, indem
man elektrische Entladungen auf Gasmischungen aus einfa-
chen Verbindungen einwirken l%sst, die man auf der pr%bio-
tischen Erde vermutete.[4,6] Diese[4,6–8] und ausgefeiltere Ex-
perimente,[9] deren Produkte mit vergleichsweise modernen
Analyseverfahren wie Ionenaustauschchromatographie/
Massenspektrometrie identifiziert wurden, wiesen Wege zur
abiotischen Synthese von Aminos%uren, die f&r den Ursprung
von Biopolymeren relevant sind. (Ein kurzer Aberblick &ber
die wichtigsten Versuche zur Entstehung des Lebens vom 19.
Jahrhundert bis zu Millers Experimenten wird in Lit. [10]
gegeben.)

Eine konkurrierende Theorie geht davon aus, dass kleine
Biomolek&le im interstellaren Raum gebildet und &ber einen
langen Zeitraum auf der Erde abgelagert wurden. Diese
M�glichkeit wurde &berpr&ft, indem man die Bildung von
Aminos%uren unter simulierten extraterrestrischen Bedin-

gungen studierte[11,12] und in Meteo-
riten nach chiralen Aminos%uren und
organischen Verbindungen
suchte.[13–15] Da Aminos%uren auf der

Erde ohnehin verbreitet auftreten, gestaltet sich die Analyse
jedoch schwierig: Extraterrestrische Proben werden leicht
verunreinigt und die Herkunft der Aminos%uren, die in ei-
nigen Meteoriten nachgewiesen wurden, ist umstritten.[16]

Auch Laborexperimente lieferten Hinweise auf Oligo-
merisierungsreaktionen,[17–20] die die Synthese der ersten
biologisch relevanten Polymere nachahmen k�nnten. Es gibt
Vermutungen, dass im Fr&hstadium der biochemischen Evo-
lution RNA-Molek&le als primitive Enzyme fungiert haben
k�nnten („RNA-Welt“). Orgel wies nach, dass RNA sich
selbst replizieren und – wie Enzym-Proteine – Reaktionen
katalysieren kann.[21–23]

Die Ordnung lebender Systeme auf molekularer Ebene ist
bemerkenswert; eines der auff%lligsten Merkmale besteht
dabei im Auftreten von jeweils nur einem Enantiomer der
Bausteine (l-Aminos%uren und d-Saccharide) in biologischen
Makromolek&len. Wie Clemmer et al. k&rzlich argumentier-

Noch immer ist die Entwicklung der Homochiralit t eines der
spannendsten R tsel im Zusammenhang mit der Entstehung des
Lebens. Ein m%gliches Szenario geht davon aus, dass Aminos ure-
Aggregate an einer Folge chemischer Ereignisse beteiligt waren, die zu
chiralen Biomolek-len in sich selbst replizierenden Systemen und
damit zur Homochirogenese f-hrten. Serin steht als Aminos ure im
Zentrum des Interesses, weil es ionische Cluster bildet, die sich aus der
„magischen“ Zahl von acht Aminos ureeinheiten zusammensetzen;
diese Cluster zeigen eine auff llige Pr ferenz f-r Homochiralit t. Die
Serinoctamer-Cluster (Ser8) k%nnen unter simulierten pr biotischen
Bedingungen erzeugt werden, und sie reagieren enantioselektiv mit
anderen Biomolek-len. Diese Beobachtungen f-hrten zu der Hypo-
these, dass die Chiralit t in der Natur urspr-nglich auf Serin zur-ck-
geht und durch chemische Reaktionen auf andere Aminos uren,
Saccharide und Peptide -bertragen wurde. Der vorliegende Aufsatz
bewertet kritisch die Chemie von Ser8-Clustern und die Experimente,
die ihre m%gliche Rolle bei der Homochirogenese st-tzen.
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ten,[24] ist es die hohe Selektivit%t lebenswichtiger biochemi-
scher Reaktionen, die homochirale Biopolymere erfor-
dert:[24,25] Ein Protein mit einer zuf%lligen Zusammensetzung
von Aminos%ure-Enantiomeren sollte nicht hinreichend
spezifisch wirken. Die Homochiralit%t sichert die spezifische
dreidimensionale Anordnung von Aminos%ureresten in En-
zymen, die im Lauf der Zeit auf ihre Funktion hin optimiert
wurden.[26] Bez&glich dieser Spezifit%t sind zwei wichtige
Frage unbeantwortet geblieben: 1) Stand am Anfang ein
einziges chirales Molek&l, und wenn ja, was war es?
2) Warum sind l-Aminos%uren und d-Saccharide diejenigen
Enantiomere, die von den meisten lebenden Organismen in
Biopolymeren bevorzugt werden? Diese Fragen werden ge-
genw%rtig in vielen Arbeitsgruppen untersucht.[27–31] Unser
Aufsatz befasst sich mit den chemischen Aspekten der Ent-
stehung des Lebens: dem Ursprung der Homochiralit%t.

1.2. Homochiralit#t

Pasteur beschrieb bei seinen Versuchen mit den Enan-
tiomeren der Weins%ure, die er von Hand trennte,[32] als einer
der ersten Wissenschaftler das Ph%nomen der Chiralit%t.
Seither spielt die Chiralit%t in vielen Fachgebieten eine
wichtige Rolle: Insbesondere liefern chirale Signaturen be-
deutende Hinweise auf vergangenes oder gegenw%rtiges
Leben im Sonnensystem.[33] Die Chiralit%t der gew�hnlichen
a-Aminos%uren stand oft im Mittelpunkt von Betrachtungen
&ber Homochirogenese, bei der Analyse von Meteoriten und
bei anderen Experimenten zur Suche nach Leben.[34, 35] Das
Verh%ltnis chiraler Bestandteile wurde auch verwendet, um
Fossilien[36] und organische Meeressedimente zu datie-
ren.[37,38] Dies ist wegen der sehr niedrigen Racemisierungs-
geschwindigkeit der meisten Aminos%uren m�glich. So be-
tr%gt die Halbwertszeit f&r die Racemisierung von Isoleucin
bei pH 7.6 und 0 8C etwa 4.4 N 106 Jahre.[37]

Vermutungen zufolge geht die Homochiralit%t urspr&ng-
lich auf eine einzige chirale Verbindung[28] oder einen mole-
kularen Komplex zur&ck,[39] der diese Eigenschaft dann auf
andere Biomolek&le &bertragen hat. Ein solcher Prozess
k�nnte in drei (nicht notwendigerweise nacheinander ablau-
fenden) Schritten erfolgen: 1) Bruch der Spiegelsymmetrie,
2) Enantiomerenanreicherung (chiral enrichment) und
3) Chiralit%ts&bertragung.[40] Durch den Bruch der Spiegel-

symmetrie[41] wurde erstmalig ein kleines Enantiomeren-
Ungleichgewicht erzeugt; er ist ein Schl&sselprozess in der
Homochirogenese.[28,42,43] Es muss dabei zu einer Unter-
scheidung zu Lasten einer der enantiomeren Formen durch
einen oder mehrere physikalische, chemische und/oder sta-
tistische Prozesse gekommen sein. Der Symmetriebruch
k�nnte eine intrinsische Eigenschaft der Materie sein: Die
Vermeidung der Parit%tsverletzung bei der schwachen Kern-
kraft k�nnte in einer Energiedifferenz zwischen den Enan-
tiomeren resultieren.[44–48] Alternativ k�nnten auch nichtbio-
logische Naturph%nomene, die auf eine racemische Urerde
einwirkten, zum Symmetriebruch gef&hrt haben. Denkbar
w%ren etwa zirkular polarisiertes UV-Licht (UV-CPL),[28,49–53]

Magnetfelder (der „magnetochirale Effekt“)[54, 55] und sogar
Wirbelbewegungen.[56] .

Enantiomerenanreicherung umfasst den Aufbau eines
viel gr�ßeren Enantiomeren&berschusses spezieller primiti-
ver Molek&le und f&hrt bis zur Selektion des reinen Isomers.
Solche Vorg%nge finden zum Beispiel auf der Oberfl%che von
mineralischen Kristallen [57,58] und Wasser statt (an der
Grenzfl%che zwischen Feststoff und Fl&ssigkeit).[59,60] Hazen
et al. haben gezeigt, dass die enantiomorphen Fl%chen von
Calcit die enantioselektive Adsorption organischer Molek&le
induzieren.[58] Dadurch wird das Problem des Symmetrie-
bruchs allerdings nur von einem existierenden organischen
Material auf ein anorganisches Material verschoben, denn es
ist ein Aberschuss einer mineralischen Oberfl%che erforder-
lich, die bevorzugt l-Aminos%uren anlagert. Eine Enantio-
merenanreicherung wurde auch von Green et al. f&r Poly-
merisationen nachgewiesen, bei denen die Polymere bevor-
zugt aus homochiralen Einheiten gebildet werden; dieser
Vorgang unterliegt den so genannten „Majorit%tsregeln“
(majority rules).[61–64] Andere Beispiele f&r Enantiomeren-
anreicherung sind asymmetrische Synthesen[65,66] und die
Selbstreplikation von Biomolek&len wie Peptiden.[67] Dieser
Prozess kann nat&rlich nicht die zeitlich vorgelagerte, pr%-
biologische Enantiomerenanreicherung erkl%ren.

Im dritten und abschließenden Schritt wird die Chiralit%t
von einem Molek&l oder einem Molek&lkomplex auf einen
anderen &bertragen. Solche Vorg%nge wurden in Serin-Clus-
tern nachgewiesen,[40] die die Pr%ferenz eines Molek&lkom-
plexes f&r Homochiralit%t (Serinoctamer[39,68–72]) durch
enantioselektive Substitutionen an andere Aminos%uren
(oder Zucker) weitergeben.[40, 73] Die Enantiomerenanrei-
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cherung organischer Molek&le auf Calcit k�nnte ebenfalls als
Chiralit%ts&bertragung definiert werden. In diesem Fall be-
st&nde der symmetriebrechende Schritt in der Schaffung
eines Ungleichgewichts, in dem Calcitoberfl%chen vorherr-
schen, an denen bevorzugt l-Aminos%uren adsorbieren. Da-
durch wird ein Vorgang ausgel�st, bei dem die Chiralit%t des
anorganischen Substrats auf die organische Aminos%ure
&bertragen wird.

Serin bildet in weitaus h�herem Ausmaß als alle anderen
codierenden Aminos%uren stabile Cluster aus einer „magi-
schen“ Zahl von Monomeren (kurz: „magische“ Cluster),
wobei die homochiralen Cluster auff%llig beg&nstigt
sind.[39,68–72] Einige Experimente bringen Serin-Cluster mit
der Enantiomerenanreicherung[74,75] und der Chiralit%ts&ber-
tragung[40,73,76] bei der Homochirogenese in Zusammenhang
und machen eine Rolle von Serin und seinen homochiralen
Clustern bei der Homochirogenese wahrscheinlich. Dieser
Aufsatz sichtet die Indizien f&r diese Hypothese und andere
Aspekte der Chemie dieser interessanten Cluster.

2. Bildung des Serinoctamers

2.1. Aerosole

Das Serinoctamer, ein stabiler „magischer“ Cluster,
wurde zuerst bei Experimenten entdeckt,[39,68,69] in denen re-
lativ konzentrierte w%ssrige Serinl�sungen (0.01m) einer
Elektrospray-Ionisation (ESI)[77,78] unterworfen wurden. Bei
der ESI werden Ionen durch das Verdunsten von L�sungs-
mittel aus einem Spray geladenerMikrotr�pfchen der L�sung
erzeugt.[77, 78] Diese Ionisierung verl%uft unter besonders
milden Bedingungen. Die Serin-Cluster wurden bei einer
systematischen Studie &ber die Clusterbildung entdeckt, in
der alle nat&rlichen Aminos%uren gepr&ft wurden.[68,79] Mit-
hilfe von Elektrospray-Ionisation wurden auch viele weitere
molekulare Aggregate charakterisiert, die m�glicherweise in
L�sung vorliegen,[80–85] darunter spezielle nichtkovalente
Enzymkomplexe, die aus der L�sung in die Gasphase trans-
feriert werden k�nnten.[82] Allerdings ist nicht sicher verb&rgt,
dass die in den ESI-Massenspektren beobachteten Spezies
auch den Aggregaten in L�sung entsprechen. Signale f&r
Ionen in den ESI-Massenspektren lassen also keine direkten
R&ckschl&sse darauf zu, welche Spezies schon in L�sung
vorliegen. Statt dessen k�nnten die Serinoctamere, die man
mit ESI beobachtet, auch erst beim Verdunsten der Tr�pf-
chen entstehen. Das protonierte Serinoctamer ist in der
Gasphase sehr stabil (siehe Abbildung 1),[39] wohingegen Sig-
nale f&r die homologen Cluster [Ser7+H]+ und [Ser9+H]+

fast vollst%ndig fehlen. Diese Beobachtung hebt das Serin-
octamer als ein Beispiel f&r einen „magischen“ Cluster
hervor,[86] vergleichbar mit dem stark beg&nstigten Kohlen-
stoffcluster Buckminsterfulleren (C60

+C).[87] Gleichermaßen
bemerkenswert ist die Enantioselektivit%t bei der Ser8-Clus-
terbildung (Abschnitt 2.4).

Auch von der ESI abgeleitete Spray-Ionisationstechniken
wurden zur Untersuchung der Serin-Cluster ange-
wandt.[76,86,88] Dazu geh�ren die K%ltespray-Ionisation
(CSI),[89,90] die Schallspray-Ionisation (SSI)[91,92] und die

Elektroschallspray-Ionisation (ESSI).[93, 94] Von allen Verfah-
ren nimmt man an, dass sie schonender („weicher“) sind als
die urspr&ngliche Elektrospray-Methode; ESSI hat den zu-
s%tzlichen Vorteil, auf einfachem Wege vollst%ndig desolva-
tisierte Ionen zu erzeugen.[93, 94] Eine m�glichst milde Ionisa-
tion ist entscheidend f&r die massenspektrometrische Unter-
suchung von Clustern, da die Ionisationsbedingungen die
Verteilung der Clusterionengr�ße in den Spektren beein-
flussen. Eines der ersten Beispiele von „magischen“ Clustern
wurde in den 1970er Jahren von Fenn et al. publiziert.[95] Sie
untersuchten die Verteilung protonierter Wassercluster, die
durch Aberschallexpansion eines freien Gasstrahls ins
Hochvakuum gebildet wurden und fanden heraus, dass die
Bildung von speziellen Clustern mit einer „magischen“
Anzahl von Konstituenten von den verwendeten Energien
abh%ngt.[95] Analog variiert auch die relative H%ufigkeit der
protonierten Serinoctamere im Vergleich zu Clustern anderer
Gr�ße mit den Versuchsbedingungen. Die mildere Ionisation
bei Verfahren wie SSI erkl%rt, warum in solchen Experi-
menten[46] die Serinoctamere als „magische“ Cluster in einem
noch h�heren Ausmaß entstehen als bei ES-Ionisation. Alle
ver�ffentlichten Massenspektren von Serin, die mit ESI und
verwandten Ionisationsverfahren aufgenommen wurden,
zeigen das protonierte Octamer [Ser8+H]+ als „magischen“
Cluster.[76,86,88] Dieses Verhalten beobachtet man dar&ber
hinaus unter geeigneten Bedingungen auch f&r andere kat-
ionische und anionische Formen von Ser8. Vermutlich ist die
Bildung von „magischen“ Clustern ein Charakteristikum des
neutralen Molek&lclusters und nicht nur der ionischen
Formen.[96]

Die oben genannten Ionisationsverfahren auf der Basis
von Aerosolsprays sind als Modelle f&r w%ssrige Aerosole in
der Natur anzusehen (z.B. heiße Quellen, Wasserf%lle etc.),
die ebenfalls eine Clusterbildung der gel�sten Substanzen
ausl�sen k�nnten. Pr%biotische Aerosole wurden anfangs als
bevorzugte Umgebungen f&r Prozesse angesehen, die f&r die
Entstehung des Lebens von Bedeutung sein sollten.[97–100] Vor
allem mikrometergroße Vesikel mit einer organischen H&lle
und einer w%ssrigen L�sung im Inneren, wie sie in Aerosolen
vorliegen,[97, 98] wurden als geeignete Reaktionsr%ume f&r
pr%biotische Reaktionen wie Oligomerisierungen vorge-
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Abbildung 1. Elektrospray-Massenspektrum einer 0.01m SerinlGsung in
Methanol/Wasser (50:50 v/v). Wiedergabe mit freundlicher Genehmi-
gung aus Lit. [39]. Copyright 2001, American Chemical Society.
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schlagen.[98, 99] In jedem Aerosoltr�pfchen steigt die Konzen-
tration der Reagentien (Solute) durch das Verdunsten von
Wasser; dies wiederum treibt Reaktionen nach dem Prinzip
von Le Chatelier an. Die Schallspray-Ionisation (SSI) scheint
pr%biotische Aerosole von allen bisher f&r die Untersuchung
von Serinoctameren eingesetzten Ionisationsverfahren am
besten zu simulieren. Bei der SSI werden die Ionen nur durch
Vernebelung des L�sungsmittels gebildet (unterst&tzt durch
eine Gash&lle mit hoher Geschwindigkeit), und im Unter-
schied zu ESI muss keine Hochspannung angelegt werden.
Wie in Abschnitt 3.1 noch diskutiert wird, liefert SSI sehr
effizient und hoch spezifisch homochirale Ser8-Ionen. Serin-
octamer-Ionen wurden auch in Experimenten erzeugt, in
denen andere pr%biotische Bedingungen simuliert wurden;
dies zeigen die beiden folgenden Abschnitte.

2.2. Verdampfung

Serinoctamer-Ionen mit „magischer“ Monomerenanzahl
entstehen bei der forcierten Verdampfung einer w%ssrigen
Serinl�sung.[101] Dazu werden kleine Mengen der L�sung auf
einer heißen Metalloberfl%che (200–250 8C) schnell aufge-
heizt.[101] Abbildung 2 zeigt den Aufbau des Experiments und

ein typisches Massenspektrum.[101] Die Octamere wurden
unter Umgebungsbedingungen erzeugt, dann wurden Proben
genommen und im Massenspektrometer identifiziert. Die
Temperatur der Oberfl%che wurde nahe dem Leidenfrost-
schen Punkt f&r Wasser gehalten.[102,103] Bei der Leidenfrost-
Temperatur entsteht ein Kissen aus Wasserdampf zwischen
dem Fl&ssigkeitstropfen und der heißen Oberfl%che, das die
Effizienz der W%rme&bertragung verringert. Daher vermu-
tete man, dass die Serinoctamer-Ionen in diesen Versuchen
durch Verdampfung des L�sungsmittels von der Oberfl%che
der kleinen Tr�pfchen gebildet werden, die &ber der Metall-
oberfl%che schweben.[101] Diese Experimente simulieren Be-
dingungen, wie man sie auf der pr%biotischen Erde vermutet:
Heiße Oberfl%chen in Kontakt mit w%ssrigen L�sungen or-
ganischen Materials waren wahrscheinlich ein verbreitetes
Szenario.[104]

2.3. Sublimation

Eine dritte Methode,[101] mit der sich Serinoctamere in
offener Atmosph%re herstellen lassen, besteht im Erhitzen
von kristallinem Serin auf einer Metalloberfl%che. Proben des
Sublimats wurden einem Massenspektrometer zugef&hrt, das
mit einer Atmosph%rendruck-Ionisationsquelle (API) ausge-
r&stet war, die zum Beispiel mit einer Koronaentladung ar-
beitet. In Abbildung 3a ist die Versuchsanordnung darge-

stellt, mit der Serin-Cluster durch thermische Desorption
vom Kristall erzeugt wurden.[101] Wie im Fall der L�sungs-
mittelverdampfung (Abschnitt 2.2) bilden sich protonierte
Serinoctamere bereitwillig aus festem Serin. Abbildung 3b
zeigt typische Massenspektren, die beim Erhitzen von kris-
tallinem l-Serin auf verschiedene Temperaturen aufgenom-
men wurden.[105] Bei relativ niedrigen Temperaturen (150 8C)
sublimiert festes Serin haupts%chlich in monomerer Form; bei
steigender Oberfl%chentemperatur beobachtet man zuneh-
mend Serindimere und Serinoctamere. Da Serin bei 220–
230 8C schmilzt und die Octamer-Cluster unterhalb dieser
Temperatur detektiert werden, scheint es, dass neutrale Se-
rinoctamere entweder direkt bei der Sublimation des kris-
tallinen Serins entstehen oder – weniger wahrscheinlich –
unmittelbar nach der Sublimation durch Nucleation von Se-
rinmonomeren in der Gasphase.

Bei den Experimenten in den Abschnitten 2.1, 2.2 und 2.3
wurden die [Ser8+H]+-Ionen aus homochiralem l-Serin ge-
bildet. Die Chiralit%tseffekte in Verbindung mit der Erzeu-
gung von Serinoctameren sind auch im Einzelnen in Versu-
chen charakterisiert worden, in denen die Bildung der Cluster
ausgehend von homochiralen und heterochiralen Systemen
verglichen wurde (siehe Abschnitt 2.4).
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Abbildung 2. Versuchsanordnung fAr die Bildung von Serinoctameren
durch forcierte Verdampfung w"ssriger SerinlGsungen. Wiedergabe mit
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2.4. Chiralit#t und Clusterbildung

Es ist schon lange bekannt, dass Serinoctamere aus L�-
sungen von homochiralem Serin in h�herer Ausbeute gebil-
det werden als aus L�sungen von racemischem Serin.[39,68–71]

In Abbildung 4 wird die Octamerbildung aus L�sungen von

Serin unterschiedlicher Enantiomerenreinheit verglichen. In
Massenspektren von racemischen L�sungen erh%lt man ein
minimales Signal f&r [Ser8+H]+-Ionen (m/z 841).[39] Dies
stimmt mit dem Befund &berein, dass bevorzugt homochirale
Serinoctamere gebildet werden. Vergleicht man allerdings die
experimentellen Daten mit dem (gem%ß der Binomialvertei-
lung) prognostizierten Resultat bei absoluter Pr%ferenz f&r
das homochirale Produkt, so wird deutlich, dass die Pr%ferenz
f&r das homochirale Serinoctamer unter den Versuchsbedin-
gungen zwar stark, aber nicht absolut ist (siehe Abbildun-
gen 4 und 5). Versuchen mit verschiedenartigen Massen-
spektrometern lieferten qualitativ gleiche Ergebnis-
se.[69–72,106,107]

Mithilfe von Isotopenmarkierung l%sst sich die Enantio-
merenzusammensetzung der Serinoctamere verl%sslich mas-
senspektrometrisch bestimmen. Abbildung 5 zeigt ein Mas-
senspektrum eines racemischen Gemischs, dessen l-Isomer
deuteriert ist (2,3,3-l-[D3]Serin).

[106, 107] Es wurde eine Me-
thode entwickelt,[69, 71] mit der die statistischen Beitr%ge bei
der Ermittlung der Enantioselektivit%t bei der Clusterbildung
korrigiert werden k�nnen.[69, 71] Dies erm�glicht einen direk-
ten Vergleich der relativen Pr%ferenz oder Stabilit%t von
Clustern aus unterschiedlich vielen l- und d-Enantiomeren.
Diese Methodik best%tigte die starke Pr%ferenz f&r die
homochiralen Serinoctamere (die Cluster l-Ser8 und d-Ser8
sind gegen&ber allen anderen Kombinationen bevor-
zugt).[69,71] Diese starke Selektivit%t zeigte sich nicht nur in
Sprayionisations-Experimenten, sondern auch in Octameren,
die durch L�sungsmittelverdampfung oder Serinkristall-
Sublimation erzeugt wurden.[101]

Die Tendenz aller zwanzig nat&rlichen Aminos%uren zur
Clusterbildung (einschließlich dabei auftretender Chirali-
t%tseffekte) wurde mit Sprayionisationsverfahren unter-
sucht.[68,79,105] Außer Serin bilden nur wenige Aminos%uren
enantioselektiv Cluster, und auch nur unter besonders milden
Bedingungen.[86, 108] So aggregieren Threonin[108] und Prolin[24]

zu homochiralen Octameren bzw. Dodecameren. Allerdings
sind diese Systeme nicht ann%hernd so stabil wie das Serin-
octamer, und die Pr%ferenz f&r homochirale Cluster ist we-
sentlich schw%cher ausgepr%gt. Auch eine systematische Un-
tersuchung[105] der Clusterbildungspr%ferenzen bei der Subli-
mation kristalliner Aminos%uren (wie in Abschnitt 2.3 f&r
Serin beschrieben) wies das Octamer als den stabilsten
(„magischen“[109]) Serin-Cluster aus und best%tigte, dass
dieses Verhalten unter den Aminos%uren einzigartig ist
(Abbildung 6).

Zusammengefasst bildet Serin homochirale Octamere in
verschiedenen Prozessen, die pr%biotische Bedingungenmehr
oder weniger gut simulieren.[39, 68–71,76,86,88,101] Die in diesem
Abschnitt beschriebenen Prozesse gehen von Serin in der
festen Phase, in L�sung oder in der Gasphase aus. Obwohl die

Abbildung 4. Chiralit"tseffekte bei der Bildung von Serinoctameren
durch Elektrospray-Ionisation: Die Intensit"t des Signals bei m/z 841
ist gegen die Enantiomerenzusammensetzung der SerinlGsung aufge-
tragen. Homochirale LGsungen liefern die grGßten Signale, das kleinste
Signal wird durch das Racemat hervorgerufen. ^ MS-Daten; * Vorher-
sage anhand der Binomialverteilung. Ver"ndert mit freundlicher Ge-
nehmigung aus Lit. [39]. Copyright 2001, American Chemical Society.

Abbildung 5. Typisches Isotopenmarkierungsmuster im Elektrospray-
Massenspektrum von Ser8 aus einer LGsung mit 0.01m d-Ser (105 Da)
und 0.01m 2,3,3-l-[D3]Ser (108 Da) in Methanol/Wasser/Essigs"ure
(49:49:2 v/v).[107] Nach statistischer Gewichtung erh"lt man die in Ab-
bildung 4 gezeigten Wahrscheinlichkeiten.
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Cluster aus Ausgangsmaterialien in unterschiedlichen physi-
kalischen Aggregatzust%nden gebildet werden k�nnen, ist
unklar, ob Serinoctamere bereits in der festen Phase (als
Untereinheiten des Kristalls) oder als Cluster in L�sung
vorliegen. Mit Sicherheit l%sst sich dagegen aus allen Mas-
senspektrometrie-Versuchen ableiten, dass Ser8-Ionen 1) eine
hohe Pr%ferenz f&r Homochiralit%t zeigen, 2) als „magische“
Cluster in den Massenspektren von Serin auftauchen und
3) in der Gasphase sehr stabil sind. Diese Daten bilden eine
solide Grundlage f&r weitere (nicht massenspektrometrische)
Untersuchungen, die nachweisen sollen, dass stabile neutrale
und geladene Serin-Octamere auch jenseits der Gasphase
auftreten.

3. Die Chemie von Serin und seinen Octameren

3.1. Substitutionen durch Aminos#uren und Zucker

Falls das Serinoctamer tats%chlich eine Rolle bei der
Entstehung der Homochiralit%t gespielt hat, so sollte sich dies
in entsprechenden, insbesondere enantioselektiven, Reak-
tionen mit Verbindungen widerspiegeln, die sicher oder
wahrscheinlich auf der Urerde vorkamen. Eine solche Re-
aktion deutet an, dass Serin seine chirale Signatur an andere
Aminos%uren weitergegeben haben k�nnte. Andere Reak-
tionen weisen auf Zusammenh%nge mit einfachen Zuckern
wie Glycerinaldehyd oder Hexosen hin.

Bei der Elektrospray-Ionisation von L�sungen, die Serin
und ein weiteres Biomolek&l enthalten (z.B. eine Amino-
s%ure oder einen Zucker wie Glucose), laufen Substitutions-
reaktionen ab,[40, 73,76,108,110] in deren Verlauf ein oder mehrere
Molek&le des Serinoctamers durch je ein Molek&l der ande-
ren Verbindung ersetzt werden. Eine allgemeine Gleichung
f&r die Serin-Aminos%ure-Substitution findet sich in
Schema 1. Aus bin%ren Mischungen von Serin und anderen

Aminos%uren wurden gemischte Serin-Aminos%ure-Octa-
mere erzeugt,[76] wobei starke Chiralit%tseffekte auftraten.
Unter Schallspray-Bedingungen (SSI, ohne elektrisches Feld)
entstand aus einer Mischung aus Threonin und Serin gleicher
Konfiguration eine Reihe von Octamer-Ionen mit Serin/
Threonin-Verh%ltnissen von 8:0, 7:1, 6:2, 5:3 … bis 0:8, die
einen kontinuierlichen Abergang vom protonierten Serin-
zum protonierten Threoninoctamer aufwiesen. Im entspre-
chenden heterochiralen Gemisch begrenzte die Pr%ferenz f&r
homochirale Produkte das Ausmaß der Substitution.[108] Ver-
suche mit Cystein, dem Schwefelanalogon von Serin, lieferten
%hnliche Ergebnisse (Tabelle 1). Bei Aminos%uren mit volu-

min�seren Seitenketten (z.B. Phenylalanin und Tryptophan)
wurde zwar ebenfalls eine Pr%ferenz f&r den Einbau von
Aminos%uren gleicher Konfiguration beobachtet, doch finden
die Substitutionen infolge sterischer Effekte nur in geringe-
rem Umfang statt. Die Ergebnisse der Schallspray-Experi-
mente mit bin%ren Mischungen aus Serin und verschiedenen
Aminos%uren sind in Tabelle 1 zusammengefasst.[76] Bei den
meisten Versuchen fand man das gr�ßte Signal f&r das Pro-
dukt der Substitution von zwei Serinmolek&len. St%rker
substituierte Cluster waren ebenfalls gut nachweisbar, be-
sonders, wenn die entsprechenden Aminos%uren die gleiche
Konfiguration wie Serin hatten.[40,76] Im Serinoctamer k�nnen
also leicht Substitutionen durch Aminos%uremolek&le statt-
finden, und sie verlaufen selektiv bez&glich der Enantiome-
re.[40, 76,108]

Bei Substitutionsreaktionen von Clustern dienten nicht
nur Aminos%uren als Monomere, sondern auch Sacchari-
de[73,108] wie Glycerinaldehyd, Glucose und Inositol. Glucose
(Glc) substituiert Serinmolek&le im Octamer unter Bildung
eines „magischen“ Clusters [Ser6Glc3+Na]+ mit m/z 1193.
Die Serin-Glucose-Substitution wird von starken Chirali-
t%tseffekten begleitet, die mit Isotopenmarkierung (mit 2,3,3-
l-[D3]Serin

[108] und 13C6-markierter d-Glucose[73]) und
Tandem-Massenspektrometrie untersucht wurden. Der
Cluster mit dem nichtnat&rlichen Enantiomer l-Glucose wird
in viel geringerem Ausmaß gebildet als derjenige mit der
nat&rlichen d-Glucose. So lagen die Signalintensit%ten der
Cluster [l-Ser6l-Glc3+Na]+ und [l-Ser6d-Glc3+Na]+ bei
etwa 1 N 105 und 3N 105 Counts, wenn die Tandem-Massen-
spektren unter identischen Bedingungen aufgenommen
wurden (Abbildung 7). Die Abbaudiagramme (Fragmentsig-
naturen) weisen auch aus, dass bei Aktivierung das Mole-
k&lion [l-Ser6l-Glc3+Na]+ leichter dissoziiert und ein zu-

Schema 1. Allgemeine Darstellung von Aminos"ure-Substitutionen im
Serinoctamer. Die Reaktion wurde am protonierten Octamer beobach-
tet, wird aber auch fAr den entsprechenden neutralen Cluster postu-
liert.

Tabelle 1: Relative H"ufigkeit substituierter l-Serinoctamer-Ionen.[a]

Zahl der Ersetzungen
Aminos"ure 1 2 3 4 5 6 7 8

Glycin 100 81 – – – – – –
l-Alanin 100 74 – – – – – –
l-Leucin 89 100 – – – – – –
l-Threonin 2 14 55 95 100 88 37 1
l-Cystein 68 100 61 43 18 10 2 1
l-Phenylalanin 74 100 22 8 – – – –
l-Tyrosin 100 84 12 – – – – –
l-Tryptophan 94 100 7 2 – – – –
l-Asparagin 76 100 8 – – – – –
l-Histidin 100 96 – – – – – –
d-Alanin 100 66 – – – – – –
d-Leucin 82 100 – – – – – –
d-Threonin 64 100 5 – – – – –
d-Cystein 78 100 4 – – – – –
d-Phenylalanin 97 100 – – – – – –
d-Tyrosin 100 68 – – – – – –
d-Tryptophan 100 57 – – – – – –
d-Asparagin 100 48 – – – – – –
d-Histidin 100 86 – – – – – –

[a] 0.01m LGsungen (MeOH/Wasser 1:1) aus l-Serin und einer weiteren
Aminos"ure wurden im Verh"ltnis 1:1 gemischt. Die Spektren h"ngen
stark von exakten Spray-Bedingungen ab. Wiedergabe mit freundlicher
Genehmigung aus Lit. [76]. Copyright 2003, American Chemical Society.
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s%tzliches Fragment entsteht, das im MS/MS von [l-Ser6d-
Glc3+Na]+ nicht auftritt. Dies l%sst darauf schließen, dass der
l-Serin-l-Glucose-Cluster weniger stabil ist. Die Isotopen-
markierungsversuche[73,108] zeigen auch, dass die hier be-
schriebene Substitution eher mit l-Serin/l-Glucose abl%uft
als mit l-Serin/d-Glucose.

3.2. Pr#biotische Chemie von Serin

Eine der &berzeugendsten und f&r die pr%biotische
Chemie bedeutendsten Eigenschaften von Serin besteht
darin, dass es relativ leicht in andere Aminos%uren und ver-
mutete urspr&ngliche Molek&le umgewandelt werden kann.
Beim thermischen Abbau von Serin k�nnen Glycin, Etha-
nolamin (EtAm), Acetaldehyd und Brenztraubens%ure ent-
stehen.[111] In Schema 2 ist ein m�glicher Mechanismus f&r die
Bildung dieser Verbindungen durch Thermolyse dargestellt.

Zwar bleibt das Chiralit%tszentrum in den Prim%rpro-
dukten der Reaktion nicht erhalten, dennoch sind sie biolo-
gisch von Bedeutung: Brenztraubens%ure ist zum Beispiel an
G%rungsvorg%ngen beteiligt. Die Sekund%rprodukte der
Thermolyse von Serin sind in Schema 2 nicht gezeigt; hierzu
geh�ren die chiralen Aminos%urenAlanin[111] und Leucin. Als
Zwischenstufe bei der Umwandlung von Serin in andere
biologisch relevante Verbindungen durch Thermolyse wurde
Dehydroserin vorgeschlagen,[73, 111] das durch Dehydratisie-

rung von Serin unter Abspaltung eines Wasserstoffatoms am
a-Kohlenstoffatom entsteht (Schema 2).[73]

Die geschilderte Thermolyse von Serin f&hrt zu Produk-
ten, die sofort Substitutionsreaktionen mit dem Serinocta-
meren eingehen k�nnen, wie sie in Abschnitt 3.1 beschrieben
wurden. Dies spielt vor allem bei chiralen Produkten (wie
Aminos%uren) eine wichtige Rolle. In einem einfachen Ex-

Schema 2. Prim"rprodukte des thermischen Abbaus von Serin. Unter
anderem entstehen Glycin und weitere vermutlich pr"biotische Verbin-
dungen. Der Stern markiert das Chiralit"tszentrum von Serin. Ver"n-
dert mit freundlicher Genehmigung aus Lit. [111]. Copyright 2000,
American Chemical Society.
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Abbildung 7. Tandem-Massenspektrometriedaten der Clusterionen: a) [l-Ser6d-Glc3+Na]+ (m/z 1193), gebildet aus einer Mischung von 0.01m
l-Serin und 0.01m d-Glucose (1:1), und b) [l-Ser6l-Glc3+Na]+ (m/z 1193), gebildet aus einer Mischung von 0.01m l-Serin und 0.01m l-Glucose
(1:1). Der Stabilit"tsunterschied zwischen den isomeren Clustern wird beim Vergleich der entsprechenden Abbaudiagramme sichtbar. Auff"llig ist
das zus"tzliche Fragmention bei m/z 1088, das durch den Verlust eines SerinmolekAls aus dem l-Serin-l-Glucose-Cluster entsteht.
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periment ließ sich sowohl die Entstehung von Glycin, Alanin,
Leucin und Ethanolamin (alles Prim%r- und Sekund%rpro-
dukte der Serin-Thermolyse) als auch der Einbau der Ver-
bindungen in das Serinoctamer durch Substitution nachwei-
sen. Die Bildung des Serinoctamers verl%uft ebenso wie die
Substitution beim Erhitzen von Serin an Luft unter Atmo-
sph%rendruck. Die Cluster und die Reaktionsprodukte
werden einfach aus Proben unter Umgebungsbedingungen
gewonnen und zur Analyse in ein Massenspektrometer ein-
gebracht. Abbildung 8 zeigt ein Massenspektrum, in dem
auch der Einbau der Abbauprodukte von Serin in das Octa-
mer durch Substitution zu erkennen ist.[112]

Dar&ber hinaus wurde Serin als Produkt in Experimenten
nachgewiesen, die die Synthese von Aminos%uren unter
pr%biotischen Bedingungen simulierten.[9] Serin kann auch
aus vermuteten primitiven Verbindungen wie Formaldehyd
und Glycin durch eine Aldolreaktion entstehen (siehe
Schema 2).[111] Die Gesamtheit dieser experimentellen Be-
funde deutet darauf hin, dass Serin wahrscheinlich ein pr%-
biotisches Molek&l war.

Serin ist in einer weiteren Hinsicht etwas Besonderes: Es
ist eine von zwei Aminos%uren[113] mit einer niedrigen Ener-
giebarriere f&r die Epimerisierung (l-SerinQd-Serin).[73] Dies
gilt sowohl f&r die freie Aminos%ure[73,114] als auch f&r Serin-
reste in Proteinen.[115,116] Abbildung 9 zeigt Versuchsergeb-
nisse, denen zufolge Serin bei neutralen pH-Werten epime-
risiert. Die einfache Konfigurationsumkehr von Serin ist ein
Prozess, der besonders leicht durch externe chirale Einfl&sse
(UV-CPL, magnetische Felder etc.) beeinflusst werden
k�nnte. Dies k�nnte das Gleichgewicht in Richtung eines
Enantiomers verschieben.

3.3.Metacluster und andere Serin-Aggregate

Protonierte Serinoctamere kommen als mehrfach gela-
dene 16-mer-, 24-mer- und 32-mer-Aggregate vor.[39,70,71,117]

Die Metacluster [Ser16+ 2H]2+, [Ser24+ 3H]3+ und [Ser32+

4H]4+ wurden mit Ionenbeweglichkeitsspektrometrie (IMS,
ion mobility spectrometry)[70, 71] und hochaufl�sender Mas-
senspektrometrie[106,107] untersucht, um sie vom einfach pro-
tonierten Serinoctamer zu unterscheiden, denn in der
Hauptisotopenform ist ihr Masse-Ladungs-Verh%ltnis iden-
tisch (m/z 841). Die Ionenbeweglichkeit[118] trennt isobare
Ionen, deren Mobilit%t in einem Flugrohr, das ein Puffergas
unter vergleichsweise hohem Druck (1–760 Torr) enth%lt,
unterschiedlich ist. In Abbildung 10 ist das IMS-Spektrum
protonierter Serin-Cluster (m/z 841) dargestellt; die einzel-
nen Signale entsprechen [Ser8+H]+, [Ser16+ 2H]2+ und
[Ser24+ 3H]3+.[71] Da die Beweglichkeit von Ionen im Flug-
rohr von ihrer Form und Gr�ße abh%ngt, l%sst sich mithilfe
der IMS-Technik der Ionenquerschnitt direkt aus den Mobi-

Abbildung 8. Massenspektrum von sublimiertem Serin (Oberfl"chen-
temperatur 230 8C): Die Daten zeigen sowohl [Ser8+H]+ als auch
Ionen, die Thermolyseprodukte von Serin enthalten.

Abbildung 9. a) Zum Nachweis der Epimerisierung von deuteriertem
l-Serin mit Elektrospray-Massenspektrometrie wurde eine SerinlGsung
in einer versiegelten Ampulle 30 h auf 160 8C erhitzt. Gezeigt sind die
Spektren der epimerisierten Probe und einer Vergleichsprobe.[73] b) Vor-
geschlagener Mechanismus fAr die Epimerisierung von Serin.

Abbildung 10. Ionenmobilit"tsspektrum von m/z 841. Die drei isoba-
ren Ionen [Ser8+H]+, [Ser16+2H]2+ und [Ser24+3H]3+ werden anhand
ihrer unterschiedlichen Ionenbeweglichkeiten getrennt. Wiedergabe mit
freundlicher Genehmigung aus Lit. [71]. Copyright 2002, American
Chemical Society.
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lit%tsdaten errechnen.[118, 119] Die Methode wurde in vielen
Systemen erprobt,[118–121] und sie liefert auf 1–2 % genaue
Durchschnittswerte. Einige experimentell bestimmte Ionen-
querschnitte von Serin-Clustern sind in Tabelle 2 aufgelis-

tet.[70,71] Der experimentell ermittelte Querschnitt des einfach
protonierten Serinoctamers betr%gt etwa 190 S2. Zu ber&ck-
sichtigen ist allerdings, dass es zwei isomere Formen proto-
nierter Serinoctamere gibt, von denen offenbar nur eines in
den IMS-Experimenten erzeugt oder detektiert wird (siehe
auch Abschnitt 3.4.2).

In hochaufl�senden Messungen mit einem Orbitrap-
Massenspektrometer[122,123] wurden die Metacluster der pro-
tonierten Serinoctamere ebenfalls unterschieden.[106] Das
hohe Aufl�sungsverm�gen des Ger%ts erm�glicht die Identi-
fizierung von Beitr%gen der mehrfach geladenen Aggregate
[Ser16+ 2H]2+ und [Ser24+ 3H]3+, und zwar nicht aufgrund
des Signals bei m/z 841, sondern anhand der Signale f&r die
schweren Isotope mit je einem einzigen 13C-Kohlenstoffatom
bei m/z 841.5 bzw. 841.33. Außerdem ergaben diese Experi-
mente, dass die relativen H%ufigkeiten von [Ser8+H]+,
[Ser16+ 2H]2+ und [Ser24+ 3H]3+ abh%ngig vom Druck und

den Versuchsbedingungen waren: Unter energiereichen Be-
dingungen dissoziieren [Ser16+ 2H]2+ und [Ser24+ 3H]3+, und
es liegen nur Serinoctamere vor.[106]

Unter sehr milden Bedingungen,[86] etwa bei Versuchen
mit SSI in einem Ionenbeweglichkeits-Flugzeit-Massenspek-
trometer (IMS-TOF),[124] ließen sich sehr große Serin-Cluster
nachweisen.[86] Einige Aggregate enthielten &ber 600 Serin-
Molek&le.[86] In Abbildung 11 sieht man Isotopenmarkie-
rungs-SSI-IMS-TOF-Massenspektren von racemischem
Serin. Die Daten best%tigen die auff%llige Pr%ferenz f&r das
homochirale Octamer. Auch ein Cluster mit 17 Serinmole-
k&len ([Ser17+H]+) zeigte eine Pr%ferenz f&r Homochiralit%t,
allerdings in geringerem Umfang.[86] Kristall%hnliches
Wachstum in der Gasphase wird hinter der Bildung dieser
h�heren Serin-Clusterionen vermutet, besonders f&r die sehr
großen Aggregate mit Abmessungen im Nanometerbe-
reich.[86]

Das Serinoctamer wurde nicht nur als protoniertes
Addukt nachgewiesen, sondern es bildete auch durch Anla-
gerung von Natrium-[90,117] und Kupferionen Kationen wie
[Ser8+Na]+ bzw. [Ser8+Cu�H]+.[73] Unter den Abergangs-
metallen wird vor allem Kupfer eine wichtige Rolle bei der
Entstehung des Lebens zugeschrieben,[18,125] denn es kataly-
siert wichtige biologische Reaktionen wie die salzinduzierte
Bildung von Peptidbindungen.[18] Clusterionen bieten im
Allgemeinen einen bevorzugten Ausgangspunkt f&r chemi-
sche Reaktionen, besonders dann, wenn sie ein Metallion
enthalten.[126] Bemerkenswerterweise sind vielen Serinocta-
mer-Addukten chemische Eigenschaften gemeinsam wie
Pr%ferenz f&r Homochiralit%t, Clusterstabilit%t und „magi-
sche“ Monomeranzahl. Dies l%sst erwarten, dass die beob-
achteten chemischen Eigenschaften untrennbar mit dem

Tabelle 2: Experimentell bestimmte Querschnitte von Serinoctameren
und Metaclustern.[70, 71]

ClustergrGße Ladung Wexp. [P
2]

Lit. [71] Lit. [70]

8 +1 187 191.4
16 +2 285 294.0
24 +3 380 392.4

Abbildung 11. Das Schallspray-Ionenmobilit"ts-Massenspektrum einer 0.01m LGsung eines racemischen Gemischs aus 2,3,3-l-[D3]Ser (108 Da)
und d-Ser (105 Da) ist in zweierlei Hinsicht aufschlussreich:[86] 1) Man findet auch sehr große Aggregate, und 2) die aufgespaltenen Signale fAr
das Serinoctamer und das Serin-17-mer lassen eine Pr"ferenz fAr Homochiralit"t erkennen. dt=Driftzeit. Wiedergabe mit freundlicher Genehmi-
gung aus Lit. [86]. Copyright 2004, American Chemical Society.
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neutralen Serinoctamer verbunden sind. Negativ geladene
Dihalogenid-Addukte der Serinoctamere zeigen die gleichen
enantioselektiven Reaktionen wie die positiv geladenen Ad-
dukte (Schema 3), was zus%tzlich daf&r spricht, dass ein
neutrales homochirales Octamer existiert.[96]

Die Ionisation von Serin in der Gasphase (die auch Oc-
tamere enthielt) durch Koronaentladung wurde bereits im
Abschnitt 2.3 beschrieben (Abbildung 3). Die Ergebnisse
werden so gedeutet, dass neutrale Octamere unter Umge-
bungsbedingungen durch die Sublimation von Serin entste-
hen. Obwohl diese Untersuchungen Thnlichkeiten zwischen
den chemischen Eigenschaften kationischer und anionischer
Addukte ans Licht gebracht haben, lieferten sie nur indirekte
Hinweise auf die Eigenschaften des bislang unbekannten
neutralen Octamers, und sie k�nnen eine direkte Beobach-
tung des neutralen Clusters nicht ersetzen.

3.4. Die Struktur des Octamers
3.4.1. Dissoziation

Mit Tandem-Massenspektrometrie (MS/MS) sollten wei-
tere Strukturmerkmale des Serinoctamers aufgekl%rt
werden.[39,71,127] Nach einer kollisionsinduzierten Dissoziation
aufgenommene Massenspektren deuten darauf hin, dass
homochirale Octamere aus dimeren Serin-Untereinheiten
zusammengesetzt sind, denn neutrale Dimere werden leicht
freigesetzt.[39] Abbildung 12 ist zu entnehmen, dass die Oc-

tamere bei Anregung haupts%chlich durch den Verlust neu-
traler Serindimere dissoziieren.

Mit anderen Experimenten wurde der Energiebedarf f&r
die Dissoziation von Octameren bestimmt, die auf unter-
schiedliche Art ionisiert worden waren (z. B. durch Anlage-
rung von H+, Cl� oder Br�).[75, 96] Die Ergebnisse erm�glichen
einen qualitativen Vergleich der Stabilit%t verschiedener
Addukte des homochiralen Octamers. Aus dem Ausmaß der
Fragmentierung bei verschiedenen Kollisionsenergien ließ
sich ableiten, dass das protonierte Serinoctamer stabiler ist als
die Dihalogenid-Addukte (d.h. eine h�here Energiezufuhr ist
f&r die Fragmentierung erforderlich).[96] Man vermutete, dass
Chlorid und Bromid aufgrund ihres Raumbedarfs die Ser-Ser-
Wechselwirkungen im Cluster schw%chen.[96]

3.4.2.Wasserstoff/Deuterium-Austausch

Wasserstoff/Deuterium-Austauschreaktionen[128–130] sind
eine n&tzliche – wenn auch schwer interpretierbare – Quelle
f&r Strukturinformationen &ber Ionen in der Gasphase.[131]

Oft k�nnen Konformere anhand von abweichenden H/D-
Austauschgeschwindigkeiten unterschieden werden. H/D-
Austauschreaktionen wurden auch eingesetzt, um Serin und
seine Cluster zu charakterisieren.[110,132–138] Die ersten Versu-
che dieser Art ergaben, dass es mindestens zwei Isomere des
protonierten Serinoctamers gibt;[134] dies wurde in sp%teren
Untersuchungen best%tigt.[136,137]

Wasserstoff/Deuterium-Austauschreaktionen von Serin-
octameren wurden auch in einem Prototypen eines hochauf-
l�senden Orbitrap-Massenspektrometers durchgef&hrt. Der
Aufbau des Orbitrap[122] erm�glicht es, H/D-Austauschreak-
tionen an eingefangenen Ionen in der linearen Quadrupol-
falle der Ionenf&hrung vorzunehmen. Anders als bei alter-
nativenMethoden[132–134] kann die Reaktionszeit dabei pr%zise
kontrolliert werden. Das Ausmaß des H/D-Austauschs h%ngt
davon ab, wie oft die Serinoctamere mit dem Deuterierungs-
agens (in diesem Fall CH3OD) kollidieren. Daher kann der
Umfang der Austauschreaktion experimentell durch Tnde-
rung des Deuterierungsmittel-Partialdrucks und/oder der
Reaktionsdauer gesteuert werden. Die Elektrospray-Mas-
senspektren der H/D-Austauschreaktionen von Serinocta-
meren in einem FT-ICR-[135–137] und einem Orbitrap-Massen-
spektrometer[106,107,134] (Abbildung 13) zeigen jeweils zwei
Verteilungen A und B von Serinoctameren, die als zwei
Konformationen des Clusters identifiziert worden sind. Bei
n%herer Analyse der Daten erkennt man in Abbildung 13b
&berdies eine Verteilung von Metaclustern ([Ser16+ 2H]2+

und [Ser24+ 3H]3+) als Nebenkomponente, deren Austausch-
muster demjenigen von Konformation B entspricht.

Diese H/D-Austauschreaktionen belegen, dass Serin-
octamere in mindestens zwei isomeren Formen A und B
vorkommen.[134–137] Aber nur das Konformer A zeigt Chirali-
t%tseffekte (Details dazu finden sich in Lit. [134]), und daher
wird diese Form als urs%chlich f&r stereoselektives Verhalten
angesehen. Dagegen bildet Konformer B wahrscheinlich eher
Metacluster als A, zumindest, wenn man die H/D-Aus-
tauschdaten zugrundelegt.[134] Ebenfalls aufgrund der Aus-
tauschdaten[137] wird vermutet, dass Isomer A aus zwitter-
ionischen Serinmolek&len zusammengesetzt ist, wohingegen

Schema 3. Dihalogenid-Addukte des Serinoctamers zeigen "hnliches
chemisches Verhalten wie die positiv geladenen Octamere. Es wurde
vorgeschlagen, dass die enantioselektive Bildung und Substitution, die
bislang bei all diesen Ionen beobachtet wurden, auch die Reaktivit"t
des bis jetzt unbekannten neutralen Serinoctamers widerspiegeln. Wie-
dergabe mit freundlicher Genehmigung aus Lit. [96]. Copyright 2005,
American Chemical Society.
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Abbildung 12. Tandem-Massenspektren von [Ser8+H]+-Ionen identifi-
zieren die Abspaltung neutraler Serindimere als den bevorzugten Frag-
mentierungsweg. Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung aus
Lit. [39]. Copyright 2001, American Chemical Society.
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Isomer B ein Octamer aus nicht-zwitterionischen („neutra-
len“) Serinmolek&len sein k�nnte.[134,137]

Es ist noch immer ungekl%rt, weshalb die Experimente
zur Ionenbeweglichkeit[70,71,86] die beiden Isomere des proto-
nierten Serinoctamers nicht trennen. Eine M�glichkeit w%re,
dass unter den Bedingungen der IMS-Versuche nur die
homochirale Struktur A gebildet wird (d.h. Isomer B wird
durch die Kollision aktiviert und dissoziiert daher, wie k&rz-
lich von Mazurek et al.[137] vermutet wurde).

3.4.3. Rechnungen

Wie bereits in Abschnitt 3.4.1 und 3.4.2 diskutiert wurde,
lassen sich Informationen &ber die Struktur der Serinocta-
mere mit Tandem-Massenspektrometrie (MS/MS),[39, 71,127]

Ionenbeweglichkeitsexperimenten[70,7186] und H/D-Aus-
tauschreaktionen gewinnen.[110,132–138] Weitere Details kann
man aus Experimenten mit Infrarot-Multiphoton-Dissozia-
tion (IRMPD)[139,140] und quantenmechanischen Rechnun-
gen[39,71,72] ableiten. Aus den H/D-Austauschexperimenten ist
bekannt, dass es mindestens zwei isomere Octamer-Cluster
gibt;[134–137] allerdings ist nur einer, n%mlich das Isomer A, in
Zusammenhang mit der Homochirogenese interessant, da
nur dieser stereospezifische Reaktionen eingeht.

Auf der Grundlage von quantenmechanischen Rechnun-
gen wurden zwei Strukturklassen des homochiralen Serin-
octamers vorgeschlagen:[39, 71,72] Sie bestehen entweder aus
zwitterionischen[71,72] oder aus nicht-zwitterionischen [39]

Serin-Monomeren. 2002 unterzogen Schalley und Weis[72] die
experimentellen Fakten und die berechneten Serinoctamer-
Strukturen einer kritischen Betrachtung. Zwar sind noch
keine Strukturen f&r die homochiralen Octamere etabliert,
einige Schlussfolgerungen scheinen jedoch unstrittig zu sein:
1) Octamere bestehen wahrscheinlich aus Serindimer-Unter-
einheiten; 2) homochirale Serinoctamere (8l oder 8d) vom
Typ des Isomers A sind stabiler als entsprechende hetero-
chirale (z. B. 4l :4d), die homochiralen und heterochiralen
Octamere vom Typ B sind hingegen fast gleich stabil; 3) die
Struktur des homochiralen Octamers muss die beobachteten
Substitutionen unter den energetischen Versuchsbedingun-
gen unterst&tzen oder zumindest zulassen; 4) die Struktur des
Serinoctamer-Isomers A muss kompakt sein: In Ionenbe-
weglichkeitsmessungen wurde ein Querschnitt von etwa
190 S2 bestimmt.

Nat&rlich bleibt bei der Strukturaufkl%rung der Serin-
octamere noch viel zu tun. Wahrscheinlich ist Konformer A
zwitterionisch, w%hrend B aus nicht-zwitterionischen Ein-
heiten besteht.[134, 137] Mit Raman-Spektroskopie sollte man
Serinoctamere unter Umgebungsbedingungen (z.B. unter
Normaldruck) direkt nachweisen und Einzelheiten ihrer
Strukturen in Erfahrung bringen k�nnen.

4. Die m�gliche Rolle von Serinoctameren bei der
Homochirogenese

4.1. Enantiomerenanreicherung

In der Sequenz der drei Schritte, die an der Homochiro-
genese beteiligt sein sollten (Abschnitt 1.2), dient die Enan-
tiomerenanreicherung der Akkumulation eines großen En-
antiomeren&berschusses des Schl&ssel-Molek&ls. Dieser
Prozess ließ sich experimentell f&r Serin best%tigen; dabei
kommt es unter anderem zu Zyklen aus Bildung und Disso-
ziation homochiraler Octamere.[74, 75] Werden die Octamere
aus nichtracemischen, heterochiralen Serinl�sungen gebildet,
so sind sie gegen&ber der Ausgangsl�sung enantiomerenan-
gereichert (was man statistisch erwarten w&rde). Der in
Schema 4 beschriebene Vorgang erm�glicht eine Enantio-
merenanreicherung von Serinmonomeren.

Zwei unabh%ngige Experimente[74,75] mit Tandem-Mas-
senspektrometrie und dem schonenden Sammeln intakter
Ionen („ion soft landing“)[141,142] wiesen die Enantiomeren-
anreicherung von Serin nach. In der ersten Versuchsreihe
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Abbildung 13. Massenspektrum einer Wasserstoff/Deuterium-Aus-
tauschreaktion in Serinoctameren: a) aufgenommen mit einem FT-ICR-
Massenspektrometer (Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung aus
Lit. [135]. Copyright 2004, IM Publications; www.impub.com.uk) und
b) aufgenommen mit einem FT-Orbitrap-Massenspektrometer (Wie-
dergabe mit freundlicher Genehmigung aus Lit. [134]. Copyright 2003,
American Chemical Society). Die Signale stammen von unterschiedli-
chen Isotopologen des Serinoctamers: m/z 841 entspricht dem Octa-
mer mit 33 Protonen, m/z 874 dem vollst"ndig deuterierten Octamer.
Die unterschiedlichen experimentellen Bedingungen (Druck und Reak-
tionsdauer) und Deuterierungsagentien (ND3 in (a) und CH3OD in
(b)) fAhren zu kleinen Differenzen bei der Trennung zwischen den Io-
nenpopulationen A und B.
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wurden die Octamere aus L�sungen erzeugt, die 2,3,3-l-
[D3]Serin und d-Serin in verschiedenen Verh%ltnissen ent-
hielten; sie wurden durch Massenanalyse isoliert und dann im
Massenspektrometer fragmentiert.[74,75] Auf diesem Weg
konnten enantiomerenangereicherte Monomere gewonnen
werden.

Enantiomerenanreicherung ließ sich bei Serin auch durch
schonendes Sammeln von Ionen erzielen; bei dieser pr%pa-
rativen Variante der Massenspektrometrie wird enantiome-
renangereichertes Serin nach dem Passieren des Flugzeitde-
tektors isoliert und analysiert. In Abbildung 14 ist der Ver-
suchsaufbau gezeigt, bei dem enantiomerenangereichertes
Serin nach schonendem Sammeln der Octamer-Clusterionen
auf einer Goldoberfl%che isoliert wird. Die Serinoctamere

werden zun%chst durch ESI und/oder SSI erzeugt, im Mas-
senspektrometer isoliert und dann intakt aufgefangen. L�-
sungen des so isolierten Serins werden mit APCI-MS analy-
siert. Bei den Versuchen kamen Mischungen mit einem l-
Serin-Enantiomeren&berschuss von 20% zum Einsatz; nach
Octamerbildung, Isolierung und Sammeln der Ionen betrug
der Enantiomeren&berschuss ca. 50%. Auf der Grundlage
einer statistischen Analyse wurde ein Ausdruck abgeleitet,[74]

um die Enantiomerenanreicherung in den Bildungs-/Disso-
ziationszyklen der Serinoctamere zu erkl%ren: Theorie und
experimentelle Ergebnisse stimmen gut &berein (Abbil-
dung 15).[74]

4.2. Chiralit#ts*bertragung

In einem weiteren Schritt der Homochirogenese wird die
stereochemische Konfiguration von einem Molek&l oder
einer Molek&lassoziation auf eine andere &bertragen. Diese
Chiralit%ts&bertragung kann durch enantioselektive Substi-
tutionen des Octamers erkl%rt werden, die im Einzelnen in
Abschnitt 3.1 beschrieben sind.[40, 73,110] Beispiele f&r diese
Reaktionen sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Die Werte
zeigen, dass andere Biomolek&le nicht selbst enantioselektiv
Cluster bilden m&ssen, da Serin durch Clusterbildung und
Substitutionen auch anderen biologischen Verbindungen wie
Aminos%uren und Zuckern die Konfiguration aufpr%gt.[40,73]

Es ist erw%hnenswert, dass diese Reaktionen die Enantio-
merenkombinationen beg&nstigen, die in der Natur vor-
kommen, namentlich l-Serin/l-Aminos%uren und l-Serin/d-
Zucker.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Serin bildet in verschiedenen Prozessen Cluster aus acht
Molek&len. Diese Reaktionen laufen unter Bedingungen ab,
die den pr%biotischen Bedingungen auf der Erde vergleichbar
sein k�nnten.[39,68–71,76,86,88,101] Die Serinoctamere bieten ein
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Schema 4. Nichtracemische SerinlGsungen ergeben ionische Octa-
mere, die gegenAber der UrsprungslGsung enantiomerenangereichert
sind. Die Dissoziation dieser Octamere liefert enantiomerenangerei-
chertes monomeres Serin, das theoretisch vom System abgetrennt
oder in die ursprAngliche l/d-Mischung zurAckgefAhrt werden
kann.[74,75]
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Abbildung 14. Durch eine Kombination aus Clusterbildung und -dissoziation und schonendes Sammeln intakter Ionen konnte enantiomerenange-
reichertes Serin isoliert werden.[74, 75]
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bemerkenswertes Beispiel f&r „magische“ Cluster: Sie sind
sehr stabil und zeigen eine starke Pr%ferenz f&r Homochira-
lit%t. Da Serin als Produkt in Experimenten nachgewiesen
wurde, in denen die Synthese von Aminos%uren unter pr%-
biotischen Bedingungen simuliert wurde,[9] und da es auch bei
Reaktionen primitiver Verbindungen wie Formaldehyd und
Glycin entsteht,[111] kommen wir zu dem Schluss, dass Serin

wahrscheinlich ein pr%biotisches Molek&l war und dass es
eine Schl&sselrolle bei der Chemie der Homochirogenese
gespielt haben kann. Die einfache Epimerisierung von Serin
macht das System besonders empf%nglich f&r externe chirale
Einfl&sse und k�nnte den Spiegelsymmetriebruch erleichtert
haben. In Verbindung mit der intrinsisch pr%biotisch-rele-
vanten Chemie von Serin (z.B. Zersetzung zu anderen Ami-
nos%uren und urspr&nglichen Verbindungen) und den enan-
tioselektiven Substitutionen des Serinoctamers mit anderen
Aminos%uren und Zuckern, bei denen die in der belebten
Natur vorherrschenden Enantiomere beg&nstigt sind, st&tzt
dies die Hypothese, dass Serin und sein Octamer an der
Homochirogenese beteiligt gewesen sein k�nnten. Zumindest
belegen die hier pr%sentierten experimentellen Daten, dass
Enantiomerenanreicherung und Chiralit%ts&bertragung unter
Beteiligung des Serinoctamers ablaufen k�nnen.

Das Vorliegen homochiraler Serinoctamere in L�sung
und in der Festphase muss noch direkt nachgewiesen werden,
ebenso die Existenz stabiler neutraler Octamere. Hier
k�nnten Raman- und NMR-Spektroskopie die massenspek-
troskopischen Untersuchungen erg%nzen und die erforderli-
chen Daten liefern. Die Aufkl%rung der Strukturen der oc-
tameren Cluster ist nach wie vor eine anspruchsvolle Aufga-
be. Bislang hat noch kein System direkte und zwingende
Hinweise f&r den Bruch der Spiegelsymmetrie geliefert, und
Serin bildet da keine Ausnahme.
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