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Sazetak

Vec vise od jednog i pol stolje¢a bazna kondenzacija formaldehida u ugljikohidrate (reakcija formoze) plijeni pozornost kemi-
¢ara u nadi da ¢e dati homogene produkte i tako pronaci svoje mjesto u krilu kemijske tehnologije. U radu je opisano otkrice,
istrazivanje mehanizma, pokusaji optimalizacije te moguce primjene reakcije u regeneraciji ugljika na svemirskim stanicama.
Prikazan je i njezin utjecaj na tumacenje fotosinteze (Baeyerova hipoteza) te postanka zivota na Zemlji.
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Uvod

Proslo je vec vise od 150 godina otkako je, kako se u knji-
gama iz povijesti kemije pokatkad neprecizno navodi, ru-
ski kemicar Aleksandr Mihajlovi¢ Butlerov (1828. — 1886.)
“nacinio prvi sinteticki secer, heksozu, C;H;,0,"." Reak-
cijom formaldehida, koji je sam otkrio 1859. godine,? s
vapnenom vodom dobio je naime 1861. slatki sirup, za
koji kaze:?

... die unkrystallisibare Substanz ist ein zuckerartiger Kor-
per, welchen ich als Methylenitan bezeichne, weil er einige
Aehnlichkeit mit dem Mannitan has, das aus dem Mannit
duch Austreten von 1 Mol. Wasser ensteht.™

Iz dvije elementarne analize (45,86 (41,23) % C, 7,39
(6,95) % H, 48,75 (51,82) % O) ruski je kemicar dosao do
formule “metilenitana” — C,H,,0, (Sto ocito nije formula
heksoze, a ni bilo kojeg drugog ugljikohidrata) napisavsi
potom posve jednostavnu jednadzbu reakcije njegova na-
stajanja:

4 C,H,0, — C,H,,04 + CH,0,, (M

$to znaci da iz osam molekula formaldehida, CH,O (ili ¢e-
tiri molekule njegova dimera, kako pise Butlerov) nastaje
jedna molekula metilenitana uz jednu molekulu mravlje
kiseline. Bila je to jos jedna pobjeda organske sinteze (na-
kon Woéhlerove sinteze uree 1828.* i Kolbeove sinteze
octene kiseline 1845.%), jer “hier das erste Beispiel fiir die
totale Synthese eines zuckerartigen Korpers verliegt” (ovdje
lezi prvi primjer totalne sinteze neke Secerne tvari), kako
kaze Butlerov trijumfalno na kraju rada.® No daleko od toga
da bi sve bilo tako jednostavno: reakcijom formaldehida
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" “... nekristalinicna tvar je Secerasto tijelo, koje nazivam met-
hylenitan, zato $to ima sli¢nosti s manitanom (manozom), koji na-
staje iz manita (manitola) otpustanjem jedne molekule vode”, ftj.
CHy(OH), + [O] — C¢H,,0, + H,O (aldehid = alcohol dehydrogena-
tus, Liebig).

u bazi¢noj otopini ne nastaje ni “heksoza”, C,H;,04, ni
“metilenitan”, C,H,,O,, nego smjesa najrazlicitijih organ-
skih spojeva u reakcijama koje kemicari jos nisu uspjeli do
kraja definirati.® Butlerovljev metilenitan danas je poznatiji
pod imenom formoza, koje dakako nema veze s otokom
Formozom (Taiwanom), nego je kratica od form(aldehid) +
hekso, aldo... (oza), dakle “formaldehidni Secer”.” To¢nije
i jasnije reCeno, proces nastajanja secera i njima sli¢nih tva-
ri iz bazi¢ne otopine formaldehida zove se reakcija formo-
ze (formose reaction, FR), sto je “genericko ime za bazom
kataliziranu kondenzaciju formaldehida u ugljikohidrate”.?
Ta reakcija ve¢ vise od jednog i pol stoljeca plijeni pozor-
nost kemicara u nadi da e je uspjeti iskoristiti u kemijskoj
tehnologiji. U njoj se vidi i put prema prebiotickoj sintezi
Secera, kao nuznom preduvjetu postanka zivota na Zemlji,
posebice u procesu postanka nukleinskih kiselina. Reakcija
kojom bi iz formaldehida nastajao samo jedan jednostavni
Secer (glukoza, riboza i sl.) postala je tako sveti gral ke-
micara, a prikladni bazni katalizator poprima umalo narav
kamena mudraca kojem su tezili alkemicari. Ovaj ¢lanak
posvecen je tome traganju — od godine 1861.

Mehanizam reakcije
Klju¢ni korak u razumijevanju reakcije formoze bilo je ot-
krice njezine autokataliticke naravi.® Prva reakcija (aldoli-
zacija):

CH,O + CH,O — HOCH,CHO 2)
stvara reaktant za drugu

CH,O + HOCH,CHO — HOCH,CH(OH)CHO,  (3)

a ova pak za trecu reakciju istoga tipa:

CH,O + HOCH,CH(OH)CHO —
— HOCH,CH(OH)CH(OH)CHO
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Sada nastupa klju¢ni moment jer se produkt posljednje
reakcije (4) cijepa na dva jednaka dijela, dvije molekule
prvoga aldola, glikolaldehida (retroaldolizacija):

HOCH,CH(OH)CH(OH)CHO — 2 HOCH,CHO  (5)
koji je reaktant u reakciji (3).

To je dakako samo dio ukupnog mehanizma jer, kako po-
kazuju novija istrazivanja,’® postoji Citav niz aldolizacija i
realdolizacija u kojima iz formaldehida i nizih aldola na-
staju oni visi i obrnuto. U tim je reakcijama klju¢na uloga
kalcija koji stabilizira aldole stvarajuéi s njima kompleksne
ione. No uz taj osnovni tip reakcija postoje i mnoge spo-
redne reakcije (Cannizzarova i krizna Cannizzarova reak-
cija, izomerizacija aldoza u ketoze i sl.)® koje rezultiraju
sintezom mnostva monosaharida,’ > poliola®™ i polihi-
droksikiselina.™ Vrsta i udjel produkata reakcije formoze
ovisi o kemijskom obliku kalcija (Ca(OH),, CaO, CaCO,)
i otapalu (voda, metanol) te dakako o trajanju reakcije."
Problem za sebe je stvaranje visokomolekularnih spojeva
(asphalt problem)."®

Reakcija formoze i fotosinteza

Kemicarima u pocetku istrazivanja Secernih tvari nije
promaklo da se svi monosaharidi mogu prikazati opéom
formulom (CH,0),, n = 3-6 (pa ih i dan-danas u bioke-
mijskoj literaturi nalazimo napisane kao [CH,0]), 5to je do-
velo do jednostavne i posve logicne pretpostavke kako je
prvi produkt fotosinteze upravo formaldehid, HCHO, od
kojeg potom polimerizacijom nastaju monosaharidi, a od
njih zatim visi Seceri.’ Otac hipoteze je Adolf von Baeyer
(1835.-1917.) koju ju je postavio 1870. godine ocito po-
taknut Butlerovljevim otkri¢em jer “Eine Vorgans von gros-
ser Wichtigkeit gehort aber jedenfalls hierhin, namlich die
Bildung von Methylenitan aus den Aldehyd der Amiensau-
re” (Jedan dogadaj od najvece vaznosti tome svakako pri-
pada, naime priredivanje metilenitana iz aldehida mravlje
kiseline), Stovise “Butlerovljevo je otkri¢e dalo klju¢” (Die
Entdekung von Butlerow gebt dazu den Schliissel...) kako
priroda pretvara vodu i ugljikov dioksid u Secere.'® Baeye-
rova bi se hipoteza mogla sazeti na Cetiri reakcije, tj. pro-
cesa (Chl = klorofil):

Chl + CO, — Chl-CO, 6)
Chl-CO, + hv — Chl-CO + 4 O, 7)
Chl-CO + 2 H(H,) — CH,O + Chl 8)
3 CH,O — HOCH,CH(OH)CHO , 9)

gdje je ocito da jedn. (9) predstavlja sazeto napisane jedn.
(2) i (3) u reakciji formoze.”

Baeyerova hipoteza bila je Siroko prihvac¢ena kao ocita
protuteza Liebigovoj teoriji fotosinteze iz 1843. godine,

" U svjetlu Baeyerove hipoteze treba wukazati na reakcije
CO, + H,O_+ hv — HCHO + O, i CO(g + H,(g — HCHO(g),
T > 300 °C. Cini se da je prva reakcija imala udjela u pojavi prvog kisika
na Zemlji* te se nagada kako bi se na njoj mogao temeljiti Zivot na Jupi-
terovom satelitu Europi.*®
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prema kojoj Seceri nastaju djelovanjem svjetlosti na kise-
line (str. 30 — 33)." Tako 1918. godine nalazimo u znan-
stveno-popularnoj literaturi prikaz Baeyerove hipoteze kao
neosporne cinjenice:"

Kod procesa asimilacije ugljicnog dvokisa stupa vodik iz
vode na mjesto kisika u CO, i to na mjesto jednog kisika, a
taj se onda udruzuje s preostalim kisikom iz vode i odlazi u
zrak. Stvara se tako najjednostavniji spoj izmedu tri elemen-
ta: ugljika, vodika i kisika, od kojeg onda daljnjim procesima
u biljci postaju sva tjelesa koja su izgradena od tih eleme-
nata, a to su ugljikohidrati i masti. Pocetni taj proces dao bi
se dakle priblizno prikazati ovom jednostavnom kemickom
jednadzbom:

CO, + H,0 = CH,0 + O,
(ugljicni dvokis) + (voda) = (formaldehid) + (kisik)
Energija, koja taj proces izazivlje, suncano je svijetlo.

Tu hipotezu, ali sada zaista kao hipotezu, Bubanovi¢ po-
novno iznosi 1943. u sveucilisnom udzbeniku (“Sada —
tako veli Baeyerova hipoteza — iz formaldehida, koji kao i
svi aldehidi ima sposobnost polimerizacije, tj. zdruzivanje
molekula u vece komplekse, u vece molekule, lako se stva-
ra 6 - CH,O = CiH,,0q, tj. jedna molekula heksoze”).?
Baeyerova se hipoteza, kao jedina, spominje i u drugim
onovremenim udzbenicima biokemije?"?* pa i srednjos-
kolskim udzbenicima kemije (slika 1),%7%* a njezinu ubla-
Zenu verziju (“sto se pojednostavljeno moze prikazati”)
nalazimo cak u skolskom leksikonu iz 1965. godine.?

Prihvatljivost Baeyerove hipoteze ne lezi u eksperimen-
tu, nego u uvjerljivosti koja opet proizlazi iz tehnoloskog
antropomorfizma, instinktivne sklonosti da nasim, ljud-
skim tehnoloskim rjeSenjima tumacimo prirodne procese.
Nema sumnje da se Butlerovljeva sinteza Secera iz formal-
dehida cinila krajem 19. stoljeca, pa i sredinom 20. stolje-
¢a mnogo uspjelijom nego Sto se ¢ini danas — iako se jo$
u nase vrijeme mogu o njoj procitati neodmjerene izjave.
(“Povijesna vaznost sinteze Secerne tvari iz formaldehida
je ogromna, jer je to bila jedna od prvih sinteza jedne od
tri osnovne tvari (bjelancevine, ugljikohidrati, masti) koje
ulaze u sastav zivih organizama.”)?” Razlog trezvenijem od-
nosu prema sintezi ruskoga kemicara trebamo traziti prije
svega u razvoju analitickih metoda organske kemije.

Tehnoloska primjena: Zemlja i svemir

Otkrice tako jednostavne sinteze tako za zivot vaznih spo-
jeva kao sto su ugljikohidrati (monosaharidi) pobudilo je
mnoga nerealna ocekivanja. Godine 1938. Aleksandr Iva-
novi¢ Oparin (1894. — 1980.), otac suvremene teorije 0
postanku Zzivota, ne skriva svoje odusevljenje reakcijom
formoze:?®

Ta reakcija postavlja temelj cijeloj kemiji ugljikohidrata.
Ugljikohidrati biokemijski sudjeluju ve¢inom kao izvor ener-
gije te kao gradevni materijal za Zivu stanicu. Sinteza Secera
postignuta je s takvom lakocom da se stalno postavlja isto
pitanje o njezinoj primjeni u komercijalnoj proizvodnji Se-
Cera.
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Oparinov  je optimizam bio podgrijan  Fischero-  produktima Butlerovljeve reakcije’). Reakcija formoze cini
vim otkricem da reakcijom formoze nastaje heksoza se najboljim rjeSenjem za odrzavanje Zivota na svemirskim
(6 CH,0O — C¢H;,0,),% a jos vise rastom pivskog kvasca  stanicama i brodovima jer nudi regeneriranje ugljika bez
na Secerima dobivenima tom reakcijom?® (i drugim istra-  potrebe za zelenim biljkama (slika 2).*’

Zivanjima u tom smjeru, tj. uzgoju mikroorganizama na

3. Biologijde Vedeutung, Der Formaldehyd ijt einer der mwidytigften bio-
diemijdjen Stoffe. Bei der Afjimilation der Kohlenfaure in den griinen Pflangen
(Bd. I) bildet er das erjte Glied der entjtehenden Stoffreibe. Das Sonnenlidyt
bewirkt durd) das Blattgriin als Katalyjator BVereinigungsvorgdnge zmwifden
DCO.:: ung H,0, bie man jujammenfaifend durd) folgende Rurge Gleidhung an-
euten Rann:

CO: +H:0 — HCHO 4 0:1

Weiter lagert {id) eine griofere Anzahl Formaldehyd-Molekiile aneinander, was
man Polymerijation nennt. So entjtehen dann Jucker, Stdarke u. a. als Gpeidjer
der Gonnenenergie.

Slika T — Njemacki srednjoskolski udzbenik iz 1941. godine* naglasava vaznost formaldehida u biosintezi Secera:
“3. Bioloska vaznost. Formaldehid je jedna od najvaznijih biokemijskih tvari. Pri asimilaciji uglji¢ne kiseline
zelenim biljkama izgraduje osnovni niz ogromnog broja novih tvari. Sunceva svjetlost djeluje putem biljnog
zelenila kao katalizatora reakcije izmedu CO, i H,0, Sto se moze prikazati sljedecom kratkom jednadz-
bom: CO, + H,0 — HCHO + O,]. Poslije toga se vrlo velik broj molekula formaldehida udruzuje jedna
s drugom, sto se zove polimerizacija. Tako nastaju Seceri, skrob i dr. kao spremiste sunceve energije.”

Fig. 7 —1In a German 1941 high-school textbook?* the importance of formaldehyde in sugar biosynthesis was es-
pecially emphasized: “3. Biological importance. Formaldehyde is one of the most important biochemical
substances. Due to assimilation of carbonic acid by green plants, it builds the first series of a huge number
of new compounds. The sunlight is acting by means of plant green as a catalyst for the reaction between
CO, and H,0O, which could be shown by the following short equation: CO, + H,0 — HCHO + O,].
After that, a great number of formaldehyde molecules are joined together, what is called polymerization.
In this way, sugars, starch, etc. are formed as a storage for solar energy.”
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Slika 2 — PredloZena shema Zivotnog ciklusa u svemirskom brodu ili stanici u koju je ukljucena sinteza
formaldehida te njegova konverzija u glicerol i Secere reakcijom formoze®'

Fig. 2. — Proposed life cycle in spacecraft including the synthesis of formaldehyde and its conversion
into glycerol and sugars via formose reaction”'
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No dublje istrazivanje “sinteze heksoza” iz formaldehida,
provedeno upravo zato da bi se osigurala hrana za astrona-
ute,® otkrilo je sve slabosti predlozenog postupka:

1. Reakcija formoze pokazuje izrazitu nestabilnost uvje-
tovanu temperaturom te koncentracijom katalizatora,
Ca(OH),, formaldehida te vodikovih iona (pH).

2. Reakcija je ometana kompetitivnom Cannizzarovom re-
akcijom u cijelom podrucju bazi¢nih pH vrijednosti. U
toj reakciji nastaje ponajvise mravlja kiselina i metanol
kao produkti disproporcionacije formaldehida.

Pokusaji optimalizacije reakcije formoze idu u dva smje-
ra. Jedan je unosenje kokatalizatora (inicijatora) u sustav, a
drugi zamjena kalcijeva hidroksida nekom drugom bazom.

Kao kokatalizator obi¢no sluze nizi monosaharidi, pogla-
vito glikolaldehid, jabucna kiselina, etoksiacetaldehid,
acetoin te benzoin i njegovi derivati.>'® To se djelovanje
temelji na poznatoj cCinjenici da aldehidi s a-vodikom ne
podlijezu Cannizzarovoj ni kriznoj Cannizzarovoj reakciji
zbog enolizacije. Kokatalizator ubrzava reakciju formoze,
pa se stoga manje formaldehida pretvara u metanol i mrav-
lju kiselinu (slika 3).
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Slika 3 — Reakcija ~ formoze uz  vise koncentracija
(c = 0 - 41,6 mmol I7") kokatalizatora glikolaldehi-
da, HOCH,CHO. Kokatalizator ne utjece na kom-

petitivnu  Cannizzarovu reakciju.  Uvjeti reakcije:
c(HCHO) = 1,53 mmoll~", c(Ca(OH), = 0,187 mmol |-,
T=40°C?

Fig. 3 —Formose reaction with a different glycolalde-
hyde  (HOCH,CHO)  cocatalyst  concentration
(c = 0 — 41.6 mmol I7"). Cocatalyst has no influ-

ence on the competitive Cannizzaro reaction. Re-
action conditions: ¢(HCHO) = 1.53 mmol |77,
c(Ca(OH), = 0.187 mmol I-', T = 40 °C.?
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Za reakciju formoze bitno je stvaranje kelata s hidroksilnim
skupinama aldola, pa kao katalizator moze posluziti i drugi
metal s afinitetom prema kisiku, a ne samo kalcij.®” Oksid
olova, PbO, takoder katalizira reakciju formoze dajudi gli-
kolaldehid, dihidroksiaceton, ribulozu, ksilozu i fruktozu
— sve produkte $to ih daje Ca(OH),, s izuzetkom glukoze i
galaktoze." Sli¢no se moze redi i za Sr(OH), i TIOH,*? dok
minerali poput zeolita,** apatita®* te kaolinita aktiviranog
aluminijevim kloridom?* kataliziraju proces pri temperaturi
vrenja.

Mnogo se eksperimentiralo i s tiazolom, organskim katio-
nom koji takoder moze graditi komplekse s polivalentnim
alkoholima, osnovnim produktima reakcije formoze.3*3”
Kao neobican postupak mozemo izdvojiti reakciju for-
moze pri hidrotermalnim uvjetima (pri kakvima je pre-
ma najnovijim teorijama nastao zivot). Pri tim uvjetima
(P =100 bar, T = 200 °C) ne treba katalizator, nego samo
blago luznata sredina.®® Iscrpak heksoza je neznatan, dok
pretezu pentoze, prije svega riboza i 2-deoksiriboza, Se-
Cer koji se inace ne dobiva Butlerovljevom reakcijom. Ti
rezultati pokazuju ne samo da se jos mnogo moze uciniti
na produktivnoj modifikaciji 150 godina starog postupka
sinteze “Secerastih tijela” nego i na svoj nacin potvrduje
nove teorije o postanku zivota o kojima ¢e biti govora u
sliede¢em odlomku.

Reakcija formoze i postanak Zivota

lako je pitanje abioticke, to¢nije prebioticke sinteze Sece-
ra vazno pitanje svake teorije o postanku Zivota, pa i one
Oparinove (koji joj u 5. poglavlju svoje knjige?® posveduje
narocitu pozornost), ono postaje upravo presudno kada je
rije¢ o teoriji RNA-svijeta (RNA-world theory),*=" prema
kojoj su prvi organizmi (protostanice) temeljili svoju bio-
kemiju samo na jednoj vrsti molekula, poliribonukleotidi-
ma (pre-RNA) ili njima sli¢nim spojevima peptid-nuklein-
skim kiselinama (PNA).*? Te su prve molekule ujedinjavale
funkcije danasnjih proteina i nukleinskih kiselina, naime
katalizu (putem ribonukleinskih enzima, ribozima) i repli-
kaciju.* Iz njih su se istom kasnije razvili proteinski enzimi
i DNA.

Drugi korijen iz kojeg reakcija formoze crpi svoju snagu
za rjeSavanje problema postanka Zzivota na Zemlji je ci-
njenica da se ona temelji na samo jednoj pocetnoj tvari,
naime formaldehidu. Novija istrazivanja pokazuju upravo
krucijalnu vaznost tog najjednostavnijeg aldehida za abi-
otsku sintezu organskih tvari kako na Zemlji tako i u sve-
miru.* Zahvaljujuéi njegovoj sirokoj rasprostranjenosti na
mladoj Zemlji, s procijenjenom koncentracijom u oceanu

*Zanimljivo je kako Oparin (ref. 28, str. 107) drzi da je klju¢na reakcija u
primarnoj sintezi organskih spojeva bilo hidriranje acetilena (etina) u ace-
taldehid (C,H, + H,0O — CH;CHO), koji potom stupa, poput formalde-
hida, u reakcije s drugim spojevima. To je jos jedan primjer tehnoloskog
antropomorfizma buduci da se u Oparinovo vrijeme organska kemijska
tehnologija temeljila poglavito na acetilenu proizvedenom iz kalcijeva
karbida (CaC, + 2H,0 — Ca(OH), + C,H,), pri ¢emu je acetaldehid bio
klju¢an meduprodukt.*
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Tablica 1 — Produkti prebiotickih reakcija s formaldehidom
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Table 1 - Products of prebiotic reactions involving formaldehyde
Produkt Znacenje Referencije
HCHO Product Relevance References
£ NH Heksametilentetramin (HMT) Koncentracija formaldehida 35 60
3 Hexamethylenetetramine (HMT)  Concentration of formaldehyde !
+HCHO  HOCH,CHO Zapocinjanje reakcije formoze 6,8,9,10
Initiation of formose reaction
L ON- HOCH,CN Sinteza glikolne kiseline 61,62
Synthesis of glycolic acid
NC(H,N)C=C(NH,)CN Koncentracija cijanida
+ HCN (DAMN) Concentration of cyanides 61,63
Stvaranje katalitickih cestica s Fe?*
 HaS HOCH,SH Formation of catalytic particles with Fe** 64,65
Koncentracija formaldehida
+ (NH),CO - HOCH,NHCONH, Concentration of formaldehyde 44,47
+ SO, Koncentracija formaldehida
+ H,0 HOCH,S0,H Concentration of formaldehyde 44,47
+ CN~ Sinteza glicina (Streckerova sinteza)
+ NH, NH,CH,CN Synthesis of glycine (Strecker synthesis) 57,58,66

0,4 — 1 mol I7",%4¢ g jog viSe iznimnoj reakcijskoj raznoli-
kosti,*” skoro pa bismo mogli rec¢i kako je svaki prebioticki
spoj nastao iz formaldehida (tablica 1)."

Iz radova koji se bave reakcijom formoze u prebiotickim
uvjetima valja izdvojiti radove na boratima, bududi da
oni pruzaju uvjete sinteze pri kojima preferentno nasta-
je riboza.*®* Ta se preferencija temelji na nastajanju iona
B(OH),~ iz borne kiseline (B(OH), + OH~ — B(OH),,
pK = 9,1) koji potom stvara kompleks s ribozom preko ge-
minalnih hidroksilnih skupina i tako je stabilizira. Za razliku
od drugih pripravaka za reakciju formoze koji ve¢ nakon
nekog kraceg vremena pocinju tamnjeti (browning) uslijed
stvaranja visokomolekularnih spojeva,'® otopine priredene
katalitickim djelovanjem umjetno priredenog minerala ko-
lemanita, Ca,B,O;; - 5H,0, ostaju stabilne mjesecima.

Problem s boratnom teorijom je u tome $to je bor dosta
rijedak element, a usto je bio tesko dostupan u vodama
drevnoga oceana buduci da su borati (kolemanit, boraks,
uleksit, kernit) sekundarni minerali, evaporiti, koji nasta-
ju iz silikatnih minerala tek dugim geoloskim procesom.
Stoga su u tom pogledu zanimljivi radovi Eschenmosera
i suradnika koji su se kao inicijatorom u reakciji formo-
ze umjesto glikoladehidom posluzili njegovim fosfatom,
OCHCH,0OPO;H,, te dobili ribozu-2,4-difosfat kao glav-
ni produkt.*>*" Ta je prebioticka shema to uvjerljivija sto
se vecina biokemijskih reakcija na Secerima odvija putem
fosforilacije, a zajedno s prethodnim radovima na borati-
ma ukazuje na vaznost katalize u procesima koji su vodili
postanku Zivota na Zemlji.>?

"Prema vjerovanju alkemicara kamen mudraca mogla bi biti i neka jedno-
stavna tvar iz prirode koju nitko ne prepoznaje kao “najdivniju i najdra-
gocjeniju tvar na Zemlji”. On je “blizak svim ljudima, mladima i starima,
nalazi se na polju, u selu i gradu, u svim stvarima od Boga stvorenima”.®’
Ne bismo li slicno mogli re¢i za formaldehid i gaseno vapno?

Formaldehid je vazna molekula i u svemiru, dakako u po-
gledu astrobiologije.”® Izmedu nekih 140 dosad pronade-
nih molekula u svemiru nalazi se i formaldehid, detektiran
u protoniranom obliku (CH,OH"), a uz njega i drugi bitan
sudionik u reakciji formoze naime glikolaldehid.>** Ti su
nalazi potaknuli istrazivanje o moguénosti reakcije formoze
u plinskoj fazi, u uvjetima “svemirskog vakuuma”. Ekspe-
rimenti su pokazali da pri tim uvjetima reakcijom formal-
dehida te iona H;O" i CH,OH" nastaje, kao dominanta
molekularna vrsta, ion C,H,O,H", ¢ija je struktura pretpo-
stavljena prema rezultatima kvantno-mehanickih proracu-
na kao protonirani glikoaldehid, HOCH,CHOH*.>® Malo
bliza zemaljskoj kemiji su istrazivanja japanske znanstve-
nice Kebukawe, koja pokusava upravo reakcijom formoze
dobiti kemijske spojeve detektirane u meteoritima i kome-
tima.>2®

Zakljucak

U sagi koja se isplela oko reakcije formoze ogleda se na-
ivnost kemicara 19. (i prethodnih) stoljeca. Ta se naivnost
ocituje u vjerovanju kako postoji nekakav cudesan, no po-
sve jednostavan kemijski agens” koji ¢e podvrgnuti prirodu
potrebama covjeka i zeljama kemicara. Uzimajuci u obzir
jednostavnost metoda kojima su se tada kemicari sluzili
dolazedi slijedom sretnih okolnosti do velikih otkrica, takva
vjera nije bila bez temelja, no bojim se da su se takve sret-
ne okolnosti (Wohlerova sinteza uree, Perkinova sinteza
moveina, Baeyerova sinteza barbiturne kiseline i sl.) koje
nam priroda nudi ve¢ davno iscrpile. Preostala je samo
“jednostepena sinteza Secera iz formaldehida” kao zadnji
kamen spoticanja sto smo ga naslijedili od nasih kolega koji
su zivjeli i radili stotinu pa i vise od stotinu godina prije nas.
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Kada se reakcija “nastajanja formoze” svede na jezik suvre-
mene kemije, moze se reci kako je tu rije¢ o sukcesivnim
aldolnim kondenzacijama pocevsi od najjednostavnijeg al-
dehida. Umijesto jednog Secera, formoze (ili metilenitana)
dobivaju se sve moguce aldoze koje se opet izomeriziraju
u ketoze ili se pak disproporcioniraju Cannizzarovom re-
akcijom u alkohole i kiseline. Jednostavni reagensi, formal-
dehid i kalcijev hidroksid, grade na taj nacin vrlo slozen
kemijski sustav cija regulacija postaje krajnje upitna. No
ipak postoji nada da ce se uspjeti pronaci takvi uvjeti reak-
cije ili iznadi katalizator koji ¢e sustav voditi samo prema
zeljenom produktu. To nas opet vodi do alkemije: njezin je
cilj (transmutacija elemenata) mogu¢, no sredstvo (kamen
mudraca) nije; totalna je sinteza Se¢era moguca, no za to je
vapnena voda — bojim se — odvise slabo sredstvo.
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SUMMARY
Formose Reaction — The Holy Grail of Chemists

Nenad Raos

The formose reaction (FR), the base catalysed condensation of formaldehyde to carbohydrates,
was discovered by Butlerov in 1861 and dubbed as a revolutionary discovery, because it present-
ed the first total synthesis of these substances of utmost biological importance. Inspired by the
reaction, Baeyer (1870) proposed a mechanism of photosynthesis assuming that the first product
is formaldehyde, CH,O, which further undergoes polymerization into carbohydrates, (CH,O),.
However, Butlerov’s methylenitane (formose) turned out not to be a single sugar but a very com-
plex mixture of monosaccharides, polyvalent alchohols, acids, and macromolecular compounds
produced by aldol condensation and competitive Cannizzaro reaction. Many attempts have been
made in order to optimize the course of the reaction by replacing the original base, Ca(OH),,
with CaCO;, PbO, Sr(OH),, TIOH, thiazoles, and mineral catalysts, especially borates. It was also
proved that the reaction is bettered by addition, as an initiator (cocatalyst), of the first product,
glycolaldehyde, HOCH,CHO, or its phosphate. The application of the reaction was envisaged
as a means of commercial production of simple sugars and as part of a life-supporting system in
space stations, but its temperature, as well as concentration instabilities were the major obstacles
in achieving these goals. In recent years, the reaction has been intensively studied for supporting
the theories on the origin of life (especially RNA-world theory), and in studying the chemical pro-
cesses on comets, meteorites and within interstellar clouds. In the final analysis, FR seemed to be
a simple solution to complex problem(s); however, it itself turned out to be a problem of much
higher complexity than anyone might have supposed.
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