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Bei der Formosereaktion
entsteht keine Ribose

Ein herber Riickschlag fiir die Lebensentstehungsforschung

Ein Diskussionsbeitrag von Dr. Royal Truman

Zusammenfassung

Der Fiinffachzucker (Pentose) Ribose ist
erforderlich, um die genetischen Buchsta-
ben (Nukleotide) zu bilden, aus denen die
lebensnotwendigen RNA-Ketten aufge-
baut sind. Lange Zeit nahmen Wissen-
schaftler an, dass Ribose mittels Formose-
reaktion von alleine entstanden sei, bis
sich irgendwann daraus die erste Zelle
bildete. Doch neue Forschungsergebnisse
von SUTTON et al. (2025) stellen diese
wichtige Hypothese der Lebensentste-
hungsforschung grundlegend in Frage.
Thre detaillierte *C-kernmagnetische Re-
sonanzspektroskopie-(NMR-)Studie aus
dem Jahr 2025 hat jahrzehntelange Bemii-
hungen beendet, Ribose als prabiotischen
(= vor der Entstehung des Lebens) Zucker
mithilfe der Formosereaktion zu erzeugen
(SUTTON et al. 2025). Die Autoren kom-
men zu dem Schluss: ,Das Konzept der
Formosereaktion als prabiotische Quelle
von Ribose auf der frithen Erde bedarf ei-
ner grundlegenden Neubewertung.” Wei-
terhin legen die Wissenschaftler detail-
liert dar, weshalb auch spezielle Reakti-
onsbedingungen dieses grundlegende
Problem mit hoher Wahrscheinlichkeit
nicht beheben konnen. Da zur Bildung
von RNA eine kontinuierliche Verfiigbar-
keit hoher Ribosekonzentrationen erfor-
derlich ist, sieht sich die Origin-of-Life-
(OoL-)Forschung nun mit einem ernsthaf-
ten Dilemma konfrontiert.

Hintergrund und historischer Kon-
text

Seit BUTLEROVs Entdeckung im 19. Jahr-
hundert gilt die Formosereaktion als der
plausibelste prébiotische Ursprung biolo-
gisch relevanter Zucker. Man nahm an,
dass wassriges Formaldehyd bei pH > 10,
erhohten Temperaturen (~60-70 °C) und in
Anwesenheit zweiwertiger Kationen wie
Ca? ein autokatalytisches Netzwerk aus
Aldoladditionen, Carbonylumlagerungen
und Retroaldolspaltungen eingeht. Ribose
ist eine unverzweigte Aldopentose. Meh-
rere Forschungsgruppen trugen dazu bei,
die Uberzeugung zu festigen, dass Ca? an
die Carbonylgruppe am C2-Atom und die
benachbarte Hydroxylgruppe am C1-Atom
koordiniert, dadurch das Enediol-Zwi-
schenprodukt stabilisiert und die entschei-
dende Carbonylumlagerung erleichtert
(WEISS & JOHN 1974; LIKHOLOBOV et al.
1978; WEISS et al. 1981; SOCHA et al. 1980;
DELIDOVICH et al. 2014).

Man ging davon aus, dass das Formose-
netzwerk sowohl Kettenverldngerungen als
auch - entscheidend — Carbonylumlage-
rungen ermoglicht, durch die die Car-
bonylgruppe an die notwendige C1-Posi-
tion verschoben (migriert) wird, um lineare
Aldosen zu bilden. Zur Zuckerbildung ist
eine kritische Formaldehydkonzentration
von > 10 M erforderlich, was jedoch zu ei-
nem komplexen, kaum kontrollierbaren
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Produktgemisch fiihrt (BRESLOW 1959). Da-
her muss die Reaktion zum richtigen Zeit-

punkt abgebrochen werden, um zu verhin-

dern, dass die gewiinschten Zucker weiter

mit Formaldehyd reagieren.

Der wichtigste bendtigte Zucker ist die
D-Ribose, welche fiir die Bildung von RNA
unverzichtbar ist. Sie ist eine von acht mog-

lichen linearen Aldopentosen, wie in Abbil-
dung 1A dargestellt.

Aldopentosen

besitzen eine Car-

bonylgruppe an der C1-Position. Die fiir

die RNA-Bildung relevante zyklische Tau-
tomerform der D-Ribose ist 3-D-Ribofura-
nose (Abb. 1B). Konkurrierende Ketopen-

tosen (nicht dargestellt) haben dieselbe

Summenformel,

jedoch  eine  Car-

bonylgruppe an der C2-, C3- oder C4-Posi-

tion. Entscheidend ist, dass ausschliefslich
B-D-Ribofuranose fiir die RNA-Bildung ge-
eignet ist und sich die Carbonylgruppe

zwingend an der Cl-Position befinden

muss.

OoL-Chemiker erwarteten, dass nach der

steht. Ein hoher pH-Wert sollte die Enedi-
olbildung und Carbonylumlagerungen be-
giinstigen, Ca?*-Ionen sollen die Zwischen-
produkte stabilisieren und Kondensatio-
nen fordern, und erhdhte Temperaturen
sollen kinetische Barrieren iiberwinden.
Der vielfach postulierte, jedoch experimen-
tell nie direkt nachgewiesene autokatalyti-
sche Mechanismus nach BRESLOW (1959)
postulierte, dass Glykolaldehyd aus hohe-
ren Zuckern regeneriert wird und so ein
fortlaufender Zyklus entsteht, der weiter
mit Formaldehyd reagieren kann. Ohne
eine solche Regeneration wiirden in Gegen-
wart hochkonzentrierten Formaldehyds
nahezu ausschliefSlich stark verzweigte Zu-
cker entstehen.

Trotz jahrzehntelanger Forschung lie-
ferte die Formosereaktion stets komplexe,
schlecht kontrollierbare Produktgemische.
Dennoch hielt sich die Erwartung, dass Ri-
bose zumindest in Spuren bestehen blieb
und durch weitere Optimierung der Reak-
tionsbedingungen nutzbar gemacht wer-

Bildung von Glykolaldehyd aus zwei For-

maldehydmolekiilen durch nachfolgende

Aldolreaktionen Tetrosen und anschlie-

end Pentosen entstehen, wobei die Car-

bonylgruppe zwischen (unerwiinschten)

Ketosen und Aldosen im Gleichgewicht
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Abb. 2 Zentrale Formose-Reak-
tionswege, analysiert mittels
3C-NMR-Spektroskopie, die
zum C7-(Heptulose-)verzweig-
ten Produkt 9 fuhren. Durchfuh-
rung bei Raumtemperatur, pH
8,5 im Bicarbonatpuffer. Mit ge-
ringflgigen Anpassungen aus
(SuttoN et al. 2025) neu ge-
I zeichnet. Obwohl unidirektio-

H nale Pfeile dargestellt sind, sind
alle Aldolreaktionen prinzipiell
reversibel (umkehrbar). 1 For-
maldehyd, 2 Glycolaldehyd
(GA), 3 Dihydroxyaceton (DHA),
4: Erythrulose (Tetrulose), 4’
Erythrose, 5 Glycerinaldehyd,
6a+6b Pentulosen (linear), 7
Pentulose (verzweigt), 8a Hexu-
lose (verzweigt), 9 Heptulose
(verzweigt). (Nach SuTTON et al.
2025)

Neue Experimente klaren die Re-
aktionswege der Formosereaktion
auf

SUTTON et al. (2025) unterzogen die der
Formosereaktion zugrunde liegende Aldol-
chemie einer systematischen mechanisti-
schen Neubewertung mittels C-NMR-
Spektroskopie. Anstatt unkontrollierte Re-
aktionen mit hochkonzentriertem Formal-
dehyd zu untersuchen, initiierten die Auto-
ren gezielte FEinzelreaktionen zwischen
Formaldehyd und spezifischen Zwischen-
produkten des Reaktionsnetzwerks: Gly-
kolaldehyd, Dihydroxyaceton, Erythrulose
und Erythrose — unter gepufferten, ver-
gleichsweise milden Bedingungen. Mithilfe
der Isotopenmarkierung und variierter
Verhdltnisse der Ausgangsstoffe wurden
Teilabschnitte des Formosenetzwerks zeit-
aufgelost verfolgt. Abbildung 2 fasst die
zentralen Reaktionswege zusammen.

Die systematische Zerlegung einzelner
Netzwerkabschnitte lieferte zeitliche De-
tails, anhand derer quantifiziert werden
konnte, wie Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungsbildung mit Carbonylumlagerungen
und Retroaldolprozessen in Echtzeit kon-
kurriert — und das ohne destruktive Analy-
senmethoden.

Dominanz ketosischer Kettenver-
langerung

In samtlichen durchgefiihrten Experimen-
ten dominierte die fortgesetzte Aldoladdi-
tion von Formaldehyd an bestehende Car-
Dihy-
droxyaceton mit Formaldehydiiberschuss,

bonylverbindungen.  Reagierte

so wurde zunichst eine lineare Tetrose-Ke-
tose gebildet, die rasch weitere Aldoladdi-
tionen einging und zu Pentulosen, Hexulo-
und schliefslich

sen verzweigten
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Heptulosen fiihrte. Diese Ketosen sind al-
lerdings strukturell ungeeignet fiir die
RNA-Bildung. Die kurzzeitig auftretenden
linearen Zwischenprodukte wurden im
weiteren Reaktionsverlauf sukzessive in
substituierte, verzweigte Ketosen iiber-
fihrt.

Entscheidend ist, dass die erforderlichen
linearen Aldosen — Tetrosen, Pentosen oder
Hexosen — entgegen fritheren Erwartungen
sich nicht anreicherten. Die *C-NMR-Spek-
tren zeigten eindeutig, dass die in der alte-
ren Literatur vielfach vorausgesetzten Car-
bonylumlagerungen von Ketosen zu Aldo-
sen bei anhaltender Formaldehydverfiig-
barkeit nicht stattfinden.

Unterdriickung relevanter Car-

bonylumlagerungen

Zentrale isotopenmarkierte Experimente

belegten, dass enediolvermittelte Car-
bonylumlagerungen grundsatzlich mog-
lich sind, jedoch nur bei Formaldehydkon-
zentrationen, die weit unterhalb jener lie-
gen, die zur Aufrechterhaltung der Formo-
sereaktion erforderlich sind. Unter formos-
erelevanten Bedingungen —also bei grofiem
Formaldehydiiberschuss — findet eine Um-
lagerung der Carbonylgruppe von der C2-
zur Cl-Position in keinem nennenswerten
Umfang statt. Insbesondere wurde keine
Umlagerung von 4 zu 4’ beobachtet (Abb.
2). Umgekehrt fiihrte der Start mit der Al-

dose 4’ nahezu unmittelbar zur Bildung der

entsprechenden Ketose 4, wodurch die
Carbonylgruppe erneut an der uner-
wiinschten C2-Position landete.

Unter formaldehydreichen Bedingungen
tibertrifft die fortlaufende Aldoladdition
die Protonierung und Umlagerung von
Enediol-Zwischenstufen bei Weitem. Ein-
mal gebildete Ketosen reagieren bevorzugt
weiter mit Formaldehyd, anstatt in ein Al-
dose-Ketose-Gleichgewicht einzutreten. In-
folgedessen reichern sich lineare Aldosen
weder als Tetrosen, Pentosen noch als
Hexosen an — im klaren Widerspruch zu
langjahrigen Annahmen der Formose-Lite-
ratur.

Kinetische Dominanz der Aldolad-
dition

Die klassische prébiotische Begriindung
der Formosereaktion implizierte eine Tren-
nung der Zeitskalen: schnelle Aldolreaktio-
nen zur Kettenverlingerung, gefolgt von
ausreichend raschen Carbonylumlagerun-
gen und Retroaldolprozessen zur Umlage-
rung der Kohlenstoffgeriiste und Regene-
ration zentraler Zwischenprodukte wie
Glykolaldehyd. SUTTON et al. (2025) zeigen,
dass diese Annahme unter realistischen
wassrigen Bedingungen nicht zutrifft. In
Gegenwart von Formaldehydiiberschuss
ist die Aldoladdition sowohl kinetisch als
auch thermodynamisch dominant und un-
terdriickt Umlagerungspfade. Daher gibt
Weg, die

es keinen praktikablen
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Carbonylgruppe wie zur Bildung von Ri-
bose erforderlich an die Cl-Position zu
tibertragen.

Ein hoher pH-Wert begiinstigt nicht etwa
eine produktive Gleichgewichtseinstel-
lung, sondern erhoht primar die Konzent-
ration reaktiver Enolate, die unmittelbar
mit Formaldehyd reagieren. Isotopenmar-
kierungen belegten, dass das Endiol des
Glycerinaldehyds (5 in Abbildung 2) mit
Formaldehyd reagiert, bevor es unter Bil-
dung von Dihydroxyaceton das chemische
Gleichgewicht erreicht. Folglich wird Gly-
cerinaldehyd unter Formosebedingungen
nicht iiberwiegend zu Dihydroxyaceton
der

1,2-Hydridtransfer tragt nur minimal zu

umgewandelt, und postulierte
dieser Umwandlung bei. Dihydroxyaceton
wird ndamlich bendtigt, um ein reaktives
Proton neben der Carbonylgruppe bereit-
zustellen, an das ein weiteres Formaldehyd

addiert werden kann.

Auch die Anwesenheit von Ca?, haufig
als prabiotischer Katalysator angefiihrt,
lenkte die Chemie nicht in Richtung linea-
Aldosen. Vielmehr
zweiwertige Kationen die Aldolreaktionen

rer beschleunigten
und forderten Verzweigungen und mole-
kulare Komplexitat. Erhohte Temperaturen
zeigten denselben Effekt. Zusammenge-
nommen belegen diese Ergebnisse, dass die
intrinsische Kinetik der Formaldehyd-Al-
dolchemie eine monotone Kettenverlange-
rung hin zu substituierten und verzweigten
Ketosen begiinstigt —nicht jedoch ein dyna-
misch equilibratives Netzwerk, das lineare
Aldosen wie Ribose hervorbringen und sta-
bilisieren konnte.

Verallgemeinerung iiber Substrate
und Bedingungen hinweg

Ahnliche Ergebnisse ergaben sich, wenn
Glykolaldehyd oder Erythrulose als Aus-
gangsverbindungen eingesetzt wurden. In
allen Faillen fiihrte die Reaktion mit For-
maldehyd bevorzugt zu hcheren Ketosen
und verzweigten Produkten, ohne dass li-
neare Aldopentosen nachweisbar gebildet
wurden. Experimente bei hoherem pH-
Wert und in Anwesenheit von Ca%, um
publizierte OoL-Experimente nachzuah-
men, dnderten dieses Ergebnis qualitativ
nicht. Stattdessen beschleunigten erhohter
pH-Wert und zweiwertige Kationen die Re-
aktionen und steigerten die Komplexitat,
ohne eine selektive Aldosebildung zu for-

dern.

Zusammenfassend zeigen die experi-
mentellen Ergebnisse, dass die intrinsische
Chemie der Formaldehyd-Aldolreaktionen
eine monotone Kettenverlangerung zu ver-
zweigten Ketosen begiinstigt und kein dy-
namisches Netzwerk erzeugt, das zur Bil-
dung und Aufrechterhaltung linearer Zu-
cker fahig ware.

Implikationen fiir die Ribosebil-
dung

Die Bildung von Ribose aus ketosedomi-
nierten Reaktionswegen erfordert effiziente
Carbonylumlagerungen  sowie  einen
Schutz vor weiteren Aldoladditionen. Die
aufgeklarten Reaktionsmechanismen zei-
gen, dass keine dieser Voraussetzungen in
formaldehydreichen Systemen erfiillt ist
(SUTTON et al. 2025). Selbst wenn ftiber-
gangsweise lineare Ketopentosen entste-

hen, werden sie rasch durch weitere
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Aldolreaktionen verbraucht, bevor eine
Umlagerung zu Aldosen erfolgen kann.

Neubewertung des autokatalyti-
schen Breslow-Zyklus

Die Daten widerlegen zudem den lange ak-
zeptierten autokatalytischen Mechanismus
nach BRESLOW. Wenn Retroaldolreaktionen
und Carbonylumlagerungen zu langsam
sind, um mit den vorwartsgerichteten Al-
doladditionen zu konkurrieren, kann die
Regeneration von Glykolaldehyd aus ho-
heren Zuckern keinen autokatalytischen
Kreislauf aufrechterhalten. Stattdessen ent-
stehen zwangsldufig zunehmend substitu-
ierte, verzweigte Ketosen, die schliefslich in
vollstandig verzweigten Heptulosen en-
den.

SUTTON et al. (2025) kommen zu dem
Schluss, dass die Formosereaktion prabio-
tisch nicht zur Bereitstellung des fiir die
RNA-Bildung benétigten Zuckers geeignet
war. Sie schreiben: ,Insgesamt legen un-
sere Ergebnisse nahe, dass eine Kontrolle
formaldehydbasierter Aldolreaktionen zur
selektiven Erzeugung linearer Aldosen -
und vorzugsweise ausschlieSlich von Ri-
bose — unter Reaktionsbedingungen, die
mit prabiotischen Randbedingungen ver-
einbar waren, nicht plausibel ist.”

Doch was lief in den vergangenen Jahr-
zehnten der Abiogeneseforschung schief,
sodass diese Erkenntnis sich nicht friiher
durchsetzte?

Die Forscher friiherer Studien modifi-
zierten die Reaktionsprodukte chemisch,
um ihre Identifikation mittels GC-MS und
HPLC zu ermdoglichen. Diese Vorbehand-
lung kann jedoch sowohl die Produkte
selbst als auch deren Verteilung verdandern
(ZWECKMAIR et al. 2014; HAAS et al. 2018).
Die neuen Experimente verfolgten die Re-
aktionen dagegen in Echtzeit direkt mittels
13C-NMR-Spektroskopie.
Friihere Arbeiten schlossen auf mogliche

nichtinvasiver

Mechanismen aus dem raschen Verbrauch
von Formaldehyd (fdlschlich dem postu-
lierten BRESLOW-Zyklus zugeschrieben)
und aus komplexen Produktgemischen
(die man als aldosehaltig interpretierte).

Folgen fiir die RNA-Welt-Hypo-
these und andere Theorien

Die Autoren legen das grundlegende Prob-
lem der Formosereaktion offen: Ketosen
sind unter wassrig-basischen Bedingungen
bei Formaldehydiiberschuss stabiler als Al-
dosen. Der Reaktionsverlauf folgt natiirli-
cherweise der Abfolge:

Aldose — Ketose — verzweigte Ketose —
vollstandig verzweigte Heptulose

Um zu verhindern, dass Aldosen unmit-
telbar nach ihrer Entstehung zerstort wer-
den, waren mehrere prabiotische Sonder-
bedingungen erforderlich:

e sehrniedrige Formaldehydkonzentrati-
onen,

e ein extrem friihzeitiger Reaktionsab-
bruch (obwohl Ketosen nahezu sofort
entstehen),

e eine selektive Abtrennung und Stabili-
sierung von Aldosen zum exakt richti-
gen Zeitpunkt.
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Folglich konnte jede abiotisch gebildete
D-Ribose nur in Spuren vorhanden gewe-
sen sein. Zusétzlich wiare jede erfolgreich
vom reaktiven Formaldehyd getrennte Ri-
bose frither oder spéater in grofse Wasser-
massen gelangt und dort verdiinnt wor-
den. Zudem zerfillt Ribose in Wasser bei
pH = 7,0 zu Zuckersduren mit einer Halb-
wertszeit von nur etwa 73 Minuten (100
°C), =10 h (90 °C) bzw. 300 Tagen (25 °C) —
und noch deutlich schneller in Gegenwart
starker Sduren oder Basen (LARRALDE et al.
1995; GEORGELIN et al. 2015).

Die Formosereaktion wurde lange Zeit
als realistischste Quelle fiir die préabiotische
Entstehung von Ribose angesehen, da sie
lediglich Formaldehyd erfordert und keine
komplexen, koordinierten Syntheseschritte
oder hohe Konzentrationen prabiotisch
nicht verfiigbarer Chemikalien. Die OoL-
Forschung ist nun gezwungen, auf noch
unrealistischere Szenarien zuriickzugrei-
fen, etwa glyoxylatbasierte Reaktionswege
anstelle der Formaldehyd-Oligomerisie-
rung (KRISHNAMURTHY et al. 2023; TRAN et
al. 2020), aufwendig konzipierte cyanosul-
fidische / 2-Aminooxazol-/Aminooxazo-
lin-vermittelte Systeme, die freie Ribose
umgehen (PATEL et al. 2015), oder ketoseba-
sierte indirekte Ribosepfade (ROCHE et al.
2023).

Krise der RNA-Welt-Hypothese

D-Ribose ist erforderlich, um Nukleotide
zu bilden, aus denen RNA-Ketten aufge-

baut sind. Dies erfordert drei

Molekiiltypen (Ribose; vier Nukleobasen:
A, C, G, U; sowie Phosphat) und zwei zent-
rale chemische Bindungen: eine N-glykosi-
dische Bindung und eine Phosphoesterbin-
dung (Abb. 3, oberer Teil). OoL-Chemiker
aktivieren Phosphate typischerweise durch
Hydro-
xylgruppe, doch diese aktivierten Verbin-

chemische Modifikation einer
dungen hydrolysieren in Wasser rasch.
Schliefdlich muss eine Phosphodiesterbin-
dung zwei Nukleotide zu einem Dinukleo-
tid verkniipfen (Abb. 3, unterer Teil).

Phosphoester- N-glykosidische
bindung | Bindung Nucleo-
\ base 1
Q- N Y

HOCHZ 0_HO

Nucleo-
‘ O base 2
Act----P O-CH2 Oo. N

Aktivierungs- / k #

Phosphodiester-
bindung

gruppe
Abb. 3 Molekile und Bindungen, die zur Bildung von Nukleo-
tiden erforderlich sind (oberer Teil). Die zur Verknupfung
zweier Nukleotide notwendige Phosphodiesterbindung istim
unteren Teil dargestellt.

Abb. 4 zeigt eine retrosynthetische Ana-
lyse, die illustriert, wie Nukleotide abio-
tisch schrittweise aufgebaut werden mdiss-
ten. Nukleobasen waidren nur in extrem
niedrigen Konzentrationen vorhanden ge-
wesen, wobei Cytosin vermutlich gar nicht
existierte (SHAPIRO 1999) —
jedoch nicht weiter diskutiert.

dies wird hier
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Abb. 4 Retrosynthetische Analyse zum schrittweisen
Aufbau von Nukleotiden.

In der Literatur wird haufig tibersehen,
dass unter abiotischen Bedingungen aus
statistisch-kombinatorischen Griinden
Hunderte interferierender Isomere entste-
hen wiirden. Wie bereits in Abb. 1 gezeigt,
liegt D-Ribose in mehreren miteinander im
Gleichgewicht stehenden Tautomeren vor,
von denen nur B-D-Ribofuranose fiir die
RNA-Bildung relevant ist. Jede Nukleobase
enthalt mehrere Aminogruppen, an denen
eine N-glykosidische Bindung entstehen
kann, und das Phosphat kann mit jeder der
Hydroxylgruppen reagieren. Null, eine
oder mehrere dieser Verkniipfungen sind
moglich; zudem konnen grofie cyclische
Molekiile entstehen.

Welcher Anteil der D-Ribose lage
als Nukleotid vor?

Modelle der frithen Erde deuten darauf
hin, dass nahezu der gesamte Phosphor in
wasserunldslichen Mineralien wie Apatiten
gebunden war (COSTANZO et al. 2007). Zu-
dem bilden zweiwertige Metalle wie Zn?,
Mg? und Ca?" mit Orthophosphat schwer-
16sliche Salze (OsumMAH &
KRISHNAMURTHY 2021). Geowissenschaft-
ler schiatzen daher, dass die Urmeere der
Erde im Mittel lediglich 0,04-0,13 x 10 M
gelostes Phosphat enthielten (RODRIGUEZ
2024). Dariiber hinaus ist die Reaktion ei-
nes Phosphats mit einer Ribose-Hydro-
xylgruppe in Wasser thermodynamisch un-
glinstig (AG® =+14 k]J/mol bei 25 °C und pH
7; ALBERTY 1998; GULL 2025), wie in Abb. 5
dargestellt.

-

R
of
@ o]
= I
o HO — P—O0=—CH,
2|k !
a HO
= I
Qo !
%)
B AG®T+1d kl/mol ~ Phosphocster
- - . bindung
=) . >
Reaktionsverlauf

()

OH

Abb. 5 Die Reaktion von geléstem Phos-
phat miteiner Ribose-Hydroxylgruppe ist
bei 25 °C und pH 7 endergonisch (+14
kJ/mol).
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Aus der Gibbs-Energie-Beziehung ergibt
sich eine Gleichgewichtskonstante von Keq
~ 0,004. Zusammengenommen folgt dar-
aus, dass nur ein verschwindend geringer
Anteil der D-Ribose an Phosphat gebunden
gewesen ware.

Die Bildung der N-glykosidischen Bin-
dung ohne zellulire Enzyme erfordert
hohe Temperaturen, die die Reaktanden
zerstoren und unerwiinschte Nebenpro-
dukte erzeugen (ORGEL 2004). Trotz erheb-
licher Anstrengungen gelang es Chemikern
lediglich, geringe Ausbeuten an (-Adeno-
sin zu erhalten; die RNA-Nukleoside 3-Cy-
tidin und B-Uridin konnten unter ver-
gleichbaren Bedingungen nicht syntheti-
siert werden, da die Ausgangsstoffe zer-
stort wurden (FULLER et al. 1972a; FULLER
et al. 1972b; INGAR et al. 2003).

Die oben diskutierten Experimente von
SUTTON et al. (2025) zeigen, dass aus der
Formosereaktion abiotisch  iiberhaupt
keine Ribose entstehen wiirde — selbst un-
ter Einbeziehung aller moglichen Stereo-
isomere. Und selbst, wenn Ribose aus einer
anderen Quelle stammen sollte, ware nur
ein extrem kleiner Bruchteil (z. B. 10719) im
thermodynamischen Gleichgewicht vor-
handen und wiirde im Laufe der Zeit in ter-
restrischem Wasser weiter verdiinnt.

Welcher Anteil der D-Ribose ldge
als Dinukleotid vor?

Dinukleotide entstehen durch Kondensa-
tion zweier Nukleotide (N). Anschliefsend
konnen Dinukleotide mit einem weiteren
Nukleotid zu Trinukleotiden reagieren und
so weiter, um grofsere Oligomere zu bilden:

N [Nz]
N+N\—N2;K1:ﬁ (1)
N, + N = N; (2)
N; + N = N, (3)

Die Gleichgewichtskonstante (Keq) fiir
diese Kondensation ist in Wasser bei 25 °C
und pH 7 thermodynamisch ungiinstig
(AG°® = +22,2 kJ/mol; DICKSON 2000; ORGEL
2004), entsprechend Keq = 1,3 x 10 (Abb.
6).
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- s AG°=+22.2 Dinukleotid
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= kJ/mol 4 H20
2 Nukleotlde

Reaktionsverlauf

Abb. 6 Die Kondensation zweier Nukleotide zu einem
Dinukleotid ist bei 25 °C und pH 7 endergonisch (+22,2
kJ/mol).

Daraus ergibt sich als obere Schranke:

[N2] =K; [N]? 4)
Da [N] = [Ribose] x 101 gilt, folgt:

[N2] = 104 x 102x [Ribose]? (5)
[N2] = 102 x [Ribose]? (6)

STupIENGEMEINSCHAFT WorT unD Wissen —www.wort-und-wissen.org



Da — wie oben gezeigt — durch die For-
mosereaktion keine Ribose erzeugt wird,
waren grofiere RNA-Oligomere unter pra-
biotischen Bedingungen praktisch nicht
vorhanden gewesen.

Schlussfolgerungen

Die hier zusammengefassten Arbeiten wi-
Jahrzehnten
OoL-Spekulationen und zeigen, dass die

dersprechen = mehreren
Formosereaktion keinen gangbaren prabio-
tischen Weg zur Ribose darstellt. Dieses
Scheitern lasst sich kaum durch weitere
Optimierung der Reaktionsbedingungen
beheben, da grundlegende chemische Pra-
ferenzen wirksam sind: Aldolreaktionen
von Formaldehyd begiinstigen sowohl ki-
als auch

netisch thermodynamisch
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