Zum 100. Jahrestag der
Konstitutionsermittlung der Glucose
durch Emil Fischer: Anmerkungen zu
einem Paradigmenwechsel

Dr. Michael Engel, Universititsbibliothek der Freien Universitét Berlin,
Garystra8e 39, D 1000 Berlin 33

Am 6. Juni 1891 erhielt die Deutsche Chemische Gesellschaft einen zur Verof-
fentlichung in ihren Berichten bestimmten Aufsatz Emil Fischers aus dem chemi-
schen Laboratorium der Universitit Wiirzburg "Ueber die Configuration des
Traubenzuckers und seiner Isomeren". Zwei Tage spéter trug der Berliner Chemi-
ker, ordentlicher Honorarprofessor an der Universitit und Abteilungsleiter am
Chemischen Institut, Ferdinand Tiemann, auf der turnusmiBigen Sitzung der
Chemischen Gesellschaft daraus vor. Es ist nicht tberliefert, welchen Eindruck
diese Veroffentlichung bei den Zuhorern hinterlieB, es ist jedoch anzunehmen,
daB gespannte Aufmerksamkeit herrschte. Denn Emil Fischer war den Berlinern
nicht nur von seinen Publikationen her bekannt, sondern auch personlich durch
einen fast ein Jahr vorher dort gehaltenen Vortrag. Er berichtet:

Im Anfang des Jahres 1890 konnte ich in den Berichten der chemischen Gesell-
schaft die Synthese der Mannose und Livulose mitteilen. Die Folge davon war
eine Einladung des Vorstandes, einen zusammenfassenden Vortrag iiber die
Kohlenhydrate in Berlin zu halten. Dieser fand statt am 23. Juni 1890, und ich
konnte, unterstiitzt von meinem Mitarbeiter Dr. J. Tafel, die wichtigsten Pha-
sen der Untersuchung durch Experimente illustrieren. Es war das erste Mal,
daB ich in der chemischen Gesellschaft sprach, und als Dank dafiir erntete ich
von Seiten des Vorsitzenden, Herrn A.W. von Hofmann, einige sehr freundli-
che Worte der Anerkennung. Hinterher fand dann, wie es Sitte war und auch
geblieben ist, ein in einfachen Formen gehaltenes Abendessen zu Ehren des
Vortragenden statt.

Als ich nach Wiirzburg zuriickkehrte und meine Frau, die neugierig auf den
Verlauf des Vortrags war, mich danach fragte, habe ich mir die kleine Neckerei
erlaubt und ihr gesagt, die Leute hitten bei den Hauptstellen der Rede "Au"
gerufen. Darauf gewaltige Entriistung und Vorwiirfe gegen die unhoflichen
PreuBlen, wozu sie sich als Bayerin vollig berechtigt fiihite; denn auch mich
selbst hat sie zuweilen im Zorn als PreuBen tituliert. Ich habe sie allerdings
hinterher {iber den Scherz aufgeklirt, aber die gute Laune war doch verdorben.

&)

Aber vielleicht hatte Fischer mit seiner scherzhaften Bemerkung iiber das "Au"
nicht einmal vollig unrecht, denn in den an wissenschaftlichen Hohepunkten sicher
nicht armen Sitzungsabenden der chemischen Gesellschaft muB dieser 23. Juni ein
besonderes Ereignis gewesen sein, geriet doch noch 29 Jahre danach Carl Harries
nahezu ins Schwirmen. Und das heift etwas, ist er doch derjenige, der Fischers
Schaffen und Personlichkeit sehr kritisch betrachtete und jeder unangemessenen
Verherrlichung unverdéichtig ist. Er schreibt:
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Ich habe noch deutlich den Eindruck, den dieser Vortrag und die jugendfrische

scharfe Personlichkeit auf uns jiingere Berliner machte, vor Augen. Und wohl

selten sind am SchluB eines solchen Vortrags die Dankesworte des Vorsit-

zenden der Gesellschaft, damals A.W. von Hofmann, mit groBerer Begeiste-

rung aufgenommen worden. Ich habe niemals einen besseren Vortrag nach

Form und Inhalt, voll Leidenschaft und doch voll edler MaBigung gehort, der
anz groBe Forscher trat darin klar zutage. Emil Fischer wurde fiir uns das Ma8
ur al%é anderen Personlichkeiten. (2)

Um 1883 hatte Fischer einen ersten, frithere Veroffentlichungen Butlerows (3) u.a.
nachpriifenden Versuch gemacht, aus der Dibromverbindung des Acroleins einen
Zucker zu synthetisieren. Er erhdlt einen Sirup, der zwar typische Zuk-
kerreaktionen zeigte, aus dem sich jedoch kein reines Préparat isolieren lie. Erst
mit der Einfiihrung des Phenylhydrazins in die Zuckerchemie und die Verwendung
der damit entstehenden Osazone zum Nachweis und zur Isolierung von Zuckern -
beides wiederum durch Fischer - wird der Weg geebnet, systematisch Synthese und
Zusammensetzung der Kohlenhydrate zu erforschen. 1888 gelingt es endlich, die
friiheren Angaben experimentell nachzupriifen, und Fischer kommt zu dem Er-
ebnis, dal Butlerow unstreitig die Ehre gehort, aus dem Para-Formaldehyd durch
Ikwasser den ersten der Zuckerklasse angehdrigen Korper synthetisch bereitet
zu haben (4).

Methodisch waren zwei Reaktionen entscheidend: die Osazonbildung und Kilianis
Cyanhydrinsynthese. Heinrich Kiliani (5) (1855-1945) begann 1878 auf Anraten
seines Lehrers Emil Erlenmeyer, sich mit dem Inulin zu befassen und gelangte da-
durch auch zur Untersuchung der Kohlenhydrate. Nachdem er verschiedene Ab-
baureaktionen ausgearbeitet hatte, gelang ihm 1885 durch Anlagerung von Blau-
sdure an Monosaccharide die Darstellung von Lactonen der um ein Kohlenstoff-
atom reicheren Oxycarbonsduren (6). Diese Reaktion erwies sich als duBerst
fruchtbringend, sowohl fiir die Konstitutionsermittlung als auch zur Synthese vieler
Zucker, und zwar in Verbindung mit der wenig spiter von Fischer gemachten Ent-
deckung, daf die Lactone der Aldosensiduren mit Natriumamalgam zu den betref-
fenden Aldosen reduziert werden kénnen (7). Fischer bezeichnete die von Kiliani
ersonnene Methode in seinem ersten zusammenfassenden Vortrag vor der Deut-
schen Chemischen Gesellschaft als den groBten Fortschritt der damaligen Zeit in
der Erforschung der Zuckergruppe (8). In seinem Nachruf auf Kiliani schreibt
Walter Hiickel uber die weiteren Arbeiten:

Hier ging Kiliani an dem Tor vorbei, durch das wenig spiiter Emil Fischer zur
Stereochemie der Zucker gelangte. Kiliani drehte an ihm mit seinen Expe-
rimenten den Schliissel zweimal herum und schloB es damit wieder zu, wihrend
er nur einmal hitte zu drehen brauchen, um es zu 6ffnen. (9)

Nach alter Gewohnheit verbringt Fischer in seiner Erlanger und Wiirzburger Zeit
die Ferien regelmiBig auf Reisen, und Ostern geht es meistens nach dem Siiden,
sehr héufig in Begleitung von Chemikerkollegen. Fischer schreibt:

Selbstverstidndlich fehlte es auch bei dem Zusammenleben an der Riviera, be-

sonders auf den Spaziergéngen, nicht an wissenschaftlichen Gesprichen, und es
gab kaum ein wichtiges Problem der Chemie, das wir nicht behandelt hitten.
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In besonderer Erinnerung ist mir eine stereochemische Fragc geblieben. Im
voraufgegangenen Winter 1890/91 hatte ich mich mit der Aufgabe beschiftigt,
die Konfiguration der Zucker aufzukldren, ohne ganz zum Ziele zu gelangen.
Da kam mir in Bordighera der Gedanke, die Entscheidung iiber die Konfigura-
tion der Pentosen durch ihre Beziehung zu den Trioxyglutarsduren zu treffen.
Leider konnte ich wegen Mangel eines Modells nicht feststellen, wieviel solcher
Sduren nach der Theorie mdglich seien, und ich legte deshalb die Frage Baeyer
vor. Er griff solche Dinge mit groBer Warme auf, und konstruierte gleich aus
Zahnstochern und Brotkiigelchen Kohlenstoffatommodelle. Aber nach langem
Probieren gab auch er die Sache auf, angeblich, weil es ihm zu schwer wurde.
Es ist mir erst spater in Wiirzburg durch lange Betrachtung von guten Modellen
gelungen, die endgiiltige Losung zu finden. (10)

Um welche "guten Modelle" es sich im Einzelnen gehandelt hat, ist bekannt, es
sind die "Friedldnderschen Gummimodelle", also Tetraedermodelle auf der Basis
der Vorschldge von van’t Hoff und Le Bel, auf die Victor Meyer kurz vorher hin-
gewiesen hatte (11), Modelle, die von der Firma Schneck, Kénigsberger & Mandl
in Breitensee bei Wien zum recht erheblichen Preis von 30 Pfennig pro C-Atom
bezogen werden konnten. Und so beginnt auch die erste der beiden Konfigu-
rations-Arbeiten Fischers: "Alle bisherigen Beobachtungen in der Zuckergruppe
stehen mit der Theorie des asymmetrischen Kohlenstoffatoms in so vollkommener
Ubereinstimmung, daB man schon jetzt den Versuch wagen darf, dieselbe als
Grundlage fiir die Klassifikation dieser Substanzen zu benutzen". (12) Wir wissen
inzwischen, daB Fischer mit der Wahl seiner Auf- und Abbaureaktionen und der-
jenigen fiir die Umwandlungen verschiedener Zucker ineinander insofern auch
groBBes Gliick hatte, als dabei Konfigurationsinderungen nicht stattfanden, also
Reaktionen vom Typ der Waldenschen Umkehrung etc. ausblieben. Dies hebt
Ladenburg 1907 auch besonders hervor, doch weswegen dieser hier genannt zu
werden hat, ist die Bezeichnung der Zuckersynthesen als "experimentum crucis"
(13). Zwei Aspekte sind dabei noch zu beriicksichtigen: erstens waren die Ansich-
ten {iber den rdumlichen Aufbau der chemischen Verbindungen keineswegs allge-
mein akzeptiert, und zweitens hatte die Stereochemie um 1890 noch kein einheitli-
ches theoretisches Fundament, wenn auch die Auffassungen van’t Hoffs diejenigen
waren, deren experimentelle Priifung die besten Erfolgsaussichten bot.
Beriicksichtigt werden muf8 auch, da8 die der van’t Hoff-Le Bel’schen Theorie
zugrundeliegenden atomistischen Vorstellungen noch stark bezweifelt wurden.
Stereochemie und Atomtheorie waren um 1890 und auch danach also durchaus
noch hypothetische Spekulationen. Sie wurden von vielen Chemikern mit groBem
Mitrauen betrachtet, und es ist wohl bemerkenswert, da Fischer in voller
Selbstverstiindlichkeit 1902 in seinem Nobelvortrag duferte: "Alle theoretischen
Betrachtungen der Chemie basieren heutzutage auf der Annahme von Atomen,
die sich zu kleineren oder groBeren Komplexen, den sogenannten Molekiilen,
zusammenlagern". (14)

In der ersten Arbeit iiber die Konfiguration der Aldohexosen verwendet Fischer
die Symbole van’t Hoffs, der die H-C-OH bzw. HO-C-H Gruppen einfach mit +
und - bezeichnet, dann schematisch die Zahl der Isomeren bestimmte und identi-
sche bzw. symmetrische Formen ausschied (15) (Abb. 1).
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Abb. 1 (Ber. Dt. Chem. Ges., 24 (1891) S. 1836)

Die Anwendung dieses Formalismus kann jedoch zu MiBverstindnissen fiihren,
und in einer zweiten Arbeit, die am 8. August 1891 der Chemischen Gesellschaft
zuging, werden zur Festlegung der relativen Konfiguration der Zucker - denn nur
um eine solche handelte es sich - die seitdem nach Fischer benannten Projektions-
formeln eingefiihrt (16). (Abb. 2)
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Abb. 2 (Ber. Dt. Chem. Ges., 24 (1891) S. 2685)

Fischer geht dabei von einer offenkettigen Aldehyd- bzw. Ketonform der Zucker
aus, den Einwand Victor Meyers, die negative, auf eine andere, ringformige, Struk-
tur hinweisende Reaktion mit dem Schiffschen Reagens bewuBt nicht be-
riicksichtigend. 1902 schlieBlich - so bemerkt er in seinem Nobelvortrag - kénnen
alle sich von der Mannit- bzw. Dulcitreihe ableitenden Zucker bis auf zwei noch

unbgkanme (Allose, Altrose) in das Schema der Projektionsformeln eingereiht
werden.

Der mit der Konfigurationsbestimmung einhergehende Fortschritt in der Zucker-
chemie war gewaltig, aber dennoch blieben zahireiche ungeklirte Fragen allein
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schon bei den Monosacchariden offen, um deren Lésung neben Fischers Ar-
beitsgruppe sich bald auch zahlreiche andere Forscherteams bemiihten. Ich glaube
mit der Behauptung nicht fehlzugehen, dafl die Zuckerchemie seit Aufstellung der
Projektionsformeln nicht nur das Stadium des Probierens iberwunden hatte, son-
dern dariiberhinaus erst seit dieser Zeit zu einem Thema der internationalen
Chemikerschaft geworden ist, was deutlich durch die zahlreichen in rascher Folge
erschienenen und die Kohlenhydrate behandelnden Monographien bestitigt wird.

Fischer beschrinkt sich bei der Untersuchung der Zucker, wie auch bei fast allen
iibrigen Arbeiten nach 1885, keineswegs auf den nur synthetischen oder stereo-
chemischen Aspekt, der allein ihm schon einen erstrangigen Platz unter den Che-
mikern gesichert hitte. Fiir ihn ist die organisch-chemische Synthese das geeignete
Mittel, grundsitzliche Probleme der biologischen Chemie in Angriff zu nehmen.
Eine Reihe von AuBerungen im Zusammenhang mit den Synthesen in der Zucker-
reihe aus den Jahren 1890-1894 haben eindeutig paradigmatischen Charakter, so
daB ihnen weitaus groBere Bedeutung in der Entwicklung der Biochemie zukommt
als bisher beschrieben ist. In dem schon erwihnten in Berlin gehaltenen grundle-
genden Vortrag von 1890 heif3t es:

Wenn es nun moglich wire, die assimilierende Pflanze oder diese Pilze durch
einen anders zusammengesetzten Zucker zu ernihren, so wiirden sie vielleicht
gezwungen, sogar ein anderes EiweiB zu bilden.

Und dirfen wir dann nicht erwarten, da8 das verinderte Baumaterial eine
Veridnderung der Architektur zur Folge hat? Wir wiirden so einen chemischen
EinfluB auf die Gestaltung des Organismus gewinnen und das miiite zu den
sonderbarsten Erscheinungen fiihren, zu Verinderungen der Form, welche al-
les weit hinter sich lassen, was man bisher durch Ziichtung und Kreuzung er-
reicht hat. 5

Die physiologischen Chemiker haben seit der grundlegenden Arbeit von Woh-
ler und Frerichs Hunderte von organischen Substanzen dem Tierkérper ein-
verleibt, um oft in der miihevollsten Weise die Verwandlungsprodukte im Harn
aufzusuchen; aber sie verwandten fast ausschlieBlich Materialien, welche mit
den natiirlichen Nahrungsmitteln gar keine Ahnlichkeit besitzen.

In der Benutzung der neuen Zuckerarten bietet sich denselben ein weites Ar-
beitsfeld, dessen Bebauung ungleich merkwiirdigere Resultate verspricht.

Die Biologie steht hier vor einer Frage, welche meines Wissens bisher nicht
aufgeworfen werden konnte, welche auch in dieser Form nicht aufgeworfen
werden konnte, bevor die Chemie das Material fiir den Versuch geliefert hatte.
... Ja, es will mir scheinen, daB die organische Synthese ... vor keinem Produkte
des lebenden Organismus zuriickzuscheuen braucht. (17)

Die Stereochemie der Zucker wird nun Grundlage weiterer revolutiondrer
Gedanken:

Ungleich interessanter aber erscheint mir eine andere Frage. Die chemische
Synthese fiihrt, wie Sie zuvor gesehen, vom Formaldehyd zunichst zu der
optisch inaktiven Acrose. Im Gegensatz dazu hat man bisher in der Pflanze nur
die aktiven Zucker der d-Mannitreihe gefunden.

Sind sie die einzigen Produkte der Assimilation? Ist die Bereitung optisch akti-
ver Substanzen ein Vorrecht des lebenden Organismus; wirkt hier eine beson-
dere Ursache, eine Art von Lebenskraft? Ich glaube es nicht und neige viel-
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mehr zu der Ansicht, daB nur die Unvollstidndigkeit unserer Kenntnisse den
Schein des Wunderbaren in diesen Vorgang hineintrigt. (18)

Im Jahre 1894, Fischer ist seit zwei Jahren Nachfolger August Wilhelm von Hof-
manns auf dem Ordinariat fiir Chemie an der Berliner Universitit, erscheint der
zweite zusammenfassende Beitrag iiber die Synthesen in der Zuckerreihe, in dem
resiimiert wird:

Durch diese Beobachtungen ist meines Wissens zuerst der strenge experimen-
telle Beweis geliefert worden, dal bei asymmetrischen Systemen auch die wei-
tere 1§Kmhese im asymmetrischen Sinne vor sich geht. Obschon dieser Satz mit
der Theorie keineswegs im Widerspruch steht, so ist er doch auch keine not-
wendige Konsequenz derselben . (19) 1898 bekriftigt er: Denn die Beobach-
tungen in der Zuckergruppe haben ergeben, da8 auch die kiinstliche Synthese
in asymmetrischen Sinne verlduft, wenn optisch aktive Materialien daran betei-
ligt sind. ... Durch diese Beobachtung, welche ich friither ausfiihrlich dargelegt
habe, ist der scheinbar prinzipielle Gegensatz zwischen der kiinstlichen und
natiirlichen Synthese der asymmetrischen Kohlenstoffverbindungen gliicklich
beseitigt. (20) An anderer Stelle duBert er sich im gleichen Sinn: Es ist also
nicht nétig, die Bildung der optisch aktiven Substanzen im Pflanzenleibe auf
asymmetrische Krifte zuriickzufiihren, welche auBlerhalb des Organismus lie-
gen, wie Pasteur vermutete. Die Ursache liegt vielmehr in dem chemischen
Molekiil ..., welches den Zucker bereitet und mit dieser Vorstellung ist der Un-
terschied zwischen der natiirlichen und der kiinstlichen Synthese génzlich besei-
tigt. (21)

Mit dem Ordinariat an der Universitit ist auch die Ausbildung in Chemie fiir die
Absolventen der preuBlischen militérirztlichen Bildungsanstalten verbunden. Als
Angehoriger des Lehrkorpers dieser Anstalten, kommt auch Fischer an die Reihe,
zu einem der offiziellen Hochschultage, zu denen Stiftungstage, Rektoratsiiber-
ﬂaben, des Kaisers Geburtstag u.a. AnlaB gaben, sprechen zu sollen. Sein 1894 ge-
altener Festvortrag "Die Chemie der Kohlenhydrate und ihre Bedeutung fiir die
Physiologie" enthélt wiederum wichtige Aussagen paradigmatischen Charakters:

So diirftig diese Erfolge [bei der Synthese der Polysaccharide, d. Verf.] auch
gegeniiber der groBen Zahl von natiirlichen Polysacchariden sein mogen, so
geniigen sie doch, um prinzipiell die Mdglichkeit der Synthese zu beweisen.
GewiB bleibt bis zur kiinstlichen Bereitung der Stirke oder Cellulose noch ein
weiter Weg zuriickzulegen, und wer denselben einschlagen will, der wird gut
tun, sich nach einer neuen und rascheren Reisegelegenheit umzuschauen. Aber
daB das Ziel nicht auf unzuginglicher Héhe liegt, dariber darf man schon jetzt
beruhigt sein. ...

Keine physiologische Verdnderung des Zuckers ist so genau untersucht worden,
wie seine Aufspaltung in Kohlensdure und Alkohol bei der Gahrung durch
Hefe. Der seit den altesten Zeiten fiir die Bereitung der alkoholischen Ge-
tranke benutzte Vorgang ist noch in unserem Jahrhundert auf sehr verschie-
dene Weise erklédrt worden und der Streit dariiber hat eine principielle Bedeu-
tung gehabt, da die alkoholische Gadhrung mit Recht als der Prototyp aller
Gihrprocesse galt. Dank den ausgezeichneten Untersuchungen Pasteur’s wis-
sen wir seit 30 Jahren, dass die von Schwann u.A. verfochtene vitalistische
Auffassung richtig war, dass die Gdhrung ein Lebensact des Fermentes ist. (22)
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Durch die erstaunlichen Fortschritte der Bacteriologie ist man ferner mit einer
grossen Anzahl von morphologisch verschiedenen Hefen bekannt geworden,
welche zwar alle aus Traubenzucker Alkohol bereiten, aber durch die Erzeu-
gung von Nebenproducten den gegohrenen Getrinken einen verschiedenar-
tigen Geschmack geben. So wichtig und nutzbringend diese neueren Arbeiten
fiir das Gihrgewerbe und die Mycologie sind, so vermisst man doch darin den
chemischen Gesichtspunkt. ... (23)

Wer so die Assimilation endgiiltig aufkldren will, der wird auch die speziellere
Frage behandeln miissen, warum die Pflanze nur optisch aktiven Zucker berei-
tet, wihrend die chemische S{nthese die inaktiven Produkte liefert. Dieser Ge-
gensatz erschien Pasteur, welcher die Lehre der molekularen Asymmetrie ge-
schaffen hat, so fundamental, da8 er die Bereitung aktiver Substanzen geradezu
fiir ein Vorrecht des Organismus hielt. Durch den Fortschritt der Wissenschaft
ist der einst so hoch angesehenen Lebenskraft auch dieser letzte chemische
Schlupfwinkel genommen worden; denn wir sind jetzt imstande, solche aktiven
Substanzen ohne jegliche Beihilfe eines Lebewesens kiinstlich darzustellen.
Aber trotz alledem bleibt doch in diesem Punkte noch ein wesentlicher Unter-
schied zwischen der natiirlichen und der kiinstlichen Synthese bestehen. Der
Laboratoriumsversuch erzeugt nach wie vor zundchst ein inaktives Produkt,
welches erst nachtriglich durch besondere Operationen in die aktiven Kompo-
nenten gespalten werden muB, wihrend der Assimilationsproze von vornher-
ein nur die aktiven Zucker der gleichen geometrischen Reihe liefert.

Die Stereochemie der Kohlenhydrate liefert indessen auch fiir diese Tatsache
eine Erkldrung, welche ihr den Schein des Wunderbaren vollends nimmt. Wenn
bei einem aktiven Zucker ein neues Kohlenstoffatom mit Hilfe der Blausdure
angefiigt wird, so geht, wie der Versuch gezeigt hat, der kiinstliche Aufbau
ebenfalls im asymmetrischen Sinne vonstatten. ... Die so geschaffene Asym-
metrie kann dann auf alle Stoffe ibergehen, welche aus dem Zucker durch wei-
tere Verwandlungen entstehen. (24)

Eine der auffilligsten und bekanntesten Eigenschaften der Zucker ist ihre Vergir-
barkeit. Die Girung verléuft, wie die Beobachtungen ergeben hatten, schon bei
den natiirlichen Zuckern teils leicht teils schwer. Bei den synthetischen Zuckern
erweisen sich solche mit drei, sechs oder neun Kohlenstoffatomen als gérfihig, die
iibrigen nicht. Eine plausible wissenschaftliche Erklirung dafiir lag nicht vor. Es ist
wiederum Fischer, der erneut innerhalb weniger Jahre stereochemische SchluBfol-
gerungen zieht und in einem gewaltigen Gedankenschritt die so geheimnisvollen,
chemisch vollig unaufgekldrten und in ihrer Wirkungsweise unverstindlichen
Enzyme dem chemischen Verstindnis néiher bringt, sie vom Standpunkt des syn-
thetischen Chemikers als im Prinzip definierte chemische Verbindungen nunmehr
vom Unerklirlichen ansatzweise ins Erkldrbare riickt. Hier zeigt sich schon, wel-
che uniiberbriickbare Kluft zwischen der klassischen physiologischen Chemie - de-
ren Verdienste hier keineswegs geschmilert werden - und der neuen, sich
herausbildenden Biochemie besteht. Aber Fischer geht noch weiter:

Invertin und Emulsin haben bekanntlich manche Ahnlichkeit mit den Protein-
stoffen und besitzen wie jene unzweifelhaft ein asymmetrisch gebautes Mole-
kiil. Ihre beschréinkte Wirkung auf die Glucoside lieBe sich also auch durch die
Annahme erkliren, da nur bei dhnlichem geometrischen Bau diejenige Anni-
herung der Molekiile stattfinden kann, welche zur Ausldsung des chemischen
Vorgangs erforderlich ist. Um ein Bild zu gebrauchen, will ich sagen, daB
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Enzym und Glucosid wie SchloB und Schliissel zueinander passen miissen, um
eine chemische Wirkung aufeinander ausiiben zu kénnen. ...

Die Erfahrung, daB die Wirksamkeit der Enzyme in so hohem Grade durch die
molekulare Geometrie beschrinkt ist, diirfte auch der physiologischen For-
schung einigen Nutzen bringen. Noch wichtiger fiir dieselbe aber scheint mir
der Nachweis zu sein, daB der friiher vielfach angenommene Unterschied
zwischen der chemischen Titigkeit der lebenden Zelle und der Wirkung der
chemischen Agentien in bezug auf molekulare Asymmetrie tatsichlich nicht
besteht. Dadurch wird insbesondere die von Berzelius, Liebig u.a. so hiufig be-
tonte Analogie der ’lebenden und leblosen Fermente’ in einem nicht unwe-
sentlichen Punkte wieder hergestellt. (25)

Die SchloB-Schliissel-Vorstellung wird 1894 nochmals angewendet, was darauf
hindeutet, welche Bedeutung ihr Fischer letztlich einrdumt:

Ganz anders liegt die Sache bei der Wirkung der Enzyme und der Géhrungs-
fermente, wo ein tief eingreifender chemischer ProzeB je nach Konfiguration
des Garmaterials leicht oder gar nicht stattfindet. Hier iibt offenbar der E%eome-
trische Bau auf das Spiel der chemischen Affinititen einen so groBen EinfluB},
daBl mir der Vergleich der beiden in Wirkung tretenden Molekiile mit Schliissel
und SchloB erlaubt zu sein schien. Will man die Tatsache, da einige Hefen
eine groBere Zahl von Hexosen als andere vergiren konnen, gerecht werden,
so lieBe sich das Bild noch durch die Unterscheidung von Haupt- und Neben-
schliissel vervolistindigen. (26) An anderer Stelle heit es im gleichen Jahr:
Wir stehen hier vor der ganz neuen und ich darf wohl sagen iberraschenden
Thatsache, dass die gewohnlichste Funktion eines Lebewesens mehr von der
molekularen Geometrie, als von der Zusammensetzung des Ndhrmaterials ab-
hidngt. Die Erkldrung derselben ist eine biologische Auf%abe von principieller
Bedeutung; denn was fiir die alkoholische Gihrung zutrifft, das wird sich m.m.
ohne Zweifel bei andren Girprozessen, oder noch allgemeiner gesprochen
beim Stoffwechsel des lebenden Organismus wiederholen, und dem Chemiker
darf man es nicht verdenken, wenn er versucht, die Frage von seinem Stand-
punkte aus zu beantworten. (27)

Auch in seinem Nobel-Vortrag weist Fischer erneut auf das SchloB-Schliissel-Mo-
dell hin und sieht "die Zeit voraus, wo die physiologische Chemie nicht allein die
natiirlichen Enzyme in ausgedehntem MaBe als Agentien verwendet, wo sie sich
auch kiinstliche Fermente fiir ihre Zwecke bereitet.” (28)

Die Konfigurationsbestimmung der Glukose durch Fischer erweist sich als tra-
gend, und sie ist, wie wir heute wissen, hinsichtlich der absoluten Konfiguration
auch richtig; die Probleme der Struktur der Zucker sind damit aber langst nicht
gekldrt. Der Schwachpunkt in Fischers Strukturauffassung liegt darin, da8 die
schon seit Tollens mit berechtigten Argumenten in die Diskussion gebrachte
Ringstruktur der Monosaccharide, wenn auch mit guten Griinden, auer Acht ge-
lassen wird. Trotz dieser Einschrinkung, die sich ausschlieBlich auf rein Chemi-
sches bezieht, miissen die Arbeiten Fischers aus den Jahren um 1890 heute als
ausschlaggebend, weil paradigmenbildend gewertet werden. Hervorzuheben ist
dabei, da Fischer sehr wohl in Betracht gezogen hat, da8 die verschiedenen vor-
geschlagenen Ringstrukturen nichts an dem von ihm eingefiihrten Konfigurations-
schema &nderten. Auch die spiter gefundene Mutarotation der Glucose lie8 sich
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zwanglos erkldren, wie auch die vielfiltigen Untersuchungen der Glucoside keine
Anderungen erforderlich machten.

Der mit den Arbeiten und AuBlerungen Fischers aus den Jahren 1890-1894 ver-
bundene Paradigmenwechsel in der organischen und in der biologischen Chemie
148t sich wie folgt beschreiben: die konsequente Anwendung der van’t Hoff-Le
Belschen Theorie, also das Tetraedermodell, auf die gesamte Zuckerchemie be-
deutet die Annahme, daB jedem Stoff eine individuelle und charakteristische
rdaumliche Struktur zukommt, die neben der chemischen Zusammensetzung auch
das chemische .Verhalten entscheidend mitbestimmt. Das bedeutet zugleich auch
die strikteste Anwendung des Molekiilbegriffs und des atomistischen Molekiilbaus.
Fischers Definition der asymmetrischen Synthese bedeutet eine weitgehende Rela-
tivierung des Begriffs der "Lebenskraft", was auch in der von ihm vertretenen An-
sicht, daB die Stoffe des Organismus prinzipiell synthetisierbar seien, zum Aus-
druck kommt und in welchem Sinne er auch Wéhlers Harnstoffsynthese interpre-
tiert. Biologische und chemische Synthese unterscheiden sich also nur in den
Reaktionswegen, aber nicht im Prinzipiellen. Die Verbindung stereochemischer
Vorstellung mit enzymatischen Prozessen weist den Enzymen zumindest in gewis-
sen Bereichen den Charakter wohldefinierter chemischer Verbindungen zu. Die
Synthese kiinstlicher Zucker (z.B. der Nonosen) geschieht nicht zum Selbstzweck,
die Untersuchung ihrer physiologischen Wirkung wird als Beispiel anwendbarer
und auf ihre Niitzlichkeit zu untersuchender Eingriffe der synthetischen Chemie in
den Stoffwechsel gewertet.

In seiner 1894 in den militdrérztlichen Bildungsanstalten gehaltenen Rede streift
Fischer noch einen anderen, sehr wichtigen Aspekt der zellchemischen Vorgange:

Noch liickenhafter sind unsere Kenntnisse von der Verbrennung der Kohlen-
hydrate im Tierleibe. Seitdem Lavoisier Kohlensdure und Wasser als Endpro-
dukte derselben erkannt hat, ist hier kein wesentlicher Fortschritt mehr ge-
schehen. Da aber zweifellos jene Oxydation in den Geweben stufenweise er-
folgt und wahrscheinlich von einfachen Spaltungsprozessen begleitet ist, so
wiirde die Auffindung der Zwischenglieder nicht allein fiir das Verstindnis des
normalen Stoffwechsels, sondern auch fiir das Studium seiner Stérungen von
groBem Werte sein. (29)

Es dauerte lange, bis der hier geduBerte Gedanke aufgegriffen wurde und zu iiber-
zeugenden Ergebnissen fiihrte. Dies gelang dem der Schule Emil Fischers nahe-
stehenden Carl Neuberg, der um 1913 das erste experimentell gestiitzte mehr-
stufige Reaktionsschema der alkoholischen Girung vorstelite.

Die Resonanz von Fischers wihrend der Jahre 1890-1894 geleisteten experimen-
tellen Beitrage zur Zuckerchemie ist durch die weltweite Intensivierung dieses Ar-
beitsgbietes erwiesen. Die Wirkung der theoretischen bzw. paradigmatischen Be-
merkungen Fischers in diesen Arbeiten auf den ndheren Umkreis 148t sich nur
mittelbar feststellen. Hinweise darauf geben die in vielen zeitgendssischen Disser-
tationen a&gedmckten Thesen, die als Promotionsleistung offentlich verteidi

werden muflten. Aus den Berliner philosophischen Dissertationen - die Chemie
gehorte zur philosophischen Fakultét - lassen sich einige Beispiele berichten. So
disputierten 1894 die Fischer-Schiiler Frederick Rose und Hermann Miiller iiber
die These, dal dem Traubenzucker nur die Aldehydstruktur zukomme und nicht
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die von Tollens vorgeschlagene Formel. 1895 behaupten Hans Imgart (Schiiler
Martin Freunds) "Bei den Zuckern ldsst sich zwischen den alten Aldehyd- und Ke-
tonformeln und den von Tollens vorgeschlagenen jetzt noch nicht endgiiltig ent-
scheiden” und Johann Kraus (Schiiler S. Gabriels) "Die Lactonformel des Trau-
benzuckers ist nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen" sowie ein Jahr spiter
August Hermann Robinson (Schiiler E. Fischers) "Neben der Aldehydformel kann
man den Zuckerarten auch die Formel von Tollens beilegen". Auf die Grundsatz-
fragen wird seltener eingegangen, doch meint Guido Banse (Schiiler Siegmund
Gabriels) 1894, da8 die Garungserscheinugen nicht als rein chemische Prozesse
aufgefaﬁt werden diirften. Ganz auf der Linie Fischers liegt Walter Alexander
(Schiller Emil Fischers), der 1894 die These verteidigt: "Die organische Chemie
hat in erster Linie der Physiologie zu dienen". 1896 schlieBlich disputiert Sigbert
Auerbach, ein Schiiler Max Delbriicks in der Versuchs- und Lehrbrauere1r des
Instituts fiir Girungsgewerbe, "Die Enzymwirkungen der Hefen ergeben wichtige
Aufschliisse iiber die Konfiguration des Molekiils der verschiedenen Zucker" (30).
Im groBen und ganzen ist die Reaktion nicht groBer als die auf andere in dieser
Zeit aktuelle Themen.
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