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Emil Fischers Beweis der Konfiguration von Zuckern:
eine Wiirdigung nach hundert Jahren **

Von Frieder W. Lichtenthaler *

Heutige Lehrbiicher vermitteln den triigerischen Eindruck, die Chemie habe sich in einem
logisch geordneten, kontinuierlich fortschreitenden Prozel entwickelt — ein Eindruck, der
Fischers iiberragende forscherische Leistung zu einer selbstverstdndlichen, sich aus der histori-
schen Situation zwangsldufig ergebenden Entwicklung herabstuft. Diese Fehleinschitzung
148t nicht nur die zahlreichen Zufallsergebnisse unberiicksichtigt, die Fischers Zuckerarbeiten
maBgeblich beeinfluBten, sondern vernachldssigt vor allem das menschliche Bemithen, die
jahrelange geistige Auseinandersetzung mit dem Problem und die prigende Kraft der For-
scherpersonlichkeit, die schlieBlich zur Erkenntis der Zusammenhénge fithrten. DaB Fischers
Entratselung der Zuckerkonfiguration inzwischen hundert Jahre alt ist, legt nicht nur nahe,
uns ihre Bedeutung fiir die Entwicklung der Organischen Chemie aus heutiger Sicht zu ver-
gegenwirtigen; fast wichtiger erscheint, den kreativen Prozessen nachzuspiiren und die kon-
struktiven, logischen Folgerungen nachzuvollziehen, die hinter Fischers Losungsansatz stan-
den. Diese zu erkennen — auf der Basis des damals verfiljgbaren experimentellen Materials —
und zu verstehen, ist sicherlich ein wichtiges Kriterium fiir das Bemiihen, die heutige
Organische Chemie auf demselben forscherischen Niveau weiterzuentwickeln.

Die Geschichte einer Wissenschaft
ist diese Wissenschaft selbst
J. W. von Goethe
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Viele grundlegende wissenschaftliche Erkenntnisse des
19. Jahrhunderts sind heute so sehr zur Selbstverstdndlich-
keit geworden, daB die forscherische Leistung ihrer Entdek-
ker stark unterschitzt wird. Beispiele hierfiir sind die Be-
griindung der Organischen Strukturchemie und die Auf-
stellung der Benzolformel durch Kekulé um 1865 und,
zehn Jahre spéter, das Postulat der Tetraedergeometrie des

[*] Prof. Dr. F. W. Lichtenthaler
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule
PetersenstraBe 22, W-6100 Darmstadt

[**] Nach einem Gedenkvortrag beim 203. American Chemical Society Mee-
ting in San Francisco am 8. April 1992 anldBlich des Symposiums ,,Emil
Fischer—100 Years of Carbohydrate Chemistry™.

Dieser Beitrag ist Professor Klaus Hafner zum 65. Geburtstag gewidmet ;
seine eindrucksvolle Wiirdigung Kekulés zu dessen 150. Geburtstag {1] gab
wesentliche Anstd8e zu dieser Abhandlung.
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Kohlenstoffatoms durch Le Bel und van’t Hoff[?* 3! das erst-
mals eine Erkldrung gab fiir das Auftreten zahlreicher Iso-
mere, die auf der Basis der damaligen Strukturformeln nicht
verstanden werden konnten. Die Bestimmung der relativen
Konfigurationen der Zucker durch Emil Fischer vor nun-
mehr hundert Jahren * 5! ist eine weitere iiberragende for-
scherische Leistung, deren Bedeutung fiir die Entwicklung
der Organischen Chemie zumeist verkannt wird.

Die Essenz dessen, was zum Zuckerstammbaum wurde
und den Grundstein legte fiir eine neue, heute noch ge-
briauchliche Schreibweise von Stereoformeln, ist in zwei Ver-
offentlichungen Fischers (Abb. 1) enthalten, die beide 1891,
nur zwei Monate auseinander, in den Berichten der Deut-
schen Chemischen Gesellschaft erschienen und den gleichen
bescheidenen Titel trugen: ,Uber die Configuration des
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Abb. 1. Emil Fischer (1852~1919) im Jahr 1889 [6].

Traubenzuckers und seiner Isomeren* %, Der Eingangs-

satz der ersten dieser beiden Arbeiten (Abb. 2) 1aBt jedoch
klar erkennen, welch grundlegende Frage darin aufgegriffen
und offensichtlich einer Losung zugefithrt wurde. Er kiindigt
nicht nur den Beginn einer rationalen Kohlenhydratchemie
an, sondern vielmehr den angewandter organischer Stereo-
chemie, denn er beinhaltet die Anwendbarkeit der Theorie
des ,,asymmetrischen Kohlenstoffatoms** in besonders kom-
plizierten Fillen und damit deren uneingeschrinkte Giiltig-
keit. Dies sollte die Entwicklung der Organischen Chemie in
einem MaBe beeinflussen, das nur dem Impakt vergleichbar
ist, den 25 Jahre vorher die Kekulésche Benzolformel hatte.

Heutige Lehrbiicher vermitteln den triigerischen Ein-
druck, die Chemie habe sich in einem logisch geordneten,
kontinuierlich fortschreitenden ProzeB entwickelt — ein Ein-
druck, der Fischers liberragende forscherische Leistung zu
einer selbstverstandlichen, sich aus der historischen Situati-
on zwangsldufig ergebenden Entwicklung herabstuft. Diese
Fehleinschidtzung negiert nicht nur die zahlreichen Zufallser-
gebnisse, die diese Arbeiten maBgeblich beeinfluBten, son-
dern vernachlissigt auch augenfillig das menschliche Bemii-
hen, die jahrelange geistige Auseinandersetzung mit dem
Problem und die prigende Kraft der Forscherpersénlichkeit,
die letztlich diese Leistung hervorbrachten.

Fischers Beweis der relativen Konfigurationen der Zucker
ist vielfach gewiirdigt worden 7 ~!4). Daf} er inzwischen ein-
hundert Jahre alt ist, bietet willkommenen AnlaB, einerseits
uns seine Bedeutung fiir die Entwicklung der Organischen
Chemie zu vergegenwartigen und aus heutiger Sicht neu zu
bewerten, andererseits den kreativen Prozessen nachzuspii-

Rohstoffe.
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285, Emil Fischer: Ueber die Configuration des
Traubenzuckers und seiner Isomeron.
[Aus dem chemischen Laboratorium der Universitit Wirzharg.]
(Eingegangen am 6. Juni.)
(Vorgetragen yon Hro, Tiemann.)

Alle bisherigen Beobachtungen in der Zuckergruppe stehen mit
der Theorie des asymmetrischen Kohblenstoffatoms in so vollkommener
Uebereinstimmung, dass man schon jetzt den Yersuch wagen darf,
dieselbe als Grundlage fir die Klassification dieser Substanzen zn
benutzen. Die Theorie lisst sechszehn Isomere von der Structur des
Traut kers vora ben. Diese Zabl reducirt sich auf zebn fir
jhre Derivate, deren Molekiil symmetrisch ist.

Die folgende Tabelle, welche der Broschiire von van't Hoff-

Herrmann: »Die Lagerungen der Atome im Raumee Seite 11 ent-
nommen ist, enthiilt die sechszehn verschiedenen Formen fir die
Zucker, wovon die Nommern 11— 16 identisch werden mit 5— 10

bei den sechswerthigen Alkoholen und zweibasischen Siluren:

Um nun an der Hand der Tatsachen die dem Traubenzucker
zugehorige Form auszuwihlen, ist es zunichst notig, die Zuckersiure
zu betrachten, Von derselben sind die beiden optisch entgegen-
gesetzten Formen bekannt; ferner entsteht die d-Zuckersiiure einerseits
aus dem Traubenzucker (d-Glucose) und andererseits aus der stereo-
isomeren d-Gulose.

Daraus geht hervor, daB die beiden Zuckersiuren unter die
Nummern 5—10 fallen miissen; denn nur diese konnen aus je zwei
stereoisomeren Zuckern entstehen.

Unter diesen sechs Nummemn sind aber zwei optisch inaktive
Systeme (7 und 8), welche mithin wegfallen.

Endlich kinnen noch die Nummern 6 und 10 durch folgende Be-
trachtung ausgeschlossen werden. Glucose und Mannose unterscheiden
sich nur durch die verschiedene Anordnung an dem asymmetrischen
Kohlenstoffatom, welches in der nachstehenden Formel mit * be-
zeichnet ist:

CH,.OH — CH.OH — CH.OH — CH.OH — CH.OH — COH.

Abb. 2. Titelseite der ersten Veroffentlichung von Fischer 1891 iiber die Konfi-
guration der Zucker [4].

ren und die konstruktiven, logischen Folgerungen nachzu-
vollziehen, die hinter Fischers Losungsansatz standen. Diese
zu erkennen und zu verstehen ist sicherlich eine wichtige
Voraussetzung dafiir, die heutige Organische Chemie auf
demselben forscherischen Niveau weiterzuentwickeln.

Der Versuch, diesen Vorgidngen nachzuspiiren, beginnt
notwendigerweise mit dem Reagens, das Fischer 1884 erst-
mals auf die ihm zugéinglichen Zucker anwendete und dessen

Frieder Lichtenthaler, geboren 1932 in Heidelberg, studierte von 1952 bis 1956 Chemie an der
Universitdt Heidelberg und promovierte 1959 bei F. Cramer iiber Enolphosphate. Nach drei
Postdoc-Jahren an der University of California, Berkeley, bei Hermann O. L. Fischer — einziger
der drei Séhne Emil Fischers, der den ersten Weltkrieg iiberlebte!'°% — habilitierte er sich 1963
an der Technischen Hochschule Darmstadt und ist dort seit 1968 Professor fiir Organische
Chemie. Seine Forschungsaktivitdten umfassen die Entwicklung enantiomerenreiner Bausteine
aus Zuckern, ihre Verwendung zur Synthese von Oligosacchariden und komplexen Nichi-
kohlenhydrat-Naturstoffen, die Computersimulation chemischer und biologischer FEigenschaften
von Zuckern sowie Entwicklungsarbeiten zur Nutzung von Kohlenhydraten als nachwachsende
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gut kristallisierende, wasserunlosliche Produkte ihn veran-
laBten, immer tiefer in die damals reichlich verworrene Che-
mie der Kohlenhydrate einzudringen: das Phenylhydrazin,
das er 1875, 23 Jahre alt und gerade promoviert, als Assi-
stent in Baeyers Stralburger Laboratorium durch Zufall
entdeckte. Die hieraus resultierende Publikation!**} (Abb. 3)
ist in mehrerlei Hinsicht ungewdhnlich. Zum einen erstaunt,
daB ihm Baeyer offensichtlich erlaubte, die Arbeit alleine zu
publizieren. DaB in der Publikation aber noch nicht einmal
eine Danksagung an den Lehrer zu finden ist, iiberrascht,
kann jedoch als Beleg fiir das Wohlwollen und die Wert-
schitzung, die Baeyer seinem 18 Jahre jlingeren, begabten
Schiiler entgegenbrachte, gewertet werden. Zum anderen ist
diese Publikation in einem iiberaus knappen, klaren Stil for-
muliert, den Fischer zweifellos von seinem Lehrer iibernom-
men hat, und in der ersten Person geschrieben, z.B.

,»-.. 80 habe ich Versuche in dieser Richtung aufge-
nommen, und bin dabei zu einer Klasse von gut
charakterisierten Basen gekommen, deren Salze sich
von denen der Diazokdrper durch einen Mehrgehalt
von 4 H unterscheiden und fiir die ich den Namen
Hydrazinverbindungen in Vorschlag bringe* (vgl.
Abb. 3),

eine fiir einen jungen, soeben promovierten Chemiker auffal-
lend selbstbewullte Aussage, und dies um so mehr, als die
zugehorige Stammverbindung, das Hydrazin, erst zwolf Jah-
re spéter von Curtius "% entdeckt werden sollte.

Die Lektiire dieser ersten selbstindigen Arbeit Fischers
vermittelt heute, {iber ein Jahrhundert spéter, den nachhalti-
gen Eindruck, an der bescheidenen Quelle dessen zu sitzen,

161, Emil Fischer: Usber aromatische Hydrazinverbindungen.

{Aus dem chemischen Universitits-Laboratoriom Strassburg.)
Vorgetragen in der Sitzong von Hrn, Liebermann.)

Eine der Umwandlung des Azobenzols in Hydrazobenzol entspre-
chende Reduction der DinzokGrper ist bis jetzt nicht gelungen; die in
dieser Bezighung publicirten Versuche beschriinken sich meines Wis-
sens anf die Reduction des Diazobenzalimids ood analoger Karper,
bei welchen als Endprodukte der Reaction Anilin und Ammonisk
erhalten worden.,

Du aber gerads jene einfachen Redoctionskérper als erste, aro-
matische Substitutionsprodukte der Gruppe N H, NH,, von wel-
chen bisher nur die HydrazokiGrper bekannt waren, fir die Theorie
der Stickstoffverbindungen ein Lesonderea Interesse bieten, so habe
ich die Versuche in dicser Richtong wieder aufgenommen and bin
dabei 2o einer Klasse von gut charakterisirten Basen gekommen,
deren Salze sich von denen der Diazokidrper darch einen Mehrgehalt
von 4H unterscheiden und fir die jch den Namen ,Hydrazinverbin-
dungen® in Vorschlag bringe. Als Ausgangspuokt filr die Gewinnung
dieser Substanzen dienen die Verbindungen der Diazokdrper mit
schwelligsauren Alkalien

Ueber diese Reaction liegen zwei verschiedene Angaben vor
von R. Schmitt und L. Glutz!) und von Strecker und Pet
Roemer?).

Erstere erhielten bei Einwirkung voo saurem, schwefligsauren
Kali auf die Diszophenole gelb geffrble Salze von der Formel
C,H, (OH)N, 80, K+ H;0.

Strecker und Roemer hingegen gelangten beim Diazobenzol
durch dieselbe Reaction zu dem farblosen Salz

C,H,N;H,50,K+H,0,
welches sich also von der ersten Klasse durch einen Mebrgebalt von
2H unterscheidet.

Abb. 3. Titelseite von Fischers Veroffentlichung tiber die Entdeckung des Phe-
nylhydrazins 1875 [15].
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was im Verlauf der folgenden 15 Jahre zu einem michtigen
Strom werden sollte, der nicht nur die Kohlenhydratchemie,
sondern die Organische Chemie allgemein grundlegend ver-
dnderte.

Die Schule Adolf Baeyers (1835-19171'7)), aus der Fi-
scher hervorging, war — zunéchst in StraBburg und dann von
1875 an fiir vier Jahrzehnte an der Universitdt Minchen —
eine ausgesprochene Talentschmiede, wie ein Gruppenbild
aus dem Winter 1878 (Abb. 4) fast wortlich belegt: Der
breite Abzug im Hintergrund erinnert zweifellos mehr an
eine Schmiede als an ein chemisches Laboratorium. In der
Mitte Baeyer mit auffallendem Hut; daB mehrere andere
ebenfalls Kopfbedeckungen tragen, weist wohl darauf hin,
dal im Winter 1878 schlecht geheizt wurde. Rechts neben
Baeyer, selbstbewuBt, mit hoher Miitze, der 25jdhrige Emil
Fischer, drei Jahre nach seiner Promotion; links Jacob Vol-
hard (1834—1910), Leiter der analytischen Abteilung, dessen
Nachfolger Fischer sowohl in Miinchen (1879) als auch in
Erlangen (1882) werden sollte. Ganz links Fischers Vetter
Otto Fischer (1852—-1932), mit dem zusammen er ausge-
dehnte Untersuchungen iiber Rosanilinfarbstoffe durchfiihr-
te [291; stehend Wilhelm Koenigs (1851 -1906 21), der spiter
(1900) zusammen mit seinem Mitarbeiter Eduard Knorr die
Silbercarbonat-induzierte Glycosidierung von Acetobrom-
glucose entdeckte 221, die als Koenigs-Knorr-Reaktion in die
Literatur eingegangen ist.

Ein Uberblick iiber die frithen Arbeiten Fischers ldBt den
merkwiirdigen Umstand erkennen, daf} er das Phenylhydra-
zin zwar umgehend mit Aldehyden umsetzte und z.B. die
Phenylhydrazone von Acetaldehyd, Benzaldehyd und Fur-
fural in ihrer Struktur eindeutig abklirte!®®), daf3 er den
besonderen Wert der Verbindung zur Charakterisierung und
Identifizierung von Carbonylverbindungen jedoch erst 1884,
fast zehn Jahre spéter, erkannte, als er sie schlieBlich mit
Zuckern umsetzte 124}, Diese Induktionsperiode hatte mehre-
re Ursachen:

In den Jahren 18761880 fiihrte er gemeinsam mit
seinem Vetter Otto Fischer ausgedehnte Untersu-
chungen iiber Rosanilinfarbstoffe durch, die in
grundlegenden Arbeiten 12 ihren Niederschlag fan-
den.

Im Frithjahr 1878 habilitierte sich Fischer; das von
der philosophischen Fakultét der Universitidt Miin-
chen gestellte Vortragsthema lautete: ,,Die heutigen
Aufgaben der Chemie*.

Im Herbst 1878 iibernahm er als Nachfolger von
Volhard die Leitung der analytischen Abteilung des
Baeyerschen Instituts.

1881 begann Fischer seine Purin-Arbeiten mit Un-
tersuchungen zur Struktur des Caffeins, fiir das er
zunichst eine falsche Formel vorschlug!?®. Die
konsequente Weiterfithrung dieser Arbeiten fiihrte
ihn spiter zur Klassifizierung der Purine.

1882, im Alter von 30 Jahren, folgte Fischer einem
Ruf auf das Ordinariat fiir Chemie an der Universi-
tit Erlangen, wo er sich intensiv mit der Umwand-
lung von Phenylhydrazin in N-Heterocyclen ausein-
andersetzte {26, was unter anderem zu der nach ihm
benannten Indolsynthese fithrte 271,

Ein weiterer Grund dafiir, da3 Phenylhydrazin nicht frii-
her mit Zuckern umgesetzt wurde, obwohl deren ,,Aldehyd-
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Abb. 4. Bild der Baeyer-Gruppe 1878 im Laboratorium der Universitdt Minchen (Raum der Verbrennungsanalyse) (18]. Die Identifizierung der Personen stammt von

Fischers Hand.

Natur* bekannt war, lag an dem reichlich verworrenen Zu-
stand, in dem sich die Kohlenhydratchemie zu jener Zeit
befand. Bedingt durch die Eigenschaften dieser Substanzen
war deren Untersuchung mit besonderen Schwierigkeiten
behaftet: Zucker kristallisieren aus Sirupen auBlerordentlich
schlecht aus, insbesondere wenn sie als Gemisch vorliegen
oder sonstwie verunreinigt sind. Sie lieBen sich daher nicht
verlaBlich analysieren, denn eine Verbindung mufBte kristal-
lin sein und bis zu konstantem Schmelzpunkt und Drehwert
umkristallisiert werden konnen, um als rein zu gelten. So
nimmt es nicht Wunder, daB} frithe Fortschritte auf dem Ge-
biet der Kohlenhydrate nicht erzielt werden konnten, wih-
rend zu diesem Zeitpunkt z. B. die Chemie der aromatischen
Verbindungen bereits wohlentwickelt war.

Um 1870 kannte man zwei Aldohexosen, Traubenzucker
(Glucose) und Galactose, sowie eine Ketose (Ldvulose, der
Fischer spéter den Namen Fructose gab). Drei Disaccharide,
Saccharose, Lactose und Maltose, waren ebenfalls als defi-
nierte Verbindungen charakterisiert. Das experimentelle
Material zur Struktur dieser Zucker war zwar itberaus spir-
lich, hatte aber doch allmihlich zu der Annahme gefiihrt,
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daf sie geradkettige Pentahydroxyaldehyde seien. So vertrat
Baeyer in einer Berichte-Arbeit von 1870 128! die Auffassung,
daB ,,die Zusammensetzung des Traubenzuckers nach allen
vorliegenden Erfahrungen entweder mit einer der beiden [in
Abbildung 5 links oben gezeigten] Formeln iibereinstimmen
oder wenigstens ihnen sehr nahe verwandt sein muf3.*

Hugo Schiff formulierte im selben Jahr ,,den Traubenzuk-
ker als den ersten Aldehyd des (sechssiurigen) Mannits* 1291
(Abb. 5 oben rechts). Die ausfithrlichsten Darlegungen da-
zu, insbesondere mit klaren Formelbildern (Abb. 5 unten),
stammen von Rudolph Fittig (1835-1910) aus dem Jahr
1871 1301

,.Der Traubenzucker ist das Aldehyd des Mannits
und der Mannit ist der gesittigte, sechssdurige Al-
kohol des Hexylwasserstoffs. Bei vorsichtiger Ox-
ydation des Traubenzuckers wird wie bei allen Al-
dehyden die Gruppe CHO in Carboxyl COOH
verwandelt, und es entsteht eine einbasische, sechs-
atomische Saure C®*H'207, die Gluconsiure. Da die
Gluconséure noch eine zweite, der normalen Oxyda-

Angew. Chem. 1992, {04, 1577—-1593



tion fahige Gruppe CH?OH enthilt, so muB sie bei
weiterer Oxydation eine zweibasische Sdure liefern.
Diese Sdure ist die Zuckersidure, welche auller den
beiden Carboxylatomen noch vier Atome Hydroxyl
enthalt.”

Die Fittigschen Formeln zeigen keine stereochemischen
Beziehungen der Hydroxygruppen, sie sind jedoch struktu-
rell iiberraschend klar, auch wenn der Fruchtzucker (Fructo-
se) noch mit der Carbonylgruppe an C-3 formuliert wurde
(Abb. 5 unten). Allerdings war man 1871 — van’t Hoff und
Le Bel entwickelten ihre Theorie erst drei Jahre spiter 123! -
weit davon entfernt, die Beziehungen der damals bekannten
Zucker untereinander auch nur anndhernd zu verstehen.

COH . (C[OH)H),CH, (OH)

CH. OH
l{CH omy Mannit
| C H.
OH.H 0H
C
OH *_ OH
HE CH
oder L [ CH. OH
°H¢ ,COH len omy Traubenzucker
B "H {cu o
¢
OH.H
A. Baeyer, 1870 H. Schiff, 1870
CH'. OH CH. OH CH®. OH (|10.0H (l)H'.OH
tu om CH oH ¢H oH CH OH ¢H OH
i
CH OH CH OH ¢H oH CH OH ¢o
i
SH om C;H.OH CH oH CH OH CH. OH
| | K
$H oH CH OH CH OH CH OH c@ OH
| 1
T ¢HO Co. OH CO. OH CHLOH
Mannit Traubenzucker Gluconsiure Zuckersiure Fruchtzucker

R. Finig, 1871

Abb. 5. Vorstellungen zur Struktur von Zuckern um 1870: Adoif Baeyer [28],
Hugo Schiff [29], und Rudolph Fittig [30].

Dies erkldrt, warum im Verlauf der folgenden 15 Jahre
weder experimentell noch vom Verstindnis her grundlegen-
de Fortschritte erzielt wurden, auller vielleicht, daB Tollens
(Abb. 6) bereits 1883 fiir Zucker cyclische Halbacetalformen

Abb. 6. Bernhard Tollens (1841-1918) um 1890 {6].
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postulierte ** (Abb. 7): Dextrose (Glucose) bildet einen Sie-
ben- oder Fiinfring — der de facto vorliegende Sechsring wur-
de nicht formuliert —, Laevulose (Fructose) wird die furano-
ide Form zugeschrieben, wie sie ja auch im Rohrzucker
(Saccharose) realisiert ist.

CH,@ CH, OH CH;OH
(CIEOH CHOH. /CH
- OH " CH CHOH
O\ CHOH ° /CuoHn O CHOH
\CHOH \\CHOH COoH
CHOH CHOH CH;OH
Dextrose Laevulose
CHOH /CH
0 CHOH ) CHOH Rohrzucker
CHOH \CHOH
CHOH /C
CH 07 CH;OH

Abb. 7. Tollens Konzeption cyclischer Halbacetalformen fiir Glucose (,,Dex-
trose*), Fructose (,,Laevulose**) und Saccharose (,,Rohrzucker®) von 1883 [31].

Ein Jahr nach Tollens’ intuitiver Vorwegnahme cyclischer
Halbacetalformen, d.h. 1884, begann Fischer mit seinen Un-
tersuchungen liber Kohlenhydrate, indem er die damals ver-
figbaren Zucker Dextrose (Glucose), Lavulose (Fructose),
Galactose, Rohrzucker, Maltose und Lactose mit Phenylhy-
drazin zur Reaktion brachte[?*l, Dabei fand er, daf alle
beim Erhitzen mit dieser Base in essigsaurer Losung prichtig
kristallisierende, wasserunlidsliche Produkte lieferten, die
sich hervorragend zur Identifizierung der zugrundeliegenden
Zucker eigneten und die er Phenylosazone nannte. Glucose,
Fructose und Rohrzucker bilden jeweils , Phenylglu-
cosazon®’, letzterer allerdings wesentlich langsamer, da unter
den sauren Bedingungen zunichst Hydrolyse eintreten mufB.
Fischer erkannte, daB} sich der Verlauf der Reaktion von dem
bei gewohnlichen Aldehyden unterschied, jedoch blieben die
einzelnen Schritte der Osazonbildung zunéchst unklar; er
formulierte nur die empirische Gleichung (Abb. 8 oben) und
bemerkte 4: | Uber den Verbleib der beiden Wasserstoff-
atome kann ich nichts Bestimmtes angeben. Da die Reaktion
ohne Gasentwicklung verlduft, so scheint neben der Bildung
des Osazons ein Reduktionsvorgang stattzufinden, bei wel-
chem jener Wasserstoff verbraucht wird.*

In der folgenden Arbeit, drei Jahre spiter *%, hatte Fi-
scher allerdings bereits das Zwischenprodukt der Phenylglu-
cosazon-Bildung entdeckt, indem er die Umsetzung in der
Kilte durchfithrte: das wasserldsliche, ,,den Hydrazinderi-
vaten der gewdhnlichen Aldehyde entsprechende Dextrose-

CeHys04 + 2N,H,. CoH, = CyoH,,0,N, + 2H,0 + 2H

CH,(OH).CO.CH(OH).CH(OH).CH(OH).CH,(OH)
Lavulose
CH——C—— CH(OH).CH(OH).CH(OH) .CH,(OH)

|

CH;.N;H N,H.CH,

Phenylglucosazon

Abb. 8. Osazonbildung aus Glucose und Fructose (,,Lévulose™) [24, 32].
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phenylhydrazon®. Dies lieferte die notwendige Information
zur Ableitung der korrekten Konstitutionsformel (Abb. 8
unten) 2,

Diese Osazone und Hydrazone haben jedoch nicht nur bei
der Identifizierung der bekannten Zucker wertvolle Dienste
geleistet, sie waren auch bei der Synthese neuer von grofiem
Nutzen. So fithrte die vorsichtige Oxidation von Mannit mit
Salpetersiure und die Umsetzung des resultierenden Ge-
mischs mit Phenythydrazin in der Kilte zu einem in diesem
Fall wasserunloslichen Phenylhydrazon ®3), das sich nach
der Elementaranalyse als isomer zu dem aus Glucose erhalte-
nen herausstellte und bei saurer Hydrolyse eine bis dahin
unbekannte Hexose lieferte **. Fischer gab ihr aufgrund
ihrer Beziehung zu Mannit den Namen Mannose. Weiterfiih-
rende Untersuchungen erbrachten dann rasch ein wichtiges
konzeptionelles Ergebnis: Glucose und Mannose liefern ver-
schiedene Hydrazone, aber dasselbe Osazon (Abb. 9), miis-
sen folglich 2-epimere Aldosen sein.

Mannit
l RNO;
Mannose Glucose
H* T l PhNHNH, PHNHNH, l
Phenylhydrazon Phenylhydrazon
Fp=188°C Fp=144-145°C

N

Phenylglucosazon
Fp=204°C

Abb. 9. Mannose und Glucose liefern dasselbe Osazon.

Zur Erkldrung dieses Zusammenhangs nutzte Fischer
1889 erstmals die Theorie von van’t Hoff und Le Bel I*#:

,,Dextrose und Mannose bilden in der Zuckergrup-
pe das erste Beispiel von zwei Isomeren, welche glei-
che Struktur besitzen und durch die Umwandlung in
Phenylglucosazon miteinander verkniipft sind. Fir
die Erklirung dieser Isomerie stellen wir uns ganz
auf den Boden der Le Bel-van’t Hoff’schen Theorie.
Die folgende Formel enthilt 4 asymmetrische Koh-
lenstoffatome. Es scheint uns zweckméBig, diesel-
ben durch die Zeichen as,, as,, as; und as, (abgelei-
tet von asymmetrisch) zu unterscheiden, und zwar in
folgender Reihenfolge

CHO.CHOH.CHOH.CHOH.CHOH.CH,OH.

as; asy as; as,

Jedes dieser vier asymmetrischen Kohlenstoffatome
bedingt die Existenz von zwei geometrischen Isome-
ren, so daB deren nicht weniger als 16 durch die
Theorie vorhergesehen werden. Aus dem vorliegen-
den experimentellen Material 1a8t sich nun leicht
beweisen, dal die Isomerie von Dextrose und Man-
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nose durch das Kohlenstoffatom as, bedingt ist. Die
Phenylhydrazone der beiden Zucker sind total ver-
schieden, aber sie verwandeln sich beide mit der
groBten Leichtigkeit in dasselbe Osazon. Das letzte-
re besitzt nun die Strukturformel

HC(N,HCH). C(N,HC,H,). CHOH.CHOH . CHOH .CH,0H,
asg

asy as,

in welcher der Kohlenstoff as, seine Asymmetrie
eingebiifit hat. Da es in hohem Grade unwahr-
scheinlich ist, daB} bei der Osazonbildung, welche so
leicht und verhiltnisméBig so glatt erfolgt, die Koh-
lenstoffatome as,, as,, as, ihre Anordnung verdn-
dern, so muf3 man annehmen, dafl die Verschieden-
heit von Mannose und Dextrose nur auf der
Asymmetrie des Kohlenstoffatoms as, beruht.*

Die zunidchst nur durch Oxidation von Mannit in maGiger
Ausbeute und mit aufwendigen Reinigungsoperationen zu-
gingliche (sirupdse) Mannose wurde bald in groBem Ma@-
stab verfiigbar durch Isolierung aus natiirlichen Quellen.
Der aus Orchideenknollen gewinnbare Salepschleim **! und
die Samenschalen von Steinniissen 3% ein seinerzeit zur
Knopffabrikation verwendeter billiger Rohstoff, erwiesen
sich als Polysaccharide der Mannose, die daraus durch saure
Hydrolyse freigesetzt wird. So verarbeiteten Fischer und
Hirschberger 137 SteinnuBabfille im kg-Mafstab zu Man-
nose und konnten dann die Folgereaktionen im Detail stu-
dieren (Abb. 10): Oxidation mit Bromwasser lieferte die zu-
gehorige Aldonsdure, d.h. Mannonsdure, energischere
Bedingungen (HNO,) fithrten zur Zuckerséure, die entspre-
chend als Mannarsiure bezeichnet wurde 71,

D-Mannit
l HNO;

H+
—— D-Mannose

l Bry/Hy0

D-Mannonséure

l HNO,

D-Mannarsiure

SteinnuB

Abb. 10. Erarbeitung der Folgechemie von Mannose, nachdem diese durch
Hydrolyse von SteinnuBschalen in grolem MafBstab zuginglich geworden war
[37, 38].

Die Durchfiihrung dieser Arbeiten mit den um 1890 ver-
fiigbaren Techniken stellte besondere Anforderungen an das
experimentelle Geschick und die Geduld von Fischers Mitar-
beitern. In einem Brief Fischers an Baeyer, geschrieben am
12. Januar 1889, fand dies beredten Ausdruck 3%

,»-.. Mit den Zuckerarbeiten gehts allmihlich vor-
wirts. Es wird Dich vielleicht interessieren, daf3 die
Glycerose (Oxydationsprodukt des Glycerins)
hauptsichlich Dioxyaceton ist, und daB ferner die
Mannose (aus Mannit) das geometrische Isomere
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SteinnuB —— D-Mannose

des Traubenzuckers ist. Leider sind die experimen-
tellen Schwierigkeiten in dieser Gruppe so groB, da3
der einzelne Versuch mehr Wochen in Anspruch
nimmt als bei anderen Korpern Stunden und daB
man deshalb auch nur selten einen Studierenden fiir
dieselben gebrauchen kann. Ich bin jetzt wirklich oft
in Verlegenheit, Thematas fiir die Doktorarbeiten
ausfindig zu machen.*

Parallel zu diesen Arbeiten liefen die Untersuchungen von
Heinrich Kiliani (1855—1945 %), der ab 1885 “!! die Cyan-
hydrinsynthese in die Zuckerchemie einfithrte und damit
Grundlegendes zur Entwirrung der Zuckerkonfigurationen
beitrug. Die aus Fructose ™', Glucose %, Galactose 3!
und Arabinose *# hergestellten Cyanhydrine liefern bei der
Hydrolyse die um ein Kohlenstoffatom reicheren Oxycar-
bonsduren, deren Behandlung mit Todwasserstoff/rotem
Phosphor zu den Hydroxygruppen-freien Alkansiuren
fihrt. Auf diesem Weg erbrachte Kiliani {iberzeugen-
de Beweise, da} die natiirliche (L-)Arabinose eine gerad-
kettige Aldopentose ist*#, daB Glucose und Galactose
unverzweigte Ketten aus sechs Kohlenstoffatomen ent-
halten ¥2-*3! und daB Fructose, aus der die 2-Methyl-ver-
zweigte Capronsaure entsteht, die Carbonylgruppe an C-2
tragt 1 (Abb. 11).

Arabinose ———>  Arabinosecarbonsdure = —> n-Hexanséure
[L-Arabinose] [L-Mannonséiure]

Dextrose _ Dextrosecarbonséure —> n-Heptansdure
[D-Glucose]

Galactose @—> Galactosecarbonséiure =~ ——> n-Heptansiure
[D-Galactose]

Livulose _ Livulosecarbonsdure —> 2-Methylhexansiure

[D-Fructose]

Abb. 11. Kilianis Untersuchungen in den Jahren 1885~ 1889 [41 —44]: Cyanhy-
drinsynthese ausgehend von den damals bekannten Zuckern und nachfolgende
Hydrolyse fithrte zu den um ein C-Atom reicheren Polyhydroxycarbonsiuren;
ihre reduktive ,,Enthydroxylierung® mit Todwasserstoff/rotem Phosphor zu
den entsprechenden Alkanséuren erbrachte erstmals den eindeutigen Beweis,
daB die C-Kette dieser Zucker unverzweigt ist.

Auf dieser Stufe der sich allméihlich offenbarenden Wech-
selbeziehungen zwischen den Zuckern machte Fischer eine
Beobachtung, die ihn zu einer grundlegenden Einsicht flihr-
te: Die durch Oxidation von natiirlicher Mannose gewonne-
ne Mannonsdure erwies sich hinsichtlich Schmelzpunkt und

D-Mannit L-Mannit

l HNO, T NaHg

L-Mannose

l Bry/H,0 T Natg

. HCN
D-Mannonsiure

(Lacton) (Lacton) H (Holz)

l HNO, l HNO;3

D-Mannarsiure L-Mannarsiure

Abb. 12. Erarbeitung des ersten vollstdndigen Satzes von Enantiomeren in der
Zuckergruppe durch Fischer [45].
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1. .
L-Mannonsiure (—T- L-Arabinose

Drehwert — der Vergleich erfolgte auf der Stufe des gut kri-
stallisierenden Lactons — als identisch mit der Arabinosecar-
bonsdure Kilianis, die Drehrichtungen jedoch waren entge-
gengesetzt 31 (Abb. 12). Also waren die Produkte
Enantiomere, eine Folgerung, die umgehend durch entspre-
chende Vergleiche auf der Stufe der Mannarsiuren, der Zuk-
ker selbst und der Zuckeralkohole erhirtet wurde 1. Dies
fiihrte zum ersten vollstindigen Satz von Enantiomeren in
der Zuckergruppe.

Im ersten, seine Zuckerarbeiten zusammenfassenden Vor-
trag *®1 Guferte sich Fischer hierzu:

... die Kenntnis der Mannose ist fir die Erfor-
schung der Zuckergruppe von besonderem Einflufl
gewesen, denn die Beobachtung, daB die aus dem
Zucker entstehende Mannonsaure das optische Iso-
mere der Arabinosecarbonsiure ist, lieferte den
Schliisse! fir die Aufklarung der Mannit-Gruppe.*

Daf3 Lactone von Zuckersduren durch Natriumamalgam
zu den entsprechenden Aldosen reduziert werden kénnen,
hatte Fischer bereits 1889 entdeckt™7l. Die Kombination
dieser Reduktion mit der Cyanhydrinreaktion von Kiliani —
in ihren verschiedenen experimentellen Varianten als Kiliani-
Fischer-Synthese in die Literatur eingegangen — wurde nicht
nur ein Standardverfahren zur Kettenverlingerung von
Zuckern, das bereits Fischer ausgiebig zur Synthese von
Heptosen [*8], Octosen und Nonosen [*® *°! anwendete, son-
dern sie bot auch die Moglichkeit — fiir die Zeit um 1890 wohl
wichtiger — die relativen Konfigurationen von Zuckern zu
korrelieren.

Vor hundert Jahren war die Reindarstellung einer Verbin-
dung und ihre eindeutige Identifizierung eine schwierige
Aufgabe, deren Losung Kristallinitdt der Verbindung und
neben einem vorzugsweise scharfen Schmelzpunkt einen
konstanten Drehwert erforderte. Hexonsduren bilden zwar
gut kristallisierende Lactone, aber nur unter speziellen Be-
dingungen; dazu zeigen diese Lactone Mutarotation, was sie
fiir exakte Drehwertvergleiche nicht gerade pradestiniert.

Hier erwies sich Phenylhydrazin zum zweiten Mal — und
ebenso zufillig wie bei der Osazonbildung — als das Reagens
der Wahl: Beim Erhitzen einer Aldonséure mit Phenylhydra-
zin in essigsaurer Losung bilden sich die Phenylhydrazide
dieser Aldonsiduren, die auBerordentlich gut kristallisieren,
einen scharfen Schmelzpunkt und konstanten Drehwert auf-
weisen und folglich ideale Derivate fiir die Reinigung und
Charakterisierung der Zuckersduren sind 59,

Als daraufhin Fischer Kilianis Cyanhydrinreaktion mit
der natiirlichen, aus dem Mark von Zuckerriiben gewonne-
nen (L-)Arabinose nacharbeitete und die (vermeintlich) nur
,»Arabinosecarbonsiure’ (L-Mannonsiure) enthaltende Re-
aktionslésung mit Phenylhydrazin erhitzte, erhielt er nicht
nur ein, sondern zwei Phenylhydrazide. Beide kristallisierten
in Form von Prismen, zeigten jedoch unterschiedliche
Schmelzpunkte, und das niedriger schmelzende erwies sich —
nach aufwendiger Reinigung und besonders sorgfiltig
durchgefithrten Vergleichen 111 —als das Enantiomer des aus
natiirlicher (D-)Glucose analog hergestellten Phenylhydra-
zids. Auf diese Art wurde ein zweiter vollstindiger Satz von
Enantiomeren zugénglich (Abb. 13).
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L-Glucit L-Mannit
T NaHg T NaHg
L-Glucose L-Mannose
T NaHg T NaHg
L-Glucon- + L-Mannon- ,1.HCN  L-Arabinose
sidure sdure 2.H* (Riibenmark)
l PhNHNH, l PhNHNH,
Phenylhydrazid ~ Phenylhydrazid
Prismen Prismen
Fp=195°C Fp=214-216°C

Abb. 13. Das erste Beispiel fiir eine asymmetrische Synthese in der Literatur:
Nicht nur L-Mannonsidure wird durch Cyanhydrinsynthese aus L-Arabinose
gebildet, sondern auch die 2-epimere L-Gluconsiure, nachgewiesen auf der
Stufe der gut kristallisierenden Phenylhydrazide [51].

Tatséichlich ist dies das erste Beispiel einer asymmetrischen
Synthese, was Fischer mit den folgenden Worten kommen-
tierte [*21;

,,Die gleichzeitige Bildung von zwei stereoisomeren
Produkten bei der Addition von Blausiure an Al-
dehyde, welche hier zum ersten Male beobachtet
wurde, ist sowohl in theoretischer wie in praktischer
Beziehung recht beachtenswert.*

Diesem ersten Fall einer asymmetrischen Synthese folgte
bald ein zweiter, denn die Natriumamalgamreduktion von
Fructose lieferte nicht nur Mannit, sondern auch Sorbit 331,
Die grundsétzliche Bedeutung dieses Befundes wurde klar
erkannt:

,.Die Reduktion der Fructose ist die zweite Reak-
tion, welche in der Zuckergruppe durch die Entste-
hung eines asymmetrischen Kohlenstoffatoms zwei
stereoisomere, nicht miteinander kombinierbare
Produkte liefert. Die gleiche Erscheinung wird man
unzweifelhaft noch ofter beobachten und hochst-
wahrscheinlich auch allgemein bei solchen Korpern

wiederfinden, deren Molekiil bereits asymmetrisch
ist 1331,

Wichtige Erkenntnisse — ein weiterer Meilenstein auf dem
Weg zu den Konfigurationen der Zucker —erwuchsen aus der
Chemie der Xylose 4. Die Entdeckung dieses Zuckers 1886
in Holz (,,Holzzucker**) "*! und die Abklirung seiner Pen-
tosestruktur zwei Jahre spiter durch Tollens et al.!3¢! kam
Fischers Arbeiten sehr gelegen, und er bezog diesen Zucker
sofort in seine Untersuchungen mit ein. Bereits 1890 37! hat-
te er durch Cyanhydrinsynthese eine Hexonsédure hergestellt,
deren prichtig kristallisierendes Lacton mit keinem der bis-
lang bekannten iibereinstimmte; es lieB sich zu einem neuen
Zucker reduzieren, der den Namen Gulose erhielt ,,durch
Verstellung der Buchstaben 1 und u in Glucose unter Weglas-
sung des ¢ *71 der Hexonsdurevorliufer entsprechend die
Bezeichnung Gulonsaure. Deren Salpetersdureoxidation lie-
ferte die zugehorige 1,6-Diarbonsdure, die sich, sicherlich
zur Uberraschung von Fischer und Stahel 158, als optischer
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. " NaH
D-Xylose L;N) p-Gulonsiure ——— D-Gulose

(Holz)
l HNO;

L-Glucarsédure

D-Glucarsiure

T HNO;
Bry /H)0

D-Gluconséure ¢—~—— D-Glucose

Abb. 14, Experimente, die D-Glucose und p-Gulose aufgrund ihrer enantiome-
ren 1,6-Dicarbonsduren als Kopf-FuB-Enantiomere ausweisen [58, 59].

Antipode derjenigen Zuckersdure herausstellte, die bei ana-
loger Oxidation aus Traubenzucker gebildet wird. In Abbil-
dung 14 sind die durch diese Reaktionen offengelegten Be-
ziehungen zwischen Glucose und Gulose zusammengestellt,
wobei — ebenso wie von Fischer damals — auf Formelbilder
verzichtet wurde, jedoch die spiter eingefiihrten®8 ® p-
und r-Symbole bereits verwendet sind.

Die Richtigkeit dieser Wechselbeziehungen konnte durch
einen zweiten Satz von Reaktionen belegt werden °?); Na-
triumamalgamreduktion der sich von Glucose ableitenden
,.Zuckerlactonsdure* (d.h. D-Glucarsiure-1,4-lacton) fithrte
zu einer ,,Aldehydsdure* (D-Glucuronsiure), die identisch
war mit einer zwdlf Jahre zuvor von Schmiedeberg und
Meyer °9 qus Harn isolierten Verbindung. Weiterreduktion
lieferte die L-Gulonsiure 3%:©1), d.h. den optischen Antipo-
den zu der aus Xylose durch Cyanhydrinsynthese erhaltenen
Sdure [°2], Dieser Antipode wiederum konnte in Form seines
1,4-Lactons zu L-Gulose reduziert werden 1591,

Die durch diese Reaktionsfolgen aufgedeckten konfigura-
tiven Zusammenhénge hat Fischer sofort dahingehend ge-
deutet, daB Glucose und Gulose hinsichtlich ihrer vier
Asymmetriezentren Kopf-FuB3-Isomere sind. Eine Passage
aus der diesbeziiglichen Publikation mit Piloty °®) 1Bt den
dadurch erreichten Kenntnisstand besonders deutlich erken-
nen:

., Bine einfache Betrachtung ergiebt, dass Glucon-
und Gulonsdure die gleiche Structur und eine sehr
dhnliche Configuration besitzen. Sie unterscheiden
sich nur durch die Stellung des Carboxyls, wie fol-
gende beiden Formeln

COOH.CHOH.CHOH.CHOH.CHOH.CH:0H

CH,OH.CHOH.CHOH.CHOH.CHOH.COOH,

welche stereometrisch aufzufassen sind, zeigen sol-
len. Glucon- und Gulonsdure bilden mithin das erste
Beispiel von stereoisomeren Substanzen, welche zu
einem identischen Producte fithren, wenn das Mole-
kiil durch Verwandlung der endstdndigen Alko-
holgruppe in Carboxyl symmetrisch wird. Diese Be-
obachtung scheint uns eine wichtige Bestitigung der
Theoric vom asymmetrischen Kohlenstoffatom.
Nach derselben existieren 16 Isomere von der Struk-
tur der Gluconsiure. Diese Zahl reducirt sich auf 10
fiir die zugehorigen zweibasischen Siuren.
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Man ersieht daraus, dass man bald im Stande sein
wird, aus den thatsdchlichen Beobachtungen die
Configuration der Glieder der Zuckergruppe im
Sinne der Le Bel-van’t Hoff’schen Theorie festzu-
stellen.

Obwohl die Strukturformeln im Zitat ,,stereometrisch*
aufzufassen sind, vermeidet Fischer auch hier noch — Anfang
1891, ein halbes Jahr vor der Kldrung der Zuckerkonfigura-
tionen — jegliche graphische Darstellung konfigurativer Zu-
sammenhénge; erst nach den beiden Pionierarbeiten vom
Herbst 1891 -3 sollte sich dies grundlegend dndern.

Den SchluBstein in dem sich immer klarer abzeichnenden
Gebiunde der Zuckerkonfigurationen setzte Fischer mit den
Drehwerten der sich von den beiden bekannten Pentosen
ableitenden Zuckeralkohole und 1,5-Dicarbonsiduren. Die
natiirliche (L-)Arabinose liefert bei der Reduktion den schén
kristallisierenden Arabinit, der nach Kiliani (¢3! _selbst in
10prozentiger Losung keine sicher bestimmbare Ablenkung
‘des polarisierten Lichts bewirkt; da sich auch der aus p-Xy-
lose analog hergestellte, sirupose Xylit als optisch inaktiv
erwies %41 waren beides meso-Verbindungen, d.h. das mittle-
re C-Atom trdgt zwei gleiche, konfigurativ spiegelbildliche
Substituenten. Diese SchluBfolgerung war fiir Fischer jedoch
zu bedeutsam, als daB er sich auf die optische Inaktivitdt von
zwel Zuckeralkoholen verlassen hitte, zudem bekannt war,
daB Zuckeralkohole nur recht geringe Drehwerte aufweisen.

Tatsdchlich ergab die Uberpriifung auf der Stufe der zuge-
horigen, durch Salpetersdureoxidation hergestellten 1,5-Di-
carbonsduren ein anderes Bild (Abb. 15): Die aus Xylose

Xylit Arabinit
(Sirup, optisch inaktiv) (-5 °, Borax)
T NaHg T NaHg

L-Arabinose

! !

D-Xylonsdure

D-Xylose

L-Arabinonsaure

! !

D-Xylarsdure
(krist., optisch inaktiv)

L-Arabinarsaure
(krist., -22.7°)

Abb. 15. Korrelation zwischen Konfiguration und optischer Aktivitit der Pen-
tite und der zugehodrigen Trihydroxyglutarsiuren.

erhaltene Sdure erwies sich in der Tat als optisch inaktiv, die
Arabinarsiure dagegen hatte einen deutlich negativen Dreh-
wert. Fischer Gberpriifte daher nochmals das Drehverhalten
von Arabinit, fand die Angaben Kilianis korrekt, konnte
aber nach Zusatz von Borax, d.h. fiir den Arabinit-Borsdure-
Komplex, eine geringe negative Drehung nachweisen [®4L
Das in Abbildung 15 dargelegte Reaktionsschema war so in
sich schliissig geworden: Nur die sich von Xylose ableitende
Trioxyglutarsdure weist Endgruppensymmetrie auf.

Diese reichlich niichternen experimentellen Fakten lassen
sich erfreulicherweise auch in einem ganz anderen Lichte
sehen, denn in seiner Autobiographie ! beschreibt Fischer
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eine Episode, die nicht nur seine konstante gedankliche Aus-
einandersetzung mit den Zuckerkonfigurationen belegt, son-
dern auch einen erfrischend persdnlichen Einblick in die enge
Beziehung zu seinem 18 Jahre élteren Lehrer Baeyer gibt 651

,»Die Osterferien 1891 verbrachte ich zu Bordighera
an der Riviera di Ponente in Gesellschaft von
Baeyer. Selbstverstdndlich fehlte es auch bei dem
Zusammenleben an der Riviera, besonders auf den
Spaziergingen, nicht an wissenschaftlichen Gespra-
chen, und es gab wohl kaum ein wichtiges Problem
der Chemie, das wir nicht behandelt hitten.

In besonderer Erinnerung ist mir eine stereochemi-
sche Frage 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 Bordi-
ghera der Gedanke, die Entscheidung liber die Kon-
figuration der Pentosen durch ihre Beziehung zu den
Trioxyglutarsduren zu treffen. Leider konnte ich we-
gen Mangel eines Modells nicht feststellen, wieviel
solcher Sduren nach der Theorie moglich seien, und
ich legte deshalb die Frage Baeyer vor. Er griff sol-
che Dinge mit groer Wirme auf und konstruierte
gleich aus Zahnstochern und Brotkiigelchen Koh-
lenstoffatommodelle. Aber nach langem Probieren
gab auch er die Sache auf, angeblich, weil es thm zu
schwer wurde. Es ist mir erst spiter in Wiirzburg
durch lange Betrachtung von guten Modellen gelun-
gen, die endgiiltige Losung zu finden.*

Diese endgiiltige Losung, die Fischer offenbar gefunden
hatte, basierte auf der Theorie von Le Bel und van’t
Hoff 12-31, die fiir Fille mit vier Kohlenstoff-Asymmetriezen-
tren 16 Isomere erwarten 1d3t. Diese 16 Isomere der Formel

C (R1R?R%) C (R4 R%) C(R* k%) C(R1 R2R3)

formulierte van’t Hoff (Abb. 16) in der in Abbildung 17 dar-
gestellten Weise, bei der die Zeichen + und — den Drehsinn
der Substituenten an den einzelnen Chiralitdtszentren an-
deuten.

Demnach sind die Isomere 1 und 4 Enantiomere, ebenso
wie die Isomere 2 und 3. Die zwolf weiteren sind {ibereinan-
der aufgelistet, um ihre Kopf-FuB-Spiegelbildsymmetrie auf-

Abb. 16. J. H. van’t Hoff (1852—1911) um 1889 [6].
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Abb. 17. van’t Hoffs Voraussage der Konfigurationsisomere fiir Verbindungen
mit vier Kohlenstoff-Asymmetriezentren in der Notation mit + und — [3}.

zuzeigen: Isomer 5 ist das Enantiomer von 11; im selben
Verhéltnis stehen 6 und 12, 7 und 13 usw. Im Falle identi-
scher Substituenten an beiden Enden — d.h. im Falle der
Hexite und 1,6-Dicarbonsduren — werden die Isomere 5 und
11, 6 und 12 bis 10 und 16 jeweils identisch, so daB sich die
Gesamtzahl der Isomere auf zehn verringert.

Die Aufgabe, die Fischer sich gestellt hatte, war keine
geringere, als unter diesen 16 Konfigurationen diejenige her-
auszufinden, die dem ,, Traubenzucker und seinen Isomeren**
(Titel der ersten Publikation, vgl. Abb. 2) zukommt — auf der
Basis der im wesentlichen von ihm selbst erarbeiteten experi-
mentellen Fakten. Dies erforderte Modelle. Die von van’t
Hoff fiir seine theoretischen Ableitungen benutzten sind in
Abbildung 18 wiedergegeben, und es ist anzunehmen, daf3
auch Fischer sie verwendete, zumal im Anhang der van’t
Hoffschen Broschiire detaillierte Anweisungen fiir ihre Her-
stellung aus ,,miBig dickem Cartonpapier* ) gegeben wer-
den. Daneben erwithnt Fischer jedoch ausdriicklich ! die

Abb. 18. ,,Match box*-Modelle von van’t Hoff (aus dem Chemie-Museum im
Maison de la Chimie der Franzésischen Chemischen Gesellschaft in Paris).

Benutzung der ,,so bequemen Friedlinder’schen Gummimo-
delle*, die V. Meyer folgendermalBen beschrieben hat 61

,Diese bestehen aus je vier kurzen Gummischldu-
chen, deren lichte Weite etwa der Dicke eines Ziind-
holzes gleich ist, und die in der Mitte zusammenge-
16thet sind; sie erstrecken sich in derselben Weise,
wie die Dréhte an dem dlteren Modell, in den Raum.
Einwerthige Atome werden angedeutet durch kleine
Holzchen mit verschiedenfarbigen Spitzen, welche
die Form von Ziindhélzern haben.*
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Diese Modelle entsprechen bereits weitgehend den heute
iiblichen. Thr ausgiebiger Gebrauch und die intensive geistige
Auseinandersetzung mit den verfiigbaren experimentellen
Fakten ermdglichten Fischer schlieBlich die Entritselung der
Zuckerkonfigurationen, die er zunéchst in der van’t Hoff-
schen (+/—)-Schreibweise prisentierte ¥} (Abb. 19): Trau-
benzucker, die natiirliche Glucose, hat die Konfiguration
—+ + +, Mannose als 2-Epimer entsprechend + + + +
und Fructose mit nur drei Asymmetriezentren die Anord-
nung + + +.

Aldosen: COH.CH(OH).CH(OH). CH(OH).CH(0OH).CH,0H

d. Glucose — + —+ -+
1. Glucose + — — —
4. Mannose -+ + -+ -+
1. Mannose — — - -

Eetosen: CH;OH.CO.CH(OH).CH(OH).CH(OH).CH;OH
d. Fructose + “+ “+
1. Fructose — — —

Alkohole: CH,OH. CH(OH) . CH(OH) . CH(OR) . CH(OH) .CH;0OH

d. Sorbit — + + +
1. Sorbit + — - —_
d. Mannit -+ -+ + -+
1. Mannit — — - —

Zweibasische Sduren:
COOH . CH(OH). CH(OH). CH(OH). CH(OH). COOH.
d. Zuckersure —
1. Zuckersiure -+
d. Mannozuckersiure —+
1. Mannozockersiure —

P+t

[+ 1+
P+ 14

Abb. 19. Fischers Konfigurationszuordnungen fiir Glucose, Mannose und
Fructose in der van’t Hoffschen Bezeichnungsweise [4].

Die Bezeichnung von Konfigurationen nach van’t Hoff
erwies sich jedoch nicht nur als besonders unpraktisch, son-
dern sie gibt auch leicht AnlaB zu falschen Schliissen. So sind
die Zeichen + und — in der Weise zu bestimmen, dalB3 der
Betrachter den Drehsinn der Substituenten am Chiralitits-
zentrum vom Zentrum des Molekiils aus ermittelt. Bei Wein-
sdure ist dieses Zentrum klar: die Verbindungsspitze der bei-
den Tetraeder, in Abbildung 20 mit * markiert; Betrachtung
des oberen Tetraeders von diesem Bezugspunkt aus erfordert
fiir die an den Eckpunkten befindlichen OH und H, in dieser
Reihenfolge, eine Linksdrehung, folglich — ; analoge Bewer-
tung des unteren Tetraeders fiihrt entsprechend zu einem +.
Beide Zeichen gleichen sich intramolekular aus, wie es auch

HCO
ES o
HCO v
COOH HO Av + HO Av +
* *
N o — EN on 4 AR
AN AN
oH + o + oH +
N N Y%
CO0H H,COH H,COH
Weinsdure D-Arabinose D-Glucose

{meso)
(Prioritit: OH — H)

Abb. 20. Ableitung der van’t Hoffschen Zuordnungen + und — ausgehend
vom ,,Zentrum* des entsprechenden Molekiils (gekennzeichnet mit *).
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die individuellen Rotationsbeitrige der beiden Kohlenstoff-
atome tun. Die (+ —)-Weinsdure ist folglich die meso-Form.

Die Situation wird deutlich uniibersichtlicher bei Verbin-
dungen mit drei Chiralitdtszentren, da das ,,Zentrum* des
Molekiils definiert werden muB. Im Falle der Pentosen ist
dies der Apex, der das erste und zweite Chiralititszentrum
verbindet, was fiir D-Arabinose + + + als Zeichenfolge er-
gibt; bei Hexosen ist der Bezugspunkt wieder in der Mitte
des Molekiils (Abb. 20), was fiir p-Glucose die bereits er-
wihnte Konfiguration — + + + zur Folge hat.

So nimmt es nicht Wunder, daB Fischer bereits zwei Mo-
nate nach der ersten Arbeit eine zweite bei der Redaktion der
,Berichte einreichte (Eingangsdaten: 6.Juni'® und
8. August 1891 %1), in der er die van’t Hoffsche Bezeich-
nungsweise verwarf (Abb. 21). Das von ihm entwickelte Sy-

48. Emll Fischer: Uber die Konfiguration des Traubenzuckers und
selner Isomeren. IL

mischen Laboratorium der Universitit Wirzburg.
(Ei angen am H August.)
In der ersten Abhandlung?) habe ich fiir den Traubenzucker die
Formel
CH,(OH).CH({OH).CH(OH).CH(OH).CH(OH).COH
'.T ‘}‘ + ——
entwickelt., Die Bezeichnung der rdumlichen Anordnung durch +
und , welche von n't Hoff eingefiithrt und von mir in unver-
dnderter Form b Iten wurde, kann aber bei solchen komplizierten
Mole n leicht eine irrtiimliche Auffassung zur Folge haben. Um
dies zu verhiiten, halte ich eine ausfithrlichere Interpretation der For-
meln fiir notig.
COOH COOH
H C OH HO—C—H
HO—C H H—C—O0H
H—C—OH HO —C—H
H —*C — OH HO C—H
COOH COOH

dure die Form I,
it * bezeichneten
wenfolge von Hydroxyl Wasserstoff im
] that. Dann ergeben sich

willkiirlich fiir die d-2

chieden bleibt, ob bei

und

hrt st

und seine Isomeren folgende Formen
JOH COH COH
H C—0OH HO—C—H HO . H H—C—OH
HO H H C OH HO—C—H H—C—OH
H C—O0OH HO c H H C—0OH HO c H
H c OH HO—-C H H C OH HO—C—H
CH,0H CH,OH CH.,OH
Traube 1-Glucose I-Mannose

Abb. 21, Fischers zweite Publikation zur Konfiguration der Zucker [5], in der
er die Projektionsformeln einfiihrte.

stem zur Bezeichnung von Konfigurationen projiziert die
van’t Hoffschen Tetraeder (Abb. 20) in eine Ebene, was in
Formeln resultiert (Abb. 21), die einfach zu schreiben und
leicht zu visualisieren sind und insbesondere die konfigurati-
ven Beziehungen der Hydroxygruppen klar hervortreten las-
sen.

Die Verwendung dieser Fischer-Projektion hat sich iiberra-
schend schnell durchgesetzt und wurde so zur Standardme-
thode fiir die zweidimensionale Abbildung tetraedisch umge-
bener Kohlenstoffatome. Thre Benutzung ist selbstverstdnd-
lich an einige Konventionen gekniipft: Die Kohlenstoffkette
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eines Zuckers wird mit der Aldehydgruppe oben derart senk-
recht orientiert, dal die Bindungen der Kohlenstoff-
atome untereinander vom Betrachter weg, d.h. in die Papier-
ebene hineinreichen, wihrend die waagerechten C-H- und
C-OH-Bindungen nach vorne aus der Papierebene herausra-
gen. Da zwischen enantiomeren Zuckern anhand des experi-
mentellen Materials nicht zu entscheiden war, legte Fischer
die Konfiguration des Traubenzuckers — aufgrund seiner
Rechtsdrehung zu diesem Zeitpunkt als d-Glucose bezeich-
net 38 — an einem seiner Asymmetriezentren willkiirlich
fest: Das unterste Kohlenstoff-Asymmetriezentrum dieser
d- (spiter 384 p.) Glucose trigt die OH-Gruppe auf der
rechten Seite, ,,wobei es natiirlich unentschieden bleibt, ob
bei diesem die Reihenfolge von Hydroxyl und Wasserstoff im
Sinne des Uhrzeigers oder umgekehrt statthat“ ™! (vgl.
Abb. 21). Fischers willkiirliche Entscheidung, sicherlich be-
einfluBt von der Rechtsdrehung der Glucose 8], erwies sich
als eine sehr glitckliche, denn 60 Jahre spiter konnte Bijvoet
mit einer speziellen Rontgenstrukturanalyse-Technik zeigen,
daB Fischer die richtige Wahl im absoluten Sinne getroffen
hatte 1671,

Der von Fischer erbrachte Beweis fiir ,,die Konfiguration
des Traubenzuckers und seiner Isomeren** 1a6t sich mit sei-
nen Projektionsformeln, denen zur Veranschaulichung noch
die entsprechenden Tetraeder unterlegt sind, in folgender
Weise nachvollzichen [¢8);

1. Die natiirliche, rechtsdrehende Glucose trigt per defini-
tionem die C-5-OH-Gruppe nach rechts und gehort folglich
ebenso wie die mit ihr chemisch korrelierten Zucker der D-
Reihe an:

HCO 1 HCO
w9
R
< Sl
O s L
H,COH H,CoH 6 H,COH
o-Arabinose p-Glucose p-Mannose

COOH 1 COOH
COOH AN 2 AN
v s 3 v
AR
<7 > 0 S
“A' OH % OH 5 % oH
COOH COOH 6 Soon

p-Arabinarsdure o-Glucarsaure o-Mannarsdure

2. Die sich von D-Arabinose ableitende Trioxyglutarsdure
ist optisch aktiv, also keine meso-Verbindung. Die C-2-OH-
Gruppe in der D-Arabinarsdure mul folglich nach links ste-
hen, was entsprechend die relative Konfiguration an C-3 der
beiden Hexosen festlegt:
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wo G D
uo N no % 3 HO ‘A'
AN NN
N N N
S om s Lo
H,COn M,CoM 1 H,CoH
o-Arabinose p-Glucose p-Mannose
COCH 1 COOH
A G
HO % HO 3 1o N
AN X
N N B N
e Ko Lo
COOH COOH 6 CooH

p-Arabinarsdure p~Glucarsgure p-Mannarsdure

3. p-Glucose und p-Mannose sind C-2-Epimere, haben
folglich entgegengesetzt orientierte C-2-OH-Gruppen. In
den folgenden Formeln ist die C-2-OH-Gruppe der Glucose
— zunéchst unbewiesen — nach rechts plaziert, die der Man-
nose nach links:

HCO 1 HCO
HCO % o g IO %
e % 110 ‘vk 3 HO %
AN
v - 0 <KD
Hrw Lo s Lo
H,COH H,COH [} H,COH
p-Arabinose -Glucose p-Mannose
COOH 1 COOH
COOH % oz o %
no—<> 0 s w0
X < uo <
<P &0 S
‘A' OH % OH 5 “} ol
COOH. COOH 6 COOH

p-Arabinarsdure p-Glucarsaure o-Manngrsdure

4. Die Konfigurationszuordnung an C-4 kann jetzt leicht
fiber die Symmetriecigenschaften der beiden Hexarsfuren
erfolgen. Sowohl D-Glucarsdure als auch D-Mannarsiure
sind optisch aktiv, d.h. die C-4-OH-Gruppe muB3 jeweils auf
der rechien Seite stehen; wiirde sie nach links formuliert,
wiire eine der beiden Dicarbonsiuren zwangslaufig eine op-
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HCO 1 HCO
HCO ’ Oll 2 HO A
HO A A
<D <y~ Y
% o % on 4 % o1l
% OH % o 5 % on
H,COH H,COH 6 1,600
p-Arabinose p-Glucose p-Mannose
COOH 1 COOH
COOH % o 2z HO D
AN
HO—C 10 “} 3 mo %
v ont "E' oH 4 VAN
S on AN AN
on 5 ot
N4 NNPZ N4
COOH cooH 8 COOH

p-Arabinarsgure p-Glucarsdure p-Mannarsdure

tisch inaktive meso-Verbindung. Damit steht die relative
Konfiguration von pD-Arabinose bereits fest:

5. Die Konfigurationen von D-Glucose und p-Mannose
sind damit auf zwei C-2-Epimere eingegrenzt worden. Der
Beweis, daB die C-2-OH-Gruppe in ersterer nach rechts zu
formulieren ist, ergab sich aus folgender Kette von Uberle-
gungen: D-Glucose liefert bei der Salpetersiureoxidation die
zugehorige Zuckersdure, D-Glucarsiure; deren Enantiomer,
L-Glucarsdure, wird aber nicht nur aus 1-Glucose durch die
analoge Oxidation erhalten, sondern auch aus D-Glucose.
Dies ist nur méglich, wenn beide Zucker an den vier Chirali-
titszentren die gleiche Konfiguration haben und sich nur in
der Anordnung der Endgruppen unterscheiden, d.h. Kopi-
FuB-Isomere sind:

HCO HCO HCO
S | 0l Lom
S| S o
K | wl> S
Lo | w0l o
HLOR H,COH H,COH
o~Glucose w-Glucose p-Gulose
COOH COOH COOH
v OH HO A ‘% OH
iy | L L Lo
o | Y TS
< on Ho—> % o
COOH Cooxt COOIt

p-Glucarsdure L-Glucarsdure
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D-Gulose ergibt beim Austausch von Aldehyd- und 6-Hy-
droxymethylgruppen eine andere Aldose, L-Glucose. Wen-
det man dieselbe Operation auf D-Mannose an, ist das Pro-
dukt mit der Ausgangsverbindung identisch — ein weiteres,
die Richtigkeit der Glucose/Gulose-Korrelation bestitigen-
des Element:

. HCo H,C0H
g llo ‘vk HO %
3 HO % —_ 10 %
4 % Oll % on
s ~Lon Eon
8 H,COH HCO

p-Mannose

Mit dieser Kette scharfsinniger Uberlegungen war die Be-
weisfiihrung abgeschlossen und die relativen Konfigura-
tionen der Zucker auf der Basis der Theorie von Le Bel und
van’t Hoff entritselt — eine experimentelle und intellektuelle
Groftat, die nicht nur die Basis fiir den Zuckerstammbaum
lieferte, wie er sich noch heute — hundert Jahre spiter — in
unseren Lehrbiichern findet (Abb. 22). Vielmehr war zu-
gleich ein iiberzeugender Beweis fiir die Richtigkeit der 1891
noch nicht allgemein anerkannten Theorie von van’t Hoff

und Le Bel erbracht, der wesentlich zur eigentlich erst dann
einsetzenden systematischen Entwicklung der organischen
Stereochemie beitrug. Vor 1891 existieren in der Literatur
keinerlei verldBliche konfigurative Zuordnungen, und so
entwickelten sich die Zucker zum Bezugssystem, auf das die
Konfigurationen aller anderen optisch aktiven Verbindun-
gen, insbesondere von Hydroxy- und Aminosduren, zurtick-
gefiihrt wurden. Auf dieser Stufe der Entwicklung der Che-
mie schritt diese also nicht vom Verstindnis einfacher
Zusammenhdnge zum allméhlichen Verstehen komplexerer
fort, sondern der Weg verlief umgekehrt.

Bezeichnend ist in diesem Zusammenhang, daB eine Reihe
von Zeitgenossen Fischers, ebenfalls mit der Chemie der
Kohlenhydrate beschéftigt, das gesamte Wissen zur Verfi-
gung hatten, um die Konfiguration der Zucker zu entrétseln
— insbesondere Kiliani®®! und Tollens, der wenig spéter
(1895) ein 300seitiges Handbuch iiber Kohlenhydrate ver-
faBte [7%1— daB es aber der Phantasie, der Kithnheit und des
kritischen Verstandes von Emil Fischer bedurfte, um das
Problem systematisch anzugehen und nach nur sieben Jah-
ren, unter optimaler Ausschépfung aller damals verfiigbaren
Techniken, zu 16sen.

Fischers Untersuchungen iiber Kohlenhydrate, die 1891 in
der Konfigurationsermittlung der Zucker kulminierten, soll-
ten nicht die einzige forscherische Grofleistung bleiben, mit
der er die Entwicklung der Organischen Chemie mafigeblich
beeinfluBBte. Die in Miinchen bereits 1882 begonnenen und
erst in Berlin ab 1895 weitergefithrten Arbeiten iiber Purine
— diesen Namen hatte Fischer 1884 bereits vorgeschlagen,

CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
H(':OH HO(l:H HCIOH HO(IZH H(‘IOH HOéH H(\:OH HO(‘:H
HCIZOH HCIOH HO(I:H HO|CH HC‘OH HC|OH HOC‘IH HOCH
HC|OH H(l:OH HClOH H(‘IOH HOCH HO(le HOCH HO(‘ZH
H(!:OH HCOH H(l:OH H(l:OH H(lIOH H(|:OH H(l:OH HéOH

CH,0H éHZOH CH;OH (,IH;OH (|:H20H CH;OH CIZHIOH C‘HZOH
p-Allose p-Altrose p-Glucose D-Mannose p-Gulose D-ldose p-Galactose p-Talose

T——CHO—I I‘—CHO——T ’[—CHO—--I T—CHO—I
HCIZOH HO(IZH H(|:0H HO(llH
HCOH HCOH HOCH HO(IZH
H(IZOH HCOH HCOH H(|:OH

CH,OH CH,OH CH,O0H CH,OH
D-Ribose ) p-Arabinose p-Xylose D-Lyxose
I————‘ CHO ‘j I—————-—‘ CHO ——I
H(lIOH HO(‘:H
H(|:0H H(IIOH
CH,0H C‘HZOH_
p-Erythrose D-Threose
(l:HO T
‘[ HCOH
(l:HzOH

D-Glycerinaldehyd

Abb. 22. Zuckerstammbaum fiir die p-Aldosen.
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lange vor der Synthese der Stammverbindung — fithrten zur
Klassifizierung dieser Substanzklasse [’*! und zur Synthese
der ersten Nucleoside I’?!. Etwa um die Jahrhundertwende
begann Fischer auf breitester Basis seine dritte groBe Unter-
suchungsreihe iiber Aminosiuren, Polypeptide und Protei-
ne 73 und legte damit die chemischen und biochemischen
Grundlagen dieses Gebietes. Schlieflich nahm er 1908 die
Bearbeitung einer weiteren Naturstoffklasse in Angriff, die
der Depside, d.h. der Flechtenstoffe und Gerbstoffe 74, und
auch hier gelang es ihm, die Basis fiir die Erschliefung dieses
Gebietes zu schaffen.

Trotz all dieser iiberragenden forscherischen Leistungen
dirften die synthetisch wie theoretisch brillanten Arbeiten
Fischers im Bereich der Zucker der Héhepunkt sowohl sei-
nes forscherischen Schaffens als auch seiner Karriere sein:
Die unvergleichliche Experimentierkunst, die souverdne
Beherrschung der seinerzeit verfiigbaren Techniken, sein
durchdringender Verstand in der Analyse der Befunde und
die Art und Weise, wie er die Theorie von Le Bel und van’t
Hoff zur Kldrung der Zuckerkonfigurationen heranzog, ver-
dienen héchste Bewunderung. Auch seine Zeitgenossen sa-
hen dies so; von den vielen Ehrungen, die er erhielt, seien hier
nur zwel erwiahnt: 1892, im Alter von 40 Jahren, wurde Fi-
scher auf den im damaligen Deutschland bedeutendsten
Lehrstuhl fiir Chemie berufen, an die Universitdt Berlin
(Abb. 23) als Nachfolger von A. W. von Hofmann (1818
1892), und 1902 erhielt er den Nobel-Preis fiir Chemie
(Abb. 24) —den zweiten iiberhaupt verliechenen, nachdem ein
Jahr zuvor der erste van’t Hoff zuerkannt worden war. Der

Abb. 23, Emil Fischer ym die Jahrhundertwende in seinem Laboratorium
(Friedrich-Wilhelm-Universitdt Berlin, Hessische StraBe) {18).
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Prisident der Schwedischen Akademie der Wissenschaften
fafite am Schlul seiner Ansprache seine Anerkennung in
folgende Worte [75):

,,Die besondere Art der Forschung, welche die orga-
nische Chemie wihrend der letzten Jahrzehnte cha-
rakterisierte, hat in Fischers Zucker- und Purin-Un-
tersuchungen ihre hochste Ausbildung und ihre
feinste Gestalt erreicht. In experimenteller Hinsicht
sind sie uniibertroffen.*

Das SchluBwort dieses Tributs an eine der herausragenden
Gestalten unserer Wissenschaft und an eine ihrer wirklich
groBen Leistungen sei Fischer selbst gegeben. In einem am
23. Juni 1890 auf einer auBerordentlichen Sitzung der Deut-
schen Chemischen Gesellschaft zu Berlin gehaltenen Vor-
trag |76 iiber den Stand seiner Zuckerarbeiten duBerte er sich
in folgender Weise:

,»S0lche chemischen Untersuchungen, die mit jedem
Schritte schwieriger werden, méchte ich mit dem
Bau eines Tunnels vergleichen. Ist der Gebirgsstock
nicht zu breit, so gelingt es, den Stollen in der einen
Richtung durchzutreiben. Im anderen Falle ist der
Ingenieur gendtigt, die Arbeit auch von der entge-
gengesetzten Seite zu beginnen. Aber er befindet sich
in der glicklichen Lage, durch genaue Vermes-
sungen den Angriffspunkt bestimmen zu koénnen
und hat die Sicherheit, im Innern beide Strecken
zusammenzufiihren.

Unsere Wissenschaft ist leider noch lange nicht de-
duktiv genug, um solche Berechnungen zu gestatten.
Der Chemiker darf deshalb von Gliick reden, wenn
er von zwei entgegengesetzten Punkten seine Stollen
durch die Materie treibt und im Innern, sei es auch
nach einigen Zickzackziigen, die Verbindung findet.
Ein solch gliicklicher Zufall fithrte mich zum Ziele.*

Dies sollte uns daran erinnern, daB harte experimentelle
Arbeit, scharfsinnige Auswertung der Ergebnisse, mathema-
tisch exakte Folgerungen und eine exzellente Strategie nicht
alles sind. Gliick und Zufall sind ebenso beteiligt bei der
Losung fundamentaler Probleme unserer Wissenschalft.

Eingegangen am 30. April 1992 [A 885]
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Abb. 24, Festkolloquium am 16. Dezember 1902 im Fischer-Hérsaal des Chemischen Instituts der Universitit Berlin, eine Woche nach der Verleihung des Nobel-Preises

fiir Chemie an Emil Fischer [18].
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rische Leistung, ein wohlgelungener Dithyrambus auf den vergotterten
Lehrer. Man wiirde es deshalb gern entschuldigen, wenn darin bisweilen
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chen, protestiert wird aber gegen die Form, in der es hier geschehen ist. Es
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nicht den Versuch machen, einen von ihinen auf Kosten der anderen als den

Angew. Chem. 1992, 104, 1577—1593

Bedeutendsten zwangsweise hinzustellen, noch dazu hier einer mehr oder
minder auf den Schultern des anderen gestanden hat.” — R. Willstitter
fiihrt den pathetischen Stil Hoeschs auf den von Bewunderung erfiillten
Schiiler zuriick ; auch geht die Biographie ,,zu wenig zu den Quellen und
erscheint, wo sie z.B. Vergleiche zwischen Fischer und Baeyer versucht,
kenntnisarm und tatsachenuntreu. Hoesch verkennt das ungekiinstelte,
selbsttreue, in allen Dingen durch FleiB} die Vollendung anstrebende Wesen
des groBen Chemikers* {10¢]. — H. O. L. Fischer (18881960 [10d]), Emil
Fischers Sohn, begriiBte die Hoeschsche Biographie zundchst (1922) iiber-
schwenglich: ,,Ich freue mich, dafB Sie Thre Aufgabe in so schriftstellerisch
gldnzender, sachlich umfassender und menschlich mitfithlender, warmher-
ziger Weise gelost haben [10a}; spiter (1959) hatte sich diese Ansicht relati-
viert: ,,Die Hoesch-Biographie meines Vaters ist unlesbar, auch fiir einen
gebildeten Deutschen [10e]. — a) Die diesbeziiglichen, aus den Jahren
1922 und 1923 stammenden Briefe an K. Hoesch befinden sich im Emil-
Fischer-Nachlaf} der Bancroft Library, University of California, Berkeley.
b) Vortrag am 9. Juli 1923 in einer Sitzung der Deutschen Chemischen
Gesellschaft in Berlin; das Manuskript dieses Vortrags befindet sich im
Emil-Fischer-NachlaB der Bancroft Library. ¢) R. Willstétter, Aus meinem
Leben, 3. Aufl., VCH, Weinheim, 1979, S. 212. d) H. O. L. Fischer, ,,Fifty
Years in the Service of Biochemistry”, Annu. Rev. Biochem. 1960, 29,
1-14; F. W. Lichtenthaler, Carbohydr. Res. 1987, 156, 1-22. ¢) Person-
liche Mitteilung an C. E. Ballou und den Autor.

{11] C. S. Hudson, ,,Emi}l Fischer’s Discovery of the Configuration of Gluco-
se*, J. Chem. Educ. 1941, {8, 353-357.

[12} C. S. Hudson, ,,Historical Aspects of Emil Fischer’s Fundamental Con-
ventions for Writing Stereoformulas in a Plane®, Adv. Carbohydr. Chem.
1948, 3, 1-22.

[13] K. Freudenberg, ,,Emil Fischer and His Contribution to Carbohydrate
Chemistry*, Adv. Carbohydr. Chem. 1966, 21, 1-38.

[14] J. S. Fruton, Contrasts in Scientific Style. Research Groups in the Chemical
and Biochemical Seiences, Am. Phil. Soc., Philadelphia, 1990, S. 163-229
und 375-403.

[15] E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1875, 8, 589; G. B. Kauffmann, R. P.
Ciula, J. Chem. Educ. 1977, 54, 295.

[16] T. Curtius, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1887, 20, 1632,

1591



[17] R. Huisgen, Angew. Chem. 1986, 98, 297 Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1986, 25, 297.

[18] Das Original und zahlreiche andere Photographien befinden sich im Emil-
Fischer-NachlaB der Bancroft Library; der Abdruck erfolgt mit freund}i-
cher Genehmigung von Dr. R. Rider, Kurator dieser Bibliothek. — Der
wissenschaftliche NachlaB Emil Fischers besteht aus 34 Kartons an Mate-
rial: Labornotizen, Manuskripte, unter anderem Entwiirfe zur Autobio-
graphie Aus meinem Leben, die sich von der publizierten Fassung [19]
unterscheiden, und ca. 5000 Briefe, meist handgeschrieben, die Fischer
wihrend seiner 40jihrigen wissenschaftlichen Karniere erreichten, z.B.
157 Briefe aus den Jahren 18891915 von seinem Lehrer und Freund A.
von Baeyer, andere von F. Beilstein (11), A. Hantsch (56), F. Haber (35),
J. H. van’t Hoff(31), A. W. von Hofmann (5), A. von Kekulé (6), H. Kiliani
(16), V. Meyer (46), W. Nernst (67), B. Tollens (20), P. Waiden (13), O.
Wallach (46) und R. Willstatter (33); Fischers intensive Kontakte zur Indu-
striec dokumentieren 181 Briefe von C. Duisberg (aus den Jahren 1895-
1919), von den Farbenfabriken Bayer (271), der BASF (54), Boehringer
Mannheim (116), den Farbwerken Hoechst (50) und Merck (33). Uberra-
schenderweise enthilt die Sammlung auch zwei Briefe von Konrad Ade-
nauer, geschrieben 1918 als Oberbiirgermeister von Koln zwecks Errich-
tung eines Kaiser-Wilhelm-Instituts fiir Physiologie auf der Basis einer
Spende von 1.3 Millionen Goldmark durch einen Kolner Biirger. — Der
NachlaB gelangte nach Berkeley durch H. O. L. Fischer (1888—1960),
Emil Fischers Sohn, der diese Sammlung auf alle Stationen seiner unge-
wohnlich kosmopolitischen Karriere mitgenommen hatte: Privatdozent in
Berlin, Professor fiir Pharmazeutische Chemie in Basel, Direktor des Ban-
ting Instituts, Toronto, und Professor fiir Biochemie an der University of
California, Berkeley [10d]. Die Sammlung wurde im November 1970
durch Ruth Fischer der Bancroft Library iibertragen.

[19) E. Fischer, Aus meinem Leben, Springer, Berlin, 1987 (Neuauflage der
urspriinglichen Fassung von 1922 mit englischem Kommentar von B, Wit-
kop).

[20} E. Fischer, O. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1876, 9, 891; Justus Liebigs
Ann. Chem. 1878, 194, 242; Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1880, 13, 2204.

{21} T. Curtius, J. Bredt, ,,Wilhelm Koenigs®, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1912, 45,
3787-3830.

{22] W. Koenigs, E. Knorr, Sitzungsber. K. Bayr. Akad. Wiss. 1990, 30, 108;
Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1901, 34, 957.

[23} E. Fischer, Ber. Disch. Chem. Ges. 1876, 9, 880; Justus Liebigs Ann. Chem.
1878, 190, 134.

[24) E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1884, 17, 579,

[25} E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1881, 14, 637, 1905; ibid. 1882, 15, 29,
453; Justus Liebigs Ann. Chem. 1882, 215, 253.

[26] E. Fischer, F. Jourdan, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1883, 16, 2241; E. Fischer,
O. Hess, ibid. 1884, 17, 559; E. Fischer, Justus Liebigs Ann. Chem. 1886,
236, 116.

[27] P. A. Roussel, J. Chem. Educ. 1953, 30,122; B. Robinson, Chem. Rev. 1963,
63, 373.

[28] A. Baeyer, Ber. Disch. Chem. Ges. 1870, 3, 67.

[29] H. Schiff, Ann. Chem. Pharm. 1870, 154, 344,

[30} R. Fittig, Uber die Constitution der sogenannten Kohlenhydrate, L. F. Fues,
Tiibingen, 1871; diese Abhandlung war der Einladung zur akademischen
Feier des Geburtstags seiner Majestdt des Konigs Karl von Wiirttemberg
am 6. Mirz 1871 beigefiigt. Der offensichtliche Umstand, daB die 35seitige
Abhandlung in dieser Publikationsform nur wenigen zuginglich war, er-
kldrt wohl hinreichend, daB Fittigs wichtiger Beitrag zur Kohlenhydrat-
chemie von seinen Zeitgenossen ibersehen wurde. DaB die Hessische Lan-
desbibliothek in Darmstadt diese Schrift besitzt, ist sicherlich darauf
zuriickzufiihren, daB der in Darmstadt residierende GroBherzog von Hes-
sen eine derartige Einladung erhalten hatte.

[31} B. Tollens, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1883, 16, 923.

[32] E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1887, 20, 821.

[33] E. Fischer, J. Hirschberger, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1888, 21, 1805.

[34] E. Fischer, J. Hirschberger, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1889, 22, 365.

[35] R. Gans, W, E. Stone, B. Tollens, Ber. Dtsch. Chem, Ges. 1888, 21, 2148;
R. Gans, B. Tollens, Justus Liebigs Ann. Chem. 1888, 249, 256.

[36] R. Reiss, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1889, 22, 609,

[37] E. Fischer, J. Hirschberger, Ber. Disch. Chem. Ges. 1889, 22, 3218.

[38] In den Abbildungen 10-15 ist die sich erst allmihlich herausschilende
Zugehdrigkeit der einzelnen Zucker und ihrer Derivate zur D- und 1-Reihe
bereits angegeben. Hierbei ist hervorzuheben, daB Fischer erst 1890 [38a]
die Symbole d und / einfiihrte, und zwar mit einer zunéichst auf den Dreh-
sinn bezogenen Bedeutung: ,,Da das Drehvermdgen der Derivate Ofters
wechselt von rechts nach links und umgekehrt, schlage ich vor, alle Verbin-
dungen einer solchen Reihe nach dem Drehvermdgen des Aldehyds (Zuk-
ker) entweder mit dem Buchstaben d (dextro) oder / (ldvo) zu benennen,
gerade so, wie man bei den Benzolderivaten die Buchstaben o, m und p
benutzt™ [38a). Folglich erhielten die natirlichen Zucker Glucose, Galac-
tose und Mannose die Bezeichnung d, weil sie nach rechts drehen. Erst in
der Folge ging Fischer einen Schritt weiter, ,,indem ich die Zeichen d und
Inicht in jedem Falle dem optischen Drehvermdogen der Substanz anpaBte,
sondern vielmehr auch benutzte, um zwischen nahestehenden Verbindun-
gen den gemeinsamen oder dhnlichen sterischen Aufbau zum Ausdruck zu
bringen. So habe ich die natiirliche Fructose, welche die gleiche Konfigura-
tion wie die d-Glucose besitzt, trotz ihrer Linksdrehung als d-Verbindung

1592

bezeichnet* [38b]. 1906 Rosanoff [38¢} und 1923 Wohl und Freudenberg
{38d] brachten die Verwendung der Symbole 4 und / auf eine logische,
genetische Basis, indem sie die beiden enantiomeren Glycerinaldehyde als
Bezugssubstanzen einfithrten; demnach gehdren alle Zucker, die sich
durch sukzessive Kiliani-Fischer-Synthesen vom d-Glycerinaldehyd ablei-
ten, der d-Reihe an. Die urspriinglich von Rosanoff vorgeschlagene - und
A-Bezeichnung (anstelle von d und /) fiir derart definierte Verbindungen hat
sich nicht durchgesetzt, wohl aber — ab 1940 etwa [38¢] - die heute alige-
mein anerkannte D- und L-Notation [38f]. a) E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem.
Ges. 1890, 23, 370; b) ibid. 1907, 40, 102; c) M. A. Rosanoff, J. Am. Chem.
Soc. 1906, 28, 114; d) A. Wohl, K. Freudenberg, Ber. Dtsch. Chem. Ges.
1923, 56, 309. ¢) In den Monographien von F. Micheel (Chemie der Zucker
und Polysaccharide, 1. Aufl., Akad. Verlagsges., Leipzig, 1939) und H.
Elsner (Grundrif der Kohlenhydratchemie, Verlag Parey, Berlin, 1941) wer-
den noch ausschlieBlich die 4- und /-Symbole verwendet. ) Rules of Car-
bohydrate Nomenclature, No. 4 and 5, in The Carbohydrates, Vol. 11 B
(Hrsg.: W. Pigman, D. Horton), Academic Press, New York, 1970,
S. 809f.

[39] Der Emil-Fischer-NachlaB in der Bancroft Library [18} enthdlt nicht nur
157 Briefe von Baeyer an Fischer, sondern auch, in Kopie, die von Fischer
an seinen Mentor.

[40] W. Hiickel, ,,Heinrich Kiliani*“, Chem. Ber. 1949, 82, 1-IX.

f41] H. Kiliani, Ber. Disch. Chem. Ges. 1885, 18, 3066, ibid. 1886, 19, 221,

[42] H. Kiliani, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1886, 19, 3029; ibid. 1887, 20, 282, 339.

[43] H. Kiliani, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1886, 19, 767, 1128.

[44] H. Kiliani, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1888, 21, 915; ibid. 1889, 22, 521.

[45] E. Fischer, Ber. Disch. Chem. Ges. 1890, 23, 370.

[46] E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1890, 23, 2114, Zitat von S. 2123,

[47] E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1889, 22, 2204; ibid. 1890, 23, 930.

[48] E. Fischer, F. Passmore, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1890, 23, 2226.

[49] E. Fischer, Justus Liebigs Ann. Chem. 1892, 270, 64; ibid. 1895, 288, 139.

[50] E. Fischer, F. Passmore, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1889, 22, 2728,

[51] E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1890, 23, 2611.

[52] Siche [46], S. 2134.

[53] E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1890, 23, 3684.

[54] a) Die natiirlich vorkommende linksdrehende Xylose — in heutiger No-
menklatur p-Xylose — ist von Fischer uespriinglich (58] als /-Xylose be-
zeichnet worden. Entsprechend wurden den durch Cyanhydrinsynthese,
Hydrolyse und Reduktion entstehenden Produkten die Bezeichnungen /-
Gulonsdure und /-Gulose gegeben [58]; in Abbildung 14 wurde den ver-
meintlichen /~Verbindungen, da sie sich de facto alle von p-Glycerinalde-
hyd ableiten, die p-Konfiguration zugeordnet. Beim Studium der ilteren
Literatur [54b, 58] ist dieser erst spiter vorgenommene Wechsel in der
Zuordnung zu berticksichtigen. b) E. Fischer, I. W. Fay, Ber. Dtsch. Chem.
Ges. 1895, 28, 1975, E. Fischer, O. Ruff, ibid. 1900, 33, 2142,

[55] F. Koch, Pharm. Z. Russl. 1886, 23, 619, 635, 651, 747, 763; Ber. Disch.
Chem. Ges. 1887, 20, 145.

[56] H. ] Wheeler, B. Tollens, Justus Liebigs Ann. Chem. 1889, 254, 304.

[57] E. Fischer, Ber. Disch. Chem. Ges. 1890, 23, 2625.

[58] E. Fischer, R. Stahel, Ber. Disch. Chem. Ges. 1891, 24, 528.

[59] E. Fischer, O. Piloty, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1891, 24, 521.

[60] O. Schmiedeberg, H. Meyer, Z. Physiol. Chem. 1879, 3, 422.

[61} H. Thierfelder, Z. Physiol. Chem. 1891, 15, 71.

[62} ..Belastet** mit dem heutigen Wissen Giber die in Abbildung 14 skizzierten
Reaktionen kann man nicht umhin, sich {iber die Serie gliicklicher Um-
stinde zu wundern, die Fischer zu den — angesichts der weitreichenden
SchluBfolgerungen — wahrlich kérglichen experimentellen Ergebnissen
fithrte. Beispielsweise das Faktum, daB p-Xylose bei der Cyanhydrinsyn-
these ein Gemisch von p-Gulonsédure und der 2-epimeren p-Idonsdure
liefert (E. Fischer, I. W. Fay, Ber. Disch. Chem. Ges. 1895, 28, 1975), aus
dem erstere nur deshalb isoliert werden konnte, weil ihr 1,4-Lacton hervor-
ragend kristallisiert: ,,Das Gulonsdurelacton gehért mit zu den schonsten
Verbindungen der Zuckergruppe. Durch langsames Verdunsten seiner
wiBrigen Losung gewinnt man leicht prachtvoll ausgebildete Kristalle von
1 cm Durchmesser.

COOH COOH
| |
CHO HCOH HOCH
| I |
HCOH HCOH HCOH
| 1. HCN i + |
HOCH 2. H* HOCH HOCH
] i |
HCOH HCOH HCOH
| | |
CH,0H CH,OH CH,OH

p-Xylose D-Gulonsiure p-Idonsdure

Zum anderen kann D-Glucarsidure zwei Monolactone bilden, und nur die
als Lacton vorliegende Carboxygruppe wird zur Aldehydeinheit (und dann
weiter zur CH,OH-Gruppe) reduziert. Zweifellos ein Fall von Serendipi-
tat, daB die ,,aus dem Cadmiumsalz durch Schwefelwasserstoff in Freiheit
gesetzte Zuckersdure, nach Konzentration und Erhitzen des Sirups auf
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