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Hundert Jahre Schliissel-SchloB-Prinzip: Was fiihrte Emil Fischer

zu dieser Analogie?**

Frieder W. Lichtenthaler*

—

Emil Fischers Schliissel-SchloB-Prinzip,
mit dem er die Spezifitit der Wirkung
von Enzymen veranschaulichte, hat Ge-
nerationen von Wissenschaftlern das
mentale Bild der molekularen Erken-
nungsprozesse geliefert und dadurch
nicht nur die Entwicklung der Organi-
schen Chemie nachhaltig beeinflufi,
sondern ebenso die der Biologie und der
Medizin durch Ubertragung dieses Prin-
zips auf elementare Lebensvorginge.
Dal} seit der erstmaligen Verwendung
dieser iiberaus fruchtbaren Hypothese
einhundert Jahre vergangen sind, legt
nicht nur nahe, uns ihre Bedeutung aus
heutiger Sicht zu vergegenwirtigen; fast
wichtiger scheint, den kreativen Prozes-
sen nachzuspiiren und die konstruktiven
Folgerungen nachzuvollziehen, die Fi-

scher zur Schliissel-SchloB-Analogie ge-
fahrt haben, und zu verfolgen, wie sich
die Verwendung dieser Hypothese in an-
dere Bereiche verlagerte. Dies versucht
dieser Beitrag vor dem Hintergrund des
damaligen Wissensstandes und der um
1890 vorherrschenden Ausichten; er of-
fenbart unter anderem, dafll Fischers
ausgeprigte Abneigung gegen jede Art
von Spekulation ihn davon abhielt,
diese Analogie weiterzufiihren, d.h. sie
auf die naheliegenden Fragen auszu-
dehnen ,,Was dreht den Schlissel?* und
,. Welche Tiiren werden dann gedffnet 7.
Aufler einer geringfiigigen Verfeinerung
des Bildes — der Unterscheidung von
Haupt- und Spezialschliissel, um dem
Befund Rechnung zu tragen, daf einige
Hefen eine groflere Zahl von Hexosen

N

vergiren als andere — finden sich nur
Aussagen, die die Grenzen dieser
Schliissel-SchloB-Hypothese  darlegen,
z.B. 1898:  Tch bin weit entfernt, diese
Hypothese den ausgcbildeten Theorien
unserer Wissenschaft an die Seite stellen
zu wollen, und ich gebe gern zu, dal sie
erst dann eingehend gepriift werden
kann, wenn wir imstande sind, die Enzy-
me im reinen Zustand zu isolieren und
thre Configuration zu erforschen.” Es
waren andere, vornehmlich P. Ehrlich
und F. Lillie durch ihre Einfiihrung des
Stereokomplementaritdtsprinzips in die
Medizin und die Biologie, die die Schlis-
sel-SchloB-Analogie quasi zu einem
Dogma in der Erkfirung elementarer
Lebensprozesse werden lieflen.

Ich halte Lehre und Studium der historischen Entwicklung
der Wissenschaft fiir unentbehrlich ...

Unsere Lehrbiicher versagen darin.

Richard Willstitter!!

Emil Fischers vielzitierte Schliissel-SchloB-Analogie zur Ver-
anschaulichung der Spezifitit von Enzymen hat Generationen
von Wissenschaftlern das mentale Bild der molekularen Erken-
nungsprozesse geliefert und dadurch nicht nur die Entwicklung
der Organischen Chemie mafgeblich beeinflufit, sondern durch
die Ubertragung auf elementare Lebensvorginge auch die der
Biologie und der Medizin.

Fischers zukunftsweisende Arbeit, in der er die Schliissel-
Schlofl-Metapher zum ersten Mal verwendete, erschien 1894 in
den Berichten der Deutschen Chemischen Gesellschaft®l. DaB3
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seitdem ein Jahrhundert vergangen ist, bietet willkommenen
AnlaB, uns die Bedeutung dieser iiberaus fruchtbaren Hypothe-
se zu vergegenwartigen und sie aus heutiger Sicht neu zu bewer-
ten — und dies nicht nur aus historischen Griinden oder, um
wichtige Fakten nicht in Vergessenheit geraten zu lassen, son-
dern auch, um den kreativen Prozessen nachzuspiiren und die
konstruktiven, logischen Folgerungen nachzuvollziehen, die
letztlich dazu gefithrt haben. Diese zu erkennen und zu verste-
hen ist sicherlich Voraussetzung dafiir, die Gré8e und Bedeu-
tung von Fischers Arbeiten in ihrem historischen Zusammen-
hang zu ermessen.

Jeder Versuch, nach hundert Jahren dem nachzuspiiren, was
Fischer zur Schiiissel-SchioB-Analogie fihrte, mufl zum damali-
gen Wissensstand und zu den um 1890 vorherrschenden Ansich-
ten zuriickgehen, aber auch zu der wissenschaftlichen Schule,
aus der Fischer hervorging. Fischer studierte zunéchst, ab 1870,
an der Universitdt Bonn, an der er Yorlesungen von A. Kekulé
und R. Clausius besuchte, libersiedelte jedoch bereits 1872 an
die Universitit StraBburg, trat dort in den Wirkungskreis von
Adolf Baeyer cin und promovierte bel ihm 1874 — im Alter von
nur 22 Jahren. Emn Jahr spéter, bereits selbstandig in Baeyers
Laboratorium arbeitend, entdeckte er durch Zufalil das Phenyl-
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Abb. 1. Bild der Baeyer-Gruppe 1878 im Laboratorium der Universitdt Miinchen (Raum der Verbrennungsanalyse). Dic [dentifizierung der Personen stammt von Fischers

Hand [6].

hydrazin!®, das das Schliisselreagens in seinen Zuckerarbeiten
werden sollte, als er es zehn Jahre spiter!® auf die damals ver-
fligharen Zucker anwendete.

Die Schule Adolf Baeyers (1835-19175%, aus der Fischer
hervorging, war — zunéchst in Straburg und dann von 1875 an
fir vier Jahrzehnte an der Universitit Miinchen — eine ausge-
sprochene Talentschmiede, wie ein Gruppenbild aus dem Win-

ter 1878 (Abb. 1) fast wortlich belegt: Der breite Abzug im
Hintergrund erinnert zweifellos mehr an eine Schmiede als an
ein chemisches Laboratorium. In der Mitte Baeyer mit auffal-
lendem Hut; daB mehrere andere ebenfalls Kopfbedeckungen
tragen, weist wohl darauf hin, daB im Winter 1878 schlecht
geheizt wurde. Rechts neben Baeyer, selbstbewuflt, mit hoher
Muiitze, der 25jahrige Emil Fischer, drei Jahre nach seiner Pro-

sende Rohstoffe.

Frieder W. Lichtenthaler, geboren 1932 in Heidelberg, studierte von 1952 bis 1956 Chemie an
der Universitit Heidelberg und promovierte bei F. Cramer iiber Enolphosphate. Nach drei
Postdoc-Jahren an der University of California, Berkeley, bei Hermann O. L. Fischer — einzi-
gem der drei Séhne Emil Fischers, der den Ersten Weltkrieg tiberlebte — 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, ihve Verwendung zur Synthese von Oligosacchariden und komplexen Nicht-
kohlenhydrat-Naturstoffen, die Computersimulation chemischer und biologischer Eigenschaf-
ten von Zuckern sowie Entwicklungsarbeiten zur Nutzung von Kohlenhydraten als nachwach-
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motion; links Jacob Volhard (1834-1910), Leiter der analyti-
schen Abteilung, dessen Nachfolger Fischer sowohl in Miinchen
(1879) als auch in Erlangen (1882) werden sollte.

In Miinchen verfolgte Fischer mehrere klassisch-organische
Forschunigsthemen: Die Phenylhydrazone von Acetaldehyd,
Benzaldehyd und Furfural wurden in ihrer Struktur eindeutig
abgeklirt!”, er fiihrte gemeinsam mit seinem Vetter Otto Fi-
scher (Abb. 1, ganz links sitzend) ausgedehnte Untersuchungen
{iber Rosanilinfarbstoffe durch®, und 1881 begann er seine Pu-
rin-Arbciten mit Untersuchungen zur Struktur des Caffeins!®,
die spater zur Klassifizierung der Purine fithren sollten. Im Alter
von 30 Jahren, 1882, folgte Fischer einem Ruf auf das Ordina-
riat fiir Chemie an der Universitidt Erlangen. Dort setzte er sich
intensiv mit der Umwandlung von Phenylhydrazin in N-Hetero-
cyclen auseinander!*%), was unter anderem zu der nach ihm be-
nannten Indolsynthese fiihrte(!!!,

Erst 1884, d. h. nachdem er Baeyers Einflullsphére iiber zwei
Jahre verlassen hatte, begann er in Erlangen seine Untersuchun-
gen iiber Kohlenhydrate, indem er die damals verfiigbaren Zuk-
ker Glucose, Fructose, Galactose, Rohrzucker, Maltose und
Lactose mit Phenylhydrazin zur Reaktion brachte!* '?!. Die da-
bei erhaltenen Hydrazone und Osazone haben nicht nur bei der
Identifizierung der bekannten Zucker wertvolle Dienste gelei-
stet, sic waren auch bei der Synthese neuer von groBem Nutzen.
So entdeckte er 1888 — da war er bereits an die Universitit
Wiirzburg gewechselt — auf diesem Weg eine neue Hexose!!3!:
Vorsichtige Oxidation von Mannit mit Salpetersdure lieferte ein
Gemisch, das zwar als solches nicht charakterisiert werden
konnte, jedoch bei Umsetzung mit Phenylhydrazin in der Kilte
ein kristallines Phenylhydrazon ergab, das sich zu dem aus
Glucose erhaltenen als isomer erwies (Abb. 2). Seine saure Hy-

drolyse lieferte eine
Marninit bis dahin unbekannte
Hexose, der Fischer
lHNO: wegen ihrer Beziehung
zu Mannit den Namen

Mannose Glucose Mannose gabl!3l,
Auf dieser Stufe von
. T l PN PhNHNHZl Fischers rein chemisch-
synthetischen  Arbei-
Phenythydrazon Phenylhydrazon ten, in einer der vier
Schmp. 188 °C Schmp. 144 - 145 °C Veréffentlichungen mit

Hirschberger itber
Mannose™*~ 13} fin-
den wir ziemlich unver-
mittelt den knappen
Satz!*3!: | Durch Bier-
hefe wird der Zucker
(Mannose) auch in
stark verdiinnter wif3-
riger Losung bei Zim-
mertemperatur in lebhafte Garung versetzt.* Hefe in seine Un-
tersuchungen einzubeziehen war fir Fischer keineswegs
fernlicgend, denn besonderes Interesse an den Fermentations-
vorgingen hatte er bereits in jungen Jahren bekundet. Ausldser
war das Unternehmertum seines Vaters Laurens Fischer, eines
erfolgreichen Geschiftsmanns, der sich 1870 — Emil war gerade
18 Jahre alt — mit einer erheblichen Summe an der Griindung
einer Brauerei beteiligte. Dieses Unternehmen, das spiter in eine

\ PhNHNH, /

Phenylglucosazon
Schmp. 204 °C

Abb. 2. Synthese von Mannose 1888 aus
Mannit [13], kurz bevor sie in der Natur ent-
deckt wurde [16].
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Aktiengesellschaft umgewandelt wurde, ist heute als Dortmun-
der Aktienbrauerei bekannt; Laurens Fischer war mehrere
Jahrzehnte Vorsitzender ihres Aufsichtsrates.

Im Winter 1876/1877 verbrachte Emil Fischer drei Monate an
der Universitit StraBburg — auf Baeyers Anregung offenbar,
denn er hatte eine Assistentenstelle am Minchner Institut
inne —, um seine Kenntnisse in quantitativer Analyse im Labora-
torium von Prof., Rose zu vertiefen. Eine Passage aus Fischers
Autobiographie schildert seine ersten Begegnungen mit Hefe in
sehr bezeichnender Weise! "

,,Wiahrend des Wintersemesters 1876/77 hielt ich mich wie-
der in StraBburg auf und lernte dort durch Dr. Albert Fitz,
ein wohlhabender Weingutsbesitzer aus der Pfalz, das Buch
von Pasteur ,FEtudes sur la biére* kennen, das kurz vorher
erschienen war. Der geniale Forscher hatte darin seine Er-
fahrungen iiber die Verunreinigung der Bierhefe durch ande-
re Mikroorganismen und deren schidlichen Einflu} auf die
Beschaffenheit des Bieres niedergelegt. Als ich davon mei-
nem Vater berichtete, bat er mich dringend, die Materie
griindlich zu studieren, und da diese mich auch wissenschaft-
lich interessierte, so erkldrte ich mich gerne dazu bereit. Ein
feines Mikroskop wurde sofort angeschafft und mit Hilfe
von Dr. Fitz und dem Botaniker Prof. de Bary habe ich dann
in StraBburg Studien iiber Schimmel-, Sprof3- und Spaltpilze
angestellt, die mir spiter bei den Zuckerarbeiten sehr zustat-
ten gekommen sind. Zunichst muBte ich aber die neuen
Kenntnisse praktisch verwerten. Darum bin ich mit meinem
Mikroskop fiir einige Wochen nach Dortmund gezogen, um
den Beamten der Brauerei die neuen Errungenschaften klar
zu machen. Wahrscheinlich war ich der erste Chemiker in
Deutschland, der diesen Versuch unternahm, und ich muf3
gestehen, daB ich bei den Minnern der Praxis auf grofies
MiBtrauen stie3. Man bemiihte sich auf alle mogliche Weise,
mich irre zu filhren, besonders mit falschen Angaben iiber
den Ursprung und die Beschaffenheit der zu pritfenden Hefe-
sorten.

Als ich aber mit Hilfe des Mikroskops ohne Miihe die
verdorbenen Hefesorten herausfand, wurde man ernster. Es
ist mir zwar nicht gelungen, einen der Ménner zum richtigen
Gebrauch des Mikroskops heranzubilden und dadurch eine
dauernde Kontrolle der Hefe einzurichten. Aber meine Be-
lebrung iiber die Art, wie gute Hefe und damit auch das Bier
verdorben werden kann, fiel doch auf guten Boden.*

Durch diese Aktivititen hatte Fischer offensichtlich eine be-
sondere Vorliebe fiir dieses Gebiet entwickelt, denn er be-
merkt!!71: | Die Pilzchemie hat mich damals so interessiert, da
ich bei lingerem Aufenthalt in StraBburg sicherlich eigene For-
schungen auf diesem Gebiete angestellt hitte.*

Unter diesen UmstiAnden war es fiir Fischer (Abb. 3) nahelie-
gend zu priifen, ob sich die neu synthetisierte Hexose, die durch
die in Abbildung 2 zusammengesteliten Reaktionen als 2-Epi-
mer der Glucose identifiziert werden konnte, durch Hefe vergi-
ren lassen wiirde. Als spiter racemische Zucker durch die Unter-
suchungen der Formose-Reaktion zuginglich waren, wurde es
iibliche Laborpraxis, ihre Vergirbarkeit durch ,,gewohnliche
Bierhefe** zu liberpriifen. Neben dem Nachweis, daf3 p-Manno-
se bei der Vergarung durch Hefe neben Kohlendioxid tatsichlich
Ethanol bildet! ), ergab sich so eine Reihe weiterer wichtiger
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p-Mannose ———>  CO, + Ethanol [13,15]
p, L-Fructose _— L-Fructose [19,20]
D, L.-Mannose ————  L-Mannose [20]
D, L-Glucose L-Glucose [21]
D, L-Galactose L-Galactose [22]
p-Gulose X [23]
L-Gulose —X— [24]
D-manno-Heptose —X— [25]
n-gluco-Heptose —X— [26]

Abb. 3. Emil Fischer (1852-1919)
im Jahr 1889 [18].

Befunde (Abb. 4): Von racemischer Glucose, Mannose, Galac-
tose und Iructose wird nur jeweils die p-Komponente ver-
goren, so daB die verbleibenden L-Zucker isoliert oder in
Form ihrer Hydrazone und Osazone charakterisiert werden
konnten.

Das Studium der Gérfihigkeit der Zucker blieb ein Neben-
produkt seiner Synthesearbeiten, bis er Ende 1891 das Ziel sei-
ner damaligen Untersuchungen erreicht hatte: die Entritselung
der relativen Konfigurationen der Zucker auf der Basis der
Theorie von LeBel und van't Hoff — eine experimentelle und

Abb. 4. Fischers frilhe Beobachtungen (1888 1892) zur Fermentation von Zuk-
kern mit Bierhefe [27].

mtellektuelle GroBtat, die nicht nur die Basis fiir den Zucker-
stammbaum (Abb. 5) schuf, wie er sich noch heute — hundert
Jahre spéter — in unseren Lehrbiichern findet. Vielmehr war
zugleich ein iiberzeugender Beweis flr die Richtigkeit der 1891
noch nicht allgemein anerkannten Theorie von van’t Hoff und
LeBel erbracht, der wesentlich zur eigentlich erst danach einset-
zenden systematischen Entwicklung der organischen Stereoche-
mie beitrug.

Der Abschlufl dieser Arbeit, erreicht durch genial geplante,
souverin ausgefiihrte Synthesen in Verbindung mit scharfsinni-
gen Folgerungen aus den Ergebnissen, brachte Klarheit und
Ordnung in diese Naturstoffklasse und stellte die Kohlenhydrat-
chemie auf eine rationale Basis'?®!, Fiir Fischer war das Errei-
chen des gesetzten Zieles jedoch AnlaB, sich nun mit noch kom-

CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
H(,:OH HO(le H(|30H HO(liH HCOH HO(IIH H(‘:OH HO‘CH
HCOH H(IZOH HO(]:H HO(l','H HCITOH HCITOH HO(::H HO(l:H
H(IIOH HCOH H(‘IOH H(‘IOH HO(ITH HO(!,‘H HOCH HO(‘ZH
H(lTOH H(IZOH H(IZOH H(]ZOH H(|?0H H(|?OH H(1?OH HéOH

(ITHZOH CH;OH CH,;OH CH;0H CH,0OH (IZHIOH (lszOH (l?HZOH
p-Allose p-Altrose p-Glucose p-Mannose p-Gulose p-Idose p-Galactose p-Talose

L CHO ——] CHO —I L CHO ——T L CHO ——T
H(IZOH HOC'H HCIOH HO(JZH
HCOH HCOH HOéH HO(ITH
H(|:OH HCOH HéOH H(ISOH

CH,0OH éHzOH CiHIOH (IIHIOH
p-Ribose D-Arabinose p-Xylose p-Lyxose
L— CHO -—I ‘[—‘ CHO —T
H(|:OH Ho(liH
HCOH H()IOH
CH,;0H (|ZH10H
o-Erythrose D-Threose
1 e !
HCOH

|
CH;0H
D-Glycerinaldehyd

Abb. 5. Zuckerstammbaum fir die D-Aldosen.
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plexeren Themen, mit biologischen Phdnomenen auseinander-
zusetzen (291

..Nachdem die Systematik der Monosaccharide mit der Fest-
stellung der Configurationsformeln im Wesentlichen zum
Abschluss gelangt ist, liegt es nahe, die Erfahrungen, welche
zu diesem Ziele gefithrt haben, auch fiir die Zwecke der bio-
logischen Forschung nutzbar zu machen.”

Aus den frithen Beobachtungen zur Géarfdhigkeit der Zucker
(Abb. 4), die mehr den Charakter orientierender Tests als sorg-
sam geplanter Experimente hatten, folgte fiir Fischer eindeutig,
daB ,,die gewohnliche Hefe der Bierbrauer, die er bislang ver-
wendet hatte, nicht rein war und die Ergebnisse daher irrefiih-
rend sein kénnten. So begann er zusammen mit Hans Thierfel-
der®®1 eine systematische Untersuchung des Verhaltens
natirlicher und synthetischer Zucker gegeniiber einer grof3en
Zahl von Hefesorten. Dies fithrte zur ersten der vier grundlegen-
den Veroffentlichungen in den ,,Berichten® von 18943', Fi-
scher kam dabei der gliickliche Umstand zugute, daB ihm durch
seine Zuckerarbeiten eine stattliche Zahl seltener Zucker zur
Verfiigung stand. In keinem Bereich der Chemie war eine so
groBe Auswahl an Isomeren verfiigbar, wenn auch einige nurin
geringer Menge zugiinglich waren!*!}:

,.Da die Bereitung der kinstlichen Zucker zum Teil recht
mithsam ist und die Versuche vielfach variiert werden mus-
sten, so haben wir zur Ersparung von Material ein kleines
Girgefal von beistechender Form benutzt* (Abb. 6).

Abb. 6. Hefefermentation von Zuckern im Halbmi-
kromaBstab [31]. a = Girkdlbchen in Original-
groBe, b = Géraufsatz, ¢ = Ba(OH),/H,0. Bei-
spielhafter Ansatz: 70 mg Zucker in 0.35 mL H,0,
0.35 mL wiiBriges Hefeextrakt; Sterilisation, Zu-
gabe von 13 mg reiner Hefespezies; 3—10 d bei 24—
28°C.

Diese Anordnung zur Prifung der Géarfihigkeit einer Sub-
stanz im Halbmikromalstab war flir die damalige Zeit sehr
kunstvoll entworfen, denn sie erméglichte, mit 70 mg eines Zuk-
kers zu arbeiten, wobei das die Probe aufnhehmende Kolbchen
nur ein Volumen von ca. 1 mL hatte. Es ist heute nicht ohne Reiz
zu sehen, wie ausgeprigt Fischers Fahigkeit fiir minutiése Beob-
achtungen warl31:

,.In allen Fillen, auch wenn der Zucker nicht garfdhig ist,
beobachtet man bei dieser Versuchsanordnung die Entwick-
lung einer kleinen Menge von Kohlenséure, welche die Ober-
fliche des absperrenden Barytwassers mit einer diinnen
Schicht von Carbonat liberzieht. Da diese Erscheinung sogar
dann eintritt, wenn kein Zucker in der Flissigkeit enthalten
ist, so wird sie offenbar von der geringen Menge von Kohlen-
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hydrat veranlasst, welches in der Hefe selbst und in dem aus
ihr bereiteten Decoct vorhanden ist.

Ganz anders gestaltet sich der Vorgang, wenn das Material
leicht girbar ist. Das vorgelegte Barytwasser wird nicht al-
lein sehr stark getriibt, sondern auch véllig durch den Ueber-
schuss der Kohlensdure neutralisiert und schliesslich ver-
schwindet der Zucker ganz.

In der Mitte stehen diejenigen Fille, wo das Material erst in
girungsfihigen Zucker verwandelt werden muss, wie bei den
spiter erwihnten Beispielen von Glucosiden, und wo infol-
gedessen die Girung langsam erfolgt ... Indessen ist auch hier
die Menge der entwickelten Kohlensdure immer so gross,
dass man iber den wirklichen Eintritt der Gérungen nicht im
Zweifel sein kann.*

Beobachtungen dieser Art fithrten zu den Befunden in Sche-
ma 1, einer Reproduktion aus der ersten'®!1 der vier Versffentli-

K

g 8 2181y i

183 § R AR - A

g8 3318 8(505/¢8|3 AL

S| 321213 /%18|12i16|3|%|31!%

FIE 25|88l &s[8iS el (514
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11 Ledeutet keine Reduktion der Pehlingschen Ldsung
nach 8 Tagen, wlso vollatindige Vergirung.

1t " eine ganz schwache Reduktion nach 8 Tagen,
also fast vollstdndige Vergirung.
1 - deutliche Reduktion nach 8 Tagen, sbher ua-

zweifelbafte Glrung.
- " keine Géarung.

Schema 1. Verhalten von Zuckern gegen reine Hefen (aus [31}).

chungen!?2%-31:32] die zu diesem Thema in der zweiten Hilfte
von 1894 erschienen: d-Mannose, d-Fructose und, in geringe-
rem Ausmal, d-Galactose dhneln der d-Glucose in ihrem Gér-
verhalten ebenso wie Rohrzucker (Saccharose) und Maltose,
und eine der Hefen (,,Milchzuckerhefe*) vergirt Rohrzucker
und Milchzucker (Lactose), 16t jedoch Maltose unberiihrt.
Keine der Hefen vermochte einen der synthetischen Zucker zu
vergiren.

Fischer schien besonders itber den Befund verwundert zu sein,
dal3 Talose, das 2-Epimer der Galactose, von Hefe nicht ange-
griffen wird (Abb. 7), denn er bemerkt!1!:

,.d-Talose steht zur d-Galactose in demselben Verhiltnis, wie
die Mannose zur Glucose. Da aber schon Galactose schwie-
riger vergirt als die beiden anderen, so geniigt die kleine
weitere geometrische Verschiebung, um der Talose das Gér-
vermdgen génzlich zu nehmen.*

Bei der Ausdehnung dieser Untersuchungen auf natiirliche
und synthetische Glucoside fand Fischer, daB diese sich hin-
sichtlich ihres Verhaltens gegeniiber Hefeextrakten und dem Ex-
trakt aus bitteren Mandeln (,,Invertin® bzw. ,,Emulsin®) ein-
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COH COH COH COH
-C-oH HOG-H g-t-on  HO-CH
HO-C-H  HO-C'H  HO-GC-H  HOGH
H-C-OoH 1-COH HOGH  HOCH
H-C-om  HCoOH  H-GooH H G- OH

CH, 0H  ¢H,0H  (H, OH CH,0H
d-Glucose d-Mannose  d-Galactose d-Talose

++4 +++ + -
Abb. 7. Vergirbarkeit von Hexosen durch Hefen [31].

deutig in Gruppen einteilen lassen. Obwohl beide Extrakte sich
spiter als Enzymgemische erwiesen, spaltet ersteres nur x-gluco-
sidische Bindungen, wihrend Emulsin, ebenso spezifisch, nur
f5-Glucoside hydrolysiert (Tabelle 1).

Tabelle 1. Spaltbarkeit von Glycosiden [2, 32].

Glycosid Hefeenzym

(Invertin) {a]

Emulsin [b]

Methyl-2-p-glucosid
Ethyl-a-p-glucosid
Saccharose

Maltose
Methyl-z-L-glucosid — -
Methyl-x-D-mannosid — —
Methyl-2-D-galactosid — —
Ethyl-x-D-galactosid - -
Methyl-§-p-glucosid — +
Phenyl-fg-p-glucosid +
Methyl-f-p-galactosid — +
Lactose — +

[a] WiiBriges Extrakt luftgetrockneter Bierhefe (Saccharomyces cerevisiae, Typ
Frohberg). [b] WiBriges Extrakt aus bitteren Mandeln.

Die zweite der 1894 erschienenen Arbeiten zur Fermentation
mit Hefen'!, den bescheidenen Titel ,,Einfluss der Configura-
tion auf die Wirkung der Enzyme* tragend (Abb. 8), beschreibt
einige dieser Ergebnisse in niichterner, wissenschaftlicher Dik-
tion; Fischer 14Bt, wie in den meisten seiner iiber 500 Abhand-
lungen, die Ergebnisse ohne jede Ausschmiickung fiir sich selbst
sprechen. Gegen Ende der Arbeit gibt er wie iiblich seine Ab-
sichten kund, was er als nidchstes zu tun gedenkt: Heranziehung
verwandter Enzyme wie der Glucase, des Ptyalins, des Myrosins
und der Pankreasfermente und Ausdehnung der Versuche auf
die selteneren Oligosaccharide wie Isomaltose, Turanose, Meli-
biose und Melitriose (Abb. 9). Sodann, kurz vor einigen allge-
meinen abschlieBBenden Bemerkungen und der Danksagung —in
der Coda quasi, musikalisch ausgedriickt — versucht Fischer
die Beobachtungen zusammenzufassen und zu veranschauli-
chen, Der diesbezigliche Abschnitt enthilt erstmals die ent-
scheidende Metapher, dic auch iiber diesem Beitrag steht:

.».Die beschrinkte Wirkung der Enzyme auf die Glucoside
liesse sich also auch durch die Annahme erkliren, dass nur
bei dhnlichem geometrischem Bau digjenige Anndherung der
Molekiile stattfinden kann, welche zur Auslésung des chemi-
schen Vorganges erforderlich ist. Um ein Bild zu gebrauchen,
will ich sagen, dass Enzym und Glucosid wic Schloss und
Schliissel zu einander passen miissen, um eine chemische
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545. Emil Fischer: Einfluss der Configuration
auf die Wirkung der Enzyme,

[Aus dem I. Berliner Universithts-Laboratoriam.)
(Vorgetragen in der Sitzang vom Verfasser.)

Das verschiedene Verhalten der stereoisomeren Hexosen gegen
Hefe hat Thierfelder vnd mich zu der Hypothese gefubrt, dass die
activen chemischen Agentien der Hefezelle nur in diejenigen Zucker
eingreifen kinnen, mit denen sie eine verwandte Configuration be-
sitzen 1),

Diese stereochemische Auffassung des Gihrprocesses musste an
Wahrscheinlichkeit gewinnen, wenn es miglich war, dhnliche Ver-
schiedenbeiten auch bei den vom Organismus abtrennbaren Fermenten,
den sogenannten Enzymeo, festzastellen.

Das ist mir nun in unzweideutiger Weise zunichst fir zwei gla-
casidspaltende Enzyme, das Iovertin und Emulsin, gelungen. Das
Mittel dazu boten die kinstlichen Glucoside, welche npach dem von
mir ayfgefundenen Verfahren aus den verschiedenen Zuckern und den
Alkobolen in grosser Zahl bereitet werden kdonén!). Zum Vergleich
wurden aber auch mehrere natirliche Producte der aromatischen
Reibe und ebenso einige Polysaccharide, welche ich als die Glueco-
side der Zucker selbst betrachte, in den Kreis der Untersuchung
gezogen. Das Ergebniss derselben ldsst sich in den Satz zusammen-
fussen, dass die Wirkung der beiden Enzyme in auffallender Weise
von der Configoration des Glucosidmolekiils abhingig ist.

Versuche mit Invertin.

Das Eozym lisst sich bekannptlich aus der Bierhefe mit Wasser
auslaugen und soll aus der Losung durch Alkohol unverindert ge-
fallt werden. Aus den spiiter ungefiihrten Grinden habe ich auf die
Isolirung desselben verzichtet. Die nachfolgenden Versuche sind viel-
mehr direct mit einer klar filirirten Lidsung angestellt, welche durch
15stindige Digestion von 1 Theil lufttrockener Bierhefe (Saccharo-
myces cerevisiae, Typus Frohberg, Reincultur) mit 15 Theilen Wasser
bei 30—35° bereitet war.

1 Diese Berichte 27, 2036.

Abb. 8. Titelseite der zweiten [2] von Fischers vier grundlegenden Arbeiten zum
EinfluBl der Konfiguration auf die Wirkung der Enzyme.

Wirkung auf einander ausiiben zu konnen. Diese Vorstellung
hat jedenfalls an Wahrscheinlichkeit und an Wert fiir die
stercochemische Forschung gewonnen, nachdem die Er-
scheinung selbst aus dem biologischen auf das rein chemi-
sche Gebiet verlegt ist.

Die Erfahrung, dass die Wirksamkeit der Enzyme in so ho-
hem Grade durch die molekulare Geometrie beschrankt 1st,
diirfte auch der physiologischen Forschung einigen Nutzen
bringen. Noch wichtiger fiir dieselbe aber scheint mir der
Nachweis zu sein, dass der frither vielfach angenommene
Unterschied zwischen der chemischen Tétigkeit der lebenden
Zelle und der Wirkung der chemischen Agentien in Bezug
auf molekulare Asymmetrie tatsichlich nicht besteht.”

Emil Fischer hat eine ganze Reihe iiberragender forscheri-
scher Leistungen erbracht:

o die Entritselung der Zuckerkonfigurationen®- 2!, das klassi-
sche Beispiel exakter mathematischer Beweistithrung in einer
experimentellen Wissenschalft,

o die Klassifizierung der Purinel®3! und die Synthese der ersten
Nucleoside®#,

e die Schaffung der chemischen und biologischen Grundlagen
der Proteinchemie durch scine ausgedehnten Arbeiten iiber
Aminosiuren, Peptide und Proteine®*! und

e die ErschlieBung der komplexen Naturstofiklasse der Flech-
tenstoffe und Gerbstoffe!*®!,
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von Lenchtbacterien beweisen will, ist wohl geeignet, ernste Bodenken
gegen die Zuverlissigkeit des Resultats zu erweckep. In der That
ist denn nuch Beyerinck’s Ansicht von Sehourmans Stekhoven ')
sebr bestimmt bestritten worden. Letzterer kommt vielmehr zu dem
Schluss, dass das Evzym der Kefirhefe zwar den Robrzucker und
die Raffinose, aber nicht den Milehzucker zerlege. Die Frage, wer
hier Recht hat, lisst sich leicht entscheiden, wenn man den Versoch
mit reiner Kefirhefe so anstellt, wie er oben fir die Kefirkorner be-
schrieben ist. Ich werde denselben ausfibiren, so bald mir eine ge-
nigende Menge der Hefe zur Verfigang steht.

Ferner benbsichrtige ich, noch einige verwandte Enzyme, wie die
Glucase, das Ptyalin, Myrosin und die Pavcreasfermente zom Ver-
gleiche beranzuziehen und die Versuche auch auf die selteneren Paly-
snceharide, wie Isomaltoge, Turanose, Melibiose, Melitriose, T'rehalose,
Melezitose, die kinstlichen Dextrine ete. za dbertragen. Zweifellon
werden sich dann noch mehr solcher Gegensiitze zeigen, wie sie
zwischen dem Invertin und Emulsin jetzt festgestellt sind,

Aber echon geniigen die Beobachtungen. um principiell zo be-
weisen, dass die Enzyme beziglich der Configuration ihrer Angriffe-
objecte ebenso withlerisch sind, wie die Hefe und andere Mikroorganismen.
Die Anslogie beider Phinomene erscheint in diesom FPunkte so voll-
kommen, dass man fir sie die gleiche Ursache annehmen darf, und
damit kehre ich zu der vorher erwihnten Hypothese von Thier-
feldor und mir zoriick. Invertin und Emulsin haben bekanntlich
manche Achnlichkeit mit den Proleinstoffen und besitzen wie jene
uneweifelhaft ein asymmetrisch gebautes Molekiil. lhre beschrinkte
Wirkung aaf die Glucoside liesse sich alan aveh durch die Annabme
erkliren, dass nur bei dbolichem geometrischem Bao diejenige An-
niherung der Molekile statifinden kunn, welche zur Auslisung des
chemischen Vorganges erforderlich ist. Um ein Bild 20 gebranchen,
will ich sagen, dass Enzym ond Glocosid wie Schloss und Schlissel
gu einander passen missen, um eine chemische Wirkuong aof einander
susiiben zu kiunen. Diese Vorstellung hat jedenfulls an Walirschein-
lichkeit ond an Werth fir die stereochemische Forschung gewonnen,
nachdem die Erscheinung selbst acs dem biologischen nul das rein
chemische Gebiet verlegt ist. Sie bildet eine Erweiterung der Thoorie
der Asymmetrie, ohoe aber eine directe Consequenz derselben zu sein;
denn die Useberzeugong, dass der geometrische Bau des Molekiils
selbst bei Spiogelbildformen einen so grossen Einfloss auf das Spiel
der chemischen Affinititen ansiibe, konnte meiner Anpsicht nach nur
durch peue thatsichliche Beobachtungen gewonnen werden. Die bis-

") Kool's Jabresborioht Gber Gahrusgsorganismen 1891, 136

2093

herige Erfabrong, dass die avs zwei asymmetrischen Componeoten

gebildeten Salze sich durch Loslichkeit und Schwelzpunkt anter-
scheiden kadnnen, geniigte dafiir aicher nicht. Dnss man die zonkchat
pur fGr die complicirten Enzyme festgeatelite Thatsache bald auch
bei einfucheren asymmetrischen Agentien finden wird, bezweifle ich
cbensowenig wie die Brauchbarkeit der Epzyme fir die Ermittlong
der Configuration asymmetrischer Substanzen.

Dio Erfabrung, duss dic Wirksamkeit der Enzyme in so hobem
Grade durch die moleculare Geometrie beschriokt ist, dirflie avch der
physiologischen Forschung einigen Nutzen bringen. Noch wichtiger fir

dieselbe aber sacheint mir der Nachweis zu sein, dass der friher vielfach
angenommene Unternchied ewischen der chemischen Thitigheit der loeben-
den Zello und der Wirkung der chemischen Agentien in Bezug auf mole-
culsre Asymmetrie thatsiichlich nieht besteht. Dadurch wird ins-
besondere die vou Berzelina, Liebig v. A. so hiufig betonte Ana-
Ingie der slebenden und leblosen Fermentes in einem nioht unwesent-

lichen Punkte wieder hergestellt. —

Bei der Ausflibirong obiger Versuche habe ich mich dor sifrigen
und geschickten Beihiilfe des Hro. Dr. Paul Rehlinder erfreot
Ferner bin ich fir die Ueberlassung von reingezichteten Hefen den
HH. Dr. H. Thierfelder, Prof. M. Delbriick und Dr. 0. Reinke

zu grossem Danke verpflichtet.

Abb. 9. SchiuB der Publikation von Fischer [2], die crstmals die Schliissel-SchloB-Metapher enthiclt.

Die Schliissel-SchloB-Metapher jedoch, ein Bild, eine Analo-
gie, eine Metapher, beildufig am Ende einer mit niichternen
experimentellen Fakten gespickten Veroffentlichung erwihnt —
entwickelte plotzlich ein Eigenleben und wurde zu einem der am
hdufigsten zitierten Konzepte der vergangenen hundert Jahre.
Offensichtlich entsprach die Schliissel-Schlo-Analogie einem
konzeptionellen Bediirfnis der Zeit, denn tliberraschend schnell
bildete sie die Basis fiir die noch kaum entwickelten Wechselbe-
ziehungen zwischen Chemie, Biologie und Medizin — sicherlich
zur Uberraschung von Fischer, der dieses Bild nicht weiterent-
wickelte. Er nahm offenbar bewuBt davon Abstand — zumindest
in gedruckter Form —, diese Analogie weiterzufiihren zu den
naheliegenden Fragen, was den Schliissel dreht und welche Tii-
ren dann gedffnet werden. Die einzige Erweiterung, die sich
finden 4Bt — in einer umfassenden 43-Seiten-Ubersicht iiber
seine Zuckerarbeiten 1894 — ist eine geringfiigige Verfeine-
rung!?®:

»Ganz anders liegt die Sache bei der Wirkung der Enzyme
und der Gahrungsfermente, wo ein tief eingreifender chemi-
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scher ProzeB je nach der Configuration des Gahrmaterials
leicht oder gar nicht stattfindet. Hier iibt offenbar der geo-
metrische Bau auf das Spiel der chemischen Affinitédten einen
5o groBen EinfluB, daB mir der Vergleich der beiden in Wir-
kung tretenden Molekiile mit Schliissel und SchloB erlaubt
zu sein schien.

Will man auch der Tatsache, daB einige Hefen eine groBere
Zahl von Hexosen als andere vergihren kénnen, gerecht
werden, so lieBe sich das Bild noch durch die Unterscheidung
von Haupt- und Spezialschliissel vervollstindigen.*

Es lag nahe, das Konzept der Schliissel-Schlof-Komplemen-
taritdt auf die asymmetrische Synthesc in der Pflanze anzuwen-
den, vornehmlich auf die Assimilation. Fischer hatte 1889 im
Zuge der sich durch sein Zuckerarbeiten langsam herausschi-
lenden Konfigurationszusammenhinge eine Entdeckung ge-
macht, die fiir biologische Fragen besondere Bedeutung erlan-
gen sollte: die asymmetrische Synthese™”!. Beim Nacharbeiten
der bereits von Kiliani durchgefiihrten Cyanhydrinsynthese mit
der natiirlichen L-Arabinose®® stellte er fest, daBd nach der Hy-
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drolyse die angeblich nur 1-Mannonsdure enthaltende Reak-
tionslosung noch eine zweite Verbindung enthielt, ndmlich die
dazu 2-epimere L-Gluconsdure®"):

COOH COOH
CHO H~¢—oH HO—{—H
H—l—OH LHCN H~C—OH H~C—0H
HO—C—H > Ho—¢-H HO——H
po—b-g M HO—C~H HO—C—H
H,0H CH0H CH,OH
L-Arabinose L-Mannonsiure L-Gluconsédure

Tatsédchlich ist dies das erste Beispiel einer asymmetrischen Syn-
these, was Fischer mit folgenden Worten kommentierte!*?!:

,,Die gleichzeitige Bildung von zwei stereoisomeren Produk-
ten bei der Addition von Blausdure an Aldehyde, welche hier
zum ersten Male beobachtet wurde, ist sowohl in theoreti-
scher wie in praktischer Bezichung recht beachtenswert.*

Diesem ersten Fall einer asymmetrischen Synthese folgte bald
ein zweiter, denn die Reduktion von Fructose mit Natrium-
amalgam lieferte nicht nur Mannit, sondern auch Sorbit*?!. Die
grundsitzliche Bedeutung dieses Befundes wurde klar erkannt:

,,Die Reduktion der Fructose ist die zweite Reaktion, welche
in der Zuckergruppe durch die Entstehung eines asymmetri-
schen Kohlenstoffatoms zwei stereoisomere; nicht miteinan-
der kombinierbare Produkte liefert. Die gleiche Erscheinung
wird man unzweifelhaft noch 6fter beobachten und hdchst-
wahrscheinlich auch allgemein bei solchen Korpern wieder-
finden, deren Molekiil bereits asymmetrisch ist.*

CH,OH CH,OH EH,OH
t=0 HO—C—H H—(—OH
Ho—C~H HO——H HO—C—H
ndoon e p-don H—C—OH
H~C~OH H—~C ~OH H—¢—OH
Sujon Cbi0H CH,0H
p-Fructose p-Mannit p-Sorbit

Vier Jahre spéter, unter dem Eindruck der enzymatischen
Arbeiten Fischers, hatten diese niichternen chemischen Befunde
ihre biologische Entsprechung gefunden. Eine Passage aus einer
der vier grundlegenden Arbeiten von 18941291 148t den Grad der
Einsicht in die Zusammenhiinge besonders deutlich werden:

.. Diese Vorstellung gibt, wie mir scheint, eine einfache Lé-
sung fiir das Rétsel der natiirlichen asymmetrischen Synthe-
se. Die Bildung des Zuckers vollzieht sich, wie die Pflanzen-
physiologen annehmen, im Chlorophyllkorn, welches selbst
aus lauter optisch aktiven Stoffen zusammengesetzt ist. Ich
denke mir nun, daB der Zuckerbildung die Entstechung einer
Verbindung von Kohlensdure oder Formaldehyd mit jenen
Substanzen vorausgeht und daBl dann die Kondensation zum
Zucker bei der schon vorhandenen Asymmetrie des gesam-
ten Molekiils ebenfalls asymmetrisch verlauft.

Angew. Chem, 1994, 106, 24562467

Deren Asymmetrie erklirt sich also ohne weiteres aus der
Natur des Baumaterials. Sie liefern selbstverstandlich auch
den Stoff zu neuen Chlorophyllkdrnern, welche wieder akti-
ven Zucker bereiten, und auf diese Art pflanzt sich die opti-
sche Aktivitit von Molekiil zu Moleklil fort, wie das Leben
von Zelle zu Zelle geht.

Es ist also nicht notig, die Bildung der optisch aktiven Sub-
stanzen im Pflanzenleibe auf asymmetrische Krifte zuriick-
zufithren, welche aulerhalb des Organismus liegen, wie Pa-
steur vermulete. Die Ursache liegt vielmehr in dem che-
mischen Molekill des Chlorophylikorns, welches den Zucker
bereitet, und mit dieser Vorstellung ist der Unterschied zwi-
schen der natirlichen und der kiinstlichen Synthese ginzlich
beseitigt.*

In einem 1894 gehaltenen Vortrag iiber ,,Die Chemie der Koh-
lenhydrate und ihre Bedeutung fiir die Physiologie** hat er die-
sen Sachverhalt nochmals in etwas allgemeinerer Form darge-
legtt+il:

. Wer die Assimilation endgiiltig aufkliren will, der wird
auch die speziellere Frage behandeln miissen, warum die
Pflanze nur optisch aktiven Zucker bereitet, wihrend die
chemische Synthese die inaktiven Produkte liefert. Dieser
Gegensatz erschien Pasteuer, welcher die Lehre der moleku-
laren Asymmetrie geschaffen hat, so fundamental, dass er
die Bereitung aktiver Substanzen geradezu fiir ein Vorrecht
des Organismus hielt. Durch den Fortschritt der Wissen-
schaft ist der einst so hoch angesehenen Lebenskraft auch
dieser letzte Schlupfwinkel genommen worden; denn wir
sind jetzt im Stande, solche aktiven Substanzen ohne jegliche
Beihilfe eines Lebewesens kiinstlich darzustellen.*

Mit diesen Worten hatte Fischer klar die vorherrschende An-
sicht seiner Zeit verworfen, daBl der Vorgang der Fermentation
unaufldslich an die lebende, mit einer ,,vis vitalis ausgestattete
Zelle gebunden ist. Ublicherweise wird Eduard Buchner, dem
1897 die Gewinnung eines zellfreien, girfahigen Hefeextrakts
gelang!*?, zugeschrieben, die Pasteurschen Vorstellungen ein-
deutig widerlegt zu haben. Obige Passagen aus Fischers Publi-
kationen belegen nachdriicklich, daB dieser bereits 1894 zu die-
sem SchluB gekommen war.

Als Fischer 1894 erstmals die Schliissel-SchloB3-Analogie ver-
wendete, um die Spezifitit der Enzymwirkung zu veranschauli-
chen, war er 42. Er lebte weitere 25 Jahre, ein Zeitraum, in dem
er die stattliche Zahl von iiber 400 Arbeiten publizierte!*3!, Das
Schlissel-Schlofl-Konzept jedoch erwdhnte er nur noch in
dreien: 1902 in seinem Nobel-Vortrag, eher beildufig, ohne ni-
her darauf einzugehen!4l, in seiner Faraday Lecture 1907 —ein
einziger Satz des 19seitigen Abdrucks erwihnt die Analogie!*”!
— und 1898, am Ende einer 28seitigen Zusammenfassung mit
dem gewichtigen Titel ,,Bedeutung der Stereochemie fiir die
Physiologie*“!*8l. Darin fand es Fischer erforderlich, den An-
wendungsbereich des von ihm verwendeten Bildes klarzustellen,
sicherlich weil andere den von ihm gedachten Rahmen betricht-
lich iiberschritten hatten:

,»Der Grund dieser Erscheinungen liegt aller Wahrschein-
lichkeit nach in dem asymmetrischen Bau des Enzymmole-
kiils. Denn wenn man diese Stoffe auch noch nicht im reinen
Zustand kennt, so ist ihre Ahnlichkeit mit den Proleinstoffen
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doch so groB3 und ihre Entstehung aus den letzteren so wahr-
scheinlich, daB} sie zweifellos selbst als optisch aktive und
mithin asymmetrische molekulare Gebilde zu betrachten
sind.

Das hat zu der Hypothese gefithrt, dall zwischen den Enzy-
men und ihrem Angriffsobjekt eine Ahnlichkeit der moleku-
laren Configuration bestehen muf3, wenn Reaction erfolgen
soll. Um diesen Gedanken anschaulicher zu machen, habe
ich das Bild von Schloss und Schliissel gebraucht.

Ich bin weit entfernt, diese Hypothese den ausgebildeten
Theorien unserer Wissenschaft an die Seite stellen zu wollen,
und ich gebe gern zu, daB sie erst dann eingchend gepriift
werden kann, wenn wir imstande sind, die Enzyme im reinen
Zustand zu isolieren und ihre Configuration zu erfor-
schen‘“[46],

Paul Ehrlich zum Beispiel hatte von 1897 an die Schliissel-
Schlof3-Komplementaritit durch Entwicklung seiner ,,Seiten-
kettentheorie der Immunitit™ in die damals junge Disziplin der
Immunologie eingefithrt. GemdaB einer Illustration aus einer Pu-
blikation von 19007} (Abb. 10) besitzt jede Zelle eine Anzahl

\ M

Abb. 10. Ehrlichs Seitenkettentheorie zur Erklirung der Immunreaktion in einer
Darstellung von 1900 [47].

von ,,Seitenketten‘*, die Toxine im Sinne einer Schliissel-Schlof3-
Wechselwirkung binden; dies 16st eine starke Vermehrung dieser
Seitenketten aus, die die Zelle abstoBt und die so in den Blut-
strom gelangen. Bei den Krankheiten, die zu dauernder Immu-
nitdt fiihren, sind so viele freie ,Seitenketten® (Antikérper) im
Blut, daB nennenswerte Fixationen von Toxinen an die Zelle
nicht erfolgen kénnen.

Das Konzept der Schliissel-Schlo-Komplementaritit fiel
auch in der Embryologic auf fruchtbaren Boden, wo es 1914
Lillie verwendete, um das Erkennen zwischen Spermium und
Eizelle zu beschreiben!*®. Seine Ideen fafite er in einem bis in
kleinste Detail ausgearbeiteten Schliissel-SchloB3-Diagramm
(Abb. 11) zusammen - ein reichlich riskantes Unterfangen im
Hinblick auf die wenigen zum damaligen Zeitpunkt verfligba-
ren, experimentell gesicherten Befunde.
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Abb. 11. Lillies Theorie der Befruchtung von 1914 [48]: Segment 1 zeigt die Situa-
tion vor der Befruchtung, in Scgment 2 bindet das Spermium an die spermophile
Gruppe eines hypothetischen ,.Fertilizing™, wodurch die ovophile Gruppe aktiviert
und an den Ei-Rezeptor gebunden wird. Antifertilizin-Molekiile besetzen dann
diesc Bindungsstellen, um weitere Befruchtung auszuschlieBen. Die weiteren Seg-
mente beziehen sich auf Uberlegungen, deren Diskussion hier entbehrlich ist.

Ehrlich tbertrug das Konzept der Stereokomplementaritit
aus dem Bereich chemischer Reaktionen in Losung auf Reaktio-
nen an der Zelloberfliiche, wihrend Lillie und andere™®! es auf
Zell-Zell-Wechselwirkungen ausdehnten. So sahen die ersten
beiden Jahrzehnte nach Fischers Schliissel-SchloB-Analogie ei-
nen reichlich unkontrollierten Wildwuchs aus der Chemie her-
aus in esscntielle Bereiche der Medizin und Biologie, und die
Ideen wurden entlang des Weges immer spekulativer.

Der nun grofere zeitliche Abstand entzerrt manche Perspek-
tiven. Beide Theorien hatten nur insoweit Bestand, als sie in sehr
verallgemeinerter Form die Zusammenhinge erkennen lassen
und daraus resultierende Forschungsaktivitiiten konkretisieren.
Dort aber, wo sie zu sehr ins Detail gefiihrt wurden, haben sie
sich als falsch erwicsen. Dabei war der Boden wissenschaftlich
gesicherter Tatsachen zu weit verlassen worden; es war versucht
worden, Phinomene zu erkldren, die viel zu komplex waren, als
daB sie sich zu jener Zeit grundlegendem Verstindnis oder einer
sinnvollen Deutung erschlossen hitten.

Im Gegensatz zu diesen Theorien von Ehrlich, Lillie und an-
deren'®! ha( Fischers Schliissel-SchloB-Analogie auch hundert
Jahre spater noch ihren Platz in den Annalen der Wissenschaft
als ein auBerordentlich fruchtbares Konzept — vielleicht gerade
weil sie in ihren Details nicht spezifiziert und in ithren Folgerun-
gen nichtl ausgeschopft wurde. Denn so blieb geniigend Spiel-
raum flr die Vorstellungen von Chemikern ebenso wie von Bio-
logen und Medizinern.

Fischer hatte ein untrigliches Gespiir fiir wichtige For-
schungsbereiche der Organischen Chemie und brachte uniiber-
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troffene Kreativitit in die Konzeption von Experimenten und
deren souverdne Ausfithrung ein. Der wohl markanteste Cha-
rakterzug seiner naturwissenschaftlichen Wesensart ist jedoch
die ausgepriagte Abneigung gegen jede Art von Spekulation.
Seine groBen Erfolge bestechen gerade dadurch, dal} sie mit
einem Minimum an theoretischen Voraussetzungen auskom-
men und ihr Ziel durch klare, folgerichtige Anwendung dieser
wenigen theoretischen Vorgaben in geistreich ersonnenen und
kunstvoll ausgefithrten Experimenten erreichen.

Zwel Beispiele mogen diesen Wesenszug niher belegen. In
eincm Brief an T. W, Richards'®®! {iber die um 1912 kontrovers
diskutierte Walden-Umkehr — Fischer hatte wesentliche experi-
mentelle Beitrige zu diesem Thema geliefert’3! — schreibt er:

,.Ich selbst habe an theoretischen Dingen nicht so viel Ver-
gniigen. Die Beschiftigung mit der Walden’schen Um-
kehrung war fiir mich eher eine Abschweifung und Er-
holung nach der langjdhrigen Proteinarbeit. Jetzt haben
sich librigens so viele beschrinkte Kopfe auf diese Frage
gestiirzt, dal einem der Genuf} daran ganz verdorben wer-
den kann.*

Das zweite Beispiel bezieht sich auf die um 1914 immer noch
offene Frage zur RinggréBe von Fructose und Glucose im Rohr-
zucker und zur Art der Verkniipfung der beiden Zucker (For-
mulierungen sieche Abb. 12). Fischer gibt klar seine Einstel-
lung!®3), die in dieser Form sicherlich auch auf die
Schliissel-SchloB-Analogie anwendbar ist:

., Uber die Art, wie der Fructoserest im Rohrzucker gebun-
den ist, wissen wir nichts Bestimmites, sodal hier der Speku-
lation noch viel Spielraum gelassen ist. Ich verzichte aber
gerne darauf, ihn zu benutzen.*

CHy CH;OH
/ CHOH ,CH
0 CHOH o cHOH B. Tollens, 1883
CHOH CHOH
\CH OH €
CH——————— 07 CH, OH
_CH CH;OH
G qﬂhor»—g
N gHoH 0/ CHOH E. Fischer, 1893
CH CHOH
CHOH CH
CH;0H CH,; OH
CH,0H CH,0H
OHCH CH
/(}H OHCH
o HCOH 0 HCOH B. Tollens, 1914
Nontn e
cB—0—""" cu,on
d-Glucose d-Fructose

Abb. 12, Konstitutionsformeln fiir Saccharose von Tollens [53, 55] und Fischer
[54].
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Abb. 13. Emil Fischer um die Jahrhundertwende.

Das SchluBwort dieser Wiirdigung einer der herausragenden
Gestalten unserer Wissenschaft (Abb. 13, 14) und ihrer Schliis-
sel-SchloB-Analogie zur Beschreibung der Enzym-Substrat-
Wechselwirkung, wodurch sie die Wechselbeziehungen von Che-
mie, Biologie und Medizin maBgeblich beeinfluBite, sei Fischer
selbst gegeben. In seiner am 18. Oktober 1907 an der University
of London gehaltenen Faraday Lecture!** bringt er seine Uber-
zeugung zum Ausdruck, daB man theoretische Uberlegungen
nur insoweit anstellen sollte, als sie auf beobachteten Tatsachen
beruhen:

,,Fiir die Ausbildung der experimentellen Methoden und der
Theorien war im vorigen Jahrhundert diec Loslosung der Or-
ganischen Chemie von der Biologie ndtig. Mit dem heutigen
analytischen und synthetischen Riistzeug kann die Chemie
diese Gemeinschaft wieder erneuern, zu ihrer eigenen Ehre
und zum Nutzen der Biologie. Denn die Aussicht, einen bes-
seren Einblick in die wunderbaren Stoffwechselvorginge des
tierischen und pflanzlichen Lebens zu gewinnen, wird die
Organische Chemie und die Biologie dazu fiihren, mit ge-
meinsamer Zielsetzung zusammenzuarbeiten.

Um auf diesem schwierigen Felde Irrtiimer moglichst zu ver-
meiden und uns vor iibcrtriebenen Hoffnungen mit dem un-
ausbleiblichen Gefolge von Enttduschungen zu schiitzen,
koénnen wir nichts Besseres tun, als dem grofien Vorbilde
Faradays nachzueifern, der stets ohne vorgefaBte Meinung
in feinfiihlender Weise den Erscheinungen folgte und auch in
seinen theoretischen Vorstellungen nur sinnlich wahrnehm-
bare Tatsachen ausdriicken wollte.*

Diese Zuriickhaltung in der Interpretation experimenteller
Befunde ist in unserer Wissenschaft heute ebenso angebracht
wie vor einhundert Jahren; in der sich in einer besonders aktiven
Entwicklungsphase befindlichen Erforschung molekularer Er-
kennungsprozesse ist sie wohl gar unumgénglich, um zu erken-
nen, wie weit wir heute in unsercn Erklarungsversuchen gehen
sollten und was den nichsten hundert Jahren zu iiberlassen ist.

Eingegangen am 25. August 1994 [A 80]
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100 Jahre Schliissel-SchloB-Prinzip

Abb. 14, Emil Fischer um 1910 in seinem Laboratorium (Friedrich-Wilhelm-Uni-
versitit Berlin, Hessische Stralle) (6].
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Art der verwendeten Stichworter.

2+ 1).

chemisch** als Stichwort.

stellen.

Neu in der ,,Angewandten* ab 1995: Keywords
Ab Januar 1995 sollen zu jedem Beitrag Keywords gedruckt werden, die dann auch die Basis fir das
Stichwortjahresregister bilden. Autoren werden gebeten, ab sofort ihre Manuskripte mit Keywords

(zwischen Haupttext und Literaturverzeichnis) zu versehen und dabei folgende Punkte zu beachten:

1. Die Jahresregister in den Dezemberheften der vergangenen Jahre geben einen Eindruck von der
2. Es sollten maximal fiinf Keywords sein, darunter moglichst mehr allgemeine als spezielle (z. B.
3. Bitte keine ,,Komma-Versionen'* verwenden, d.h. ,.chemische Sensoren*, nicht ,,Sensoren,

4. Bitte ,....verbindungen* in Kombination mit Elementnamen verwenden, also ,,Eisenverbin-
dungen®, ,,Bromverbindungen** und nicht ,,Eisenkomplexe*.

5. Bitte Komplexe nach dem koordinierenden Atom (,,Komplexe mit Stickstoffliganden®‘) oder nach
der koordinierenden Verbindung (,,Arenkomplexe*, ,,Carbenkomplexe‘) klassifizieren, wenn die
Eintragung unter dem Elementnamen nicht als ausreichend erachtet wird.

Die Redaktion wird sich bemiihen, ein moglichst einheitlich gestaltetes Jahresregister sicherzu-
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