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Emil Fischer: unerreichter Klassiker, Meister der organisch-chemischen
Forschung und genialer Wegbereiter der biologischen Chemie

Horst Kunz*

Auch wenn man im Leben durch den Beruf das Gl¸ck hat,
viele bedeutende Naturwissenschaftler und Chemiker zu
treffen, erf¸llt es einen mit Ehrfurcht, wenn der Name Emil
Fischer f‰llt (Abbildung 1). Diese Ehrfurcht und Bewunde-
rung verst‰rkt sich um so mehr, je n‰her man sich mit dem
wissenschaftlichen Lebenswerk dieses begnadeten Naturfor-
schers befasst. In diesem Jahr, 2002, gibt es mehrfachen
Anlass, sich der Pionierleistungen Emil Fischers zu erinnern.
Auf den 9. Oktober f‰llt sein 150. Geburtstag, und in diesem
Jahr wird es 100 Jahre her sein, dass Emil Fischer den

Abbildung 1. Portr‰taufnahme Emil Fischers (Wiedergabe mit freundli-
cher Genehmigung des Springer-Verlags aus Lit. [2]).

Nobelpreis f¸r Chemie von der Kˆniglichen Akademie der
Wissenschaften in Stockholm empfing.

Die wissenschaftlichen Leistungen Emil Fischers haben
gleich mehrere Gebiete der Chemie gepr‰gt, und sie sind auch
heute noch von grundlegender Bedeutung und Ausstrahlung.
Am Anfang seines studentischen und beruflichen Werde-
gangs, in den siebziger Jahren des 19. Jahrhunderts, stand die
damals faszinierende Chemie der organischen Farbstoffe. Mit
seiner ersten gro˚en Entdeckung, dem Phenylhydrazin,
erˆffnete er in der Indolsynthese der Heterocyclenchemie
neue Wege. Mit seinen Untersuchungen ¸ber Coffein, Harn-
s‰ure und andere Purine betrat er das Gebiet der Natur-
stoffchemie, die er mit seinen fundamentalen Arbeiten ¸ber
die Kohlenhydrate, basierend auf deren Reaktionen mit
Phenylhydrazin, sowie ¸ber Peptide und Proteine zur ersten
gro˚en Bl¸te brachte, deren Ergebnisse bis heute g¸ltige
Grundlagen bilden. Ber¸cksichtigt man ferner, dass Emil
Fischer Pionierarbeiten ¸ber Synthesen von Gerbstoffen und
Fetten geleistet hat und eine Vorstellung vom Bau der
Nucleins‰uren geben konnte, dass er mit Heinrich Kiliani
zum Begr¸nder der stereoselektiven Synthese wurde, dass er
die stereochemische Nomenklatur und Strukturzuordnung
einf¸hrte und mit seinen Arbeiten ¸ber Enzyme aus Bierhefe
und Bittermandeln zum Begr¸nder der Biochemie wurde,
dann leuchtet ein, dass Emil Fischer πbis zum heutigen Tag als
das grˆ˚te Genie der organischen Chemie gilt™.[1]

Staunend fragt man sich, wie ein einzelner Wissenschaftler
solch ein gewaltiges Lebenswerk vollbringen konnte. Die
haupts‰chlichen Grundlagen sind nat¸rlich in Emil Fischers
Begabungen zu suchen. Aber um ein solches Talent zur vollen
Entwicklung und Wirkung kommen zu lassen, m¸ssen auch
das famili‰re und berufliche Umfeld und die gesellschaft-
lichen Faktoren in der zweiten H‰lfte des 19. sowie zu Beginn
des 20. Jahrhunderts in Deutschland entschieden fˆrdernde
Einfl¸sse ausge¸bt haben. Es ist gar nicht selbstverst‰ndlich,
dass in diesem Punkt die von An- und Verk¸ndigungen
¸berladene Gegenwart einen Vergleich mit dem allgemein als
reaktion‰r eingestuften Wilhelminischen Kaiserreich aush‰lt.

Geboren wurde Emil Fischer[2] am 9. Oktober 1852 in
Euskirchen, ca. 30 km westlich von Bonn, als j¸ngstes von
acht Kindern von Laurenz Fischer und seiner Frau Julie, geb.
Poensgen. Zwei der Geschwister waren schon vorher gestor-
ben; so wuchs Emil Fischer mit f¸nf ‰lteren Schwestern auf.
Um deren Erziehungsk¸nsten gelegentlich zu entgehen, zog
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er sich mit Erlaubnis der Eltern immer wieder f¸r einige Tage
in das von der Familie seines Onkels August Fischer bewohnte
Nachbarhaus zur¸ck, in dem es f¸nf Sˆhne und eine Tochter
gab. Einer der Vettern, Otto Fischer, sollte sp‰ter ebenfalls
Chemiker werden und mit ihm die Struktur der Rosanilin-
Farbstoffe als Triphenylmethan-Derivate kl‰ren.[3] Aus Emil
Fischers Lebenserinnerungen[2] entnimmt man, dass er in
einer lebhaften Gro˚familie rheinischer Protestanten auf-
wuchs und eine π¸beraus gl¸ckliche Jugend™ verlebte. Die
harmonischen Beziehungen in der verzweigten Fischer-Fami-
lie haben dem Jungen manche Anregung f¸r seinen sp‰teren
Berufsweg gegeben. Besonders pr‰gend war nat¸rlich der
Einfluss seiner Eltern, deren Persˆnlichkeit Emil Fischer
liebevoll schildert. Wiewohl πin Charakter, Anschauungen
und Neigungen™ wesentlich verschieden, haben sie eine πsehr
gl¸ckliche Ehe™ gef¸hrt. Man gewinnt das Bild, dass sich ihre
hohen, aber unterschiedlichen Talente in der gro˚en Veran-
lagung des Sohnes auf das Beste erg‰nzen.

Der Vater Laurenz Fischer betrieb mit zweien seiner
Br¸der ein florierendes Handelshaus zun‰chst in Flamers-
heim, dann in Euskirchen, wobei seine Br¸der πmit aller-
grˆ˚ter Sorgfalt™ Kontor und Lagerr‰ume f¸hrten, w‰hrend
er mit Unternehmungslust, Tatkraft und gro˚em Erfolg die
Au˚enbeziehungen der Firma Gebr¸der Fischer betrieb.
Seinem Unternehmergeist entsprang auch der Erwerb einer
kleinen Wollspinnerei in der Nachbargemeinde Wisskirchen.
Teerfarben waren damals kaum bekannt, und das F‰rben mit
den Naturfarben Indigo, Gelb- und Blauholz erwies sich als
schwer reproduzierbare Kunst. Vater Laurenz, πder von jeher
die Selbsthilfe hoch eingesch‰tzt hatte™, legte daher in
Euskirchen eine kleine Versuchsf‰rberei an. Aus diesen
Erfahrungen wuchs nicht nur seine Achtung vor der Chemie,
sondern entsprang zugleich eine Anregung f¸r Emil und
seinen Vetter Otto Fischer f¸r deren sp‰tere Berufswahl.
Diese wurde noch verst‰rkt, als sich Vater Laurenz an einer
Zementfabrik bei Bonn beteiligte, die von dem Chemiker Dr.
Bleibtreu, einem Sch¸ler August Wilhelm von Hofmanns,
geleitet wurde, der dem jungen Emil Fischer immer wieder
zuredete, Chemiker zu werden.

Als der tatendurstige Vater sich in den 60er Jahren
entscheidend an der Gr¸ndung einer Brauerei in Dortmund
beteiligte, ergaben sich weitere Anstˆ˚e f¸r Emil Fischer, die
er in seinem sp‰teren Berufsleben als Chemiker aufgriff. So
hˆrte er in seinen Jahren in M¸nchen von den Lindeschen
K¸hlmaschinen, deren Einf¸hrung zur Kellerk¸hlung er in
der Brauerei seines Vaters in die Wege leitete. Wenig sp‰ter,
als er zur Vervollkommnung seiner analytischen Kenntnisse
zum zweiten Mal an der Universit‰t Stra˚burg weilte, lernte
er Louis Pasteurs Buch πE¡ tudes sur la bie¬re™ kennen. Bei
dessen Lekt¸re erfuhr er, dass Verunreinigungen von Bier-
hefe durch andere Mikroorganismen nachteilig auf die
Beschaffenheit des Biers wirken. Als er seinen Vater davon
unterrichtete, bat dieser ihn, die Sache sofort f¸r die Brauerei
genauer zu studieren. So f¸hrte Emil Fischer mit einem
Mikroskop und mithilfe der Stra˚burger Biologen Fitz und
de Bary Studien ¸ber Spalt-, Schimmel- und Sprosspilze
durch, die in der Dortmunder Brauerei die Einf¸hrung der
mikroskopischen Reinheitskontrolle der Brauhefe zur Folge
hatten, ihm selbst aber sp‰ter bei seinen Arbeiten ¸ber die

Zucker und die diese umsetzenden Enzyme sehr zustatten
kamen.

Der k¸hne Unternehmergeist des Vaters, den zugleich
πeine gro˚e Heiterkeit des Gem¸ts™ auszeichnete, war dem
jungen Emil nicht nur Vorbild, er spiegelt sich auch in seinen
f¸r die Wissenschaft so wichtigen eigenen Wesensz¸gen
wider. Seine Mutter, die der Familie eines Eisenfabrikanten
in einem Eifeltal entstammte, beschreibt Emil Fischer als sehr
kluge, wissensdurstige Frau.[2] Ihre Vorfahren haben dort ¸ber
Jahrhunderte als Erzeuger von Eisen und Eisenwaren ge-
wirkt. Emil Fischer nahm selbst an, dass er von ihnen die
Freude an chemischen und technischen Prozessen geerbt hat.
Seine Mutter erfuhr ihre Erziehung zum Teil in der evange-
lischen Herrnhuter Gemeinde in Neuwied. Daher stammte
wohl ihre tiefe Religiosit‰t. Sie war ernster als der Vater,
konnte aber ¸ber dessen Sp‰˚e herzlich lachen. πNur wo sie
rohen oder gemeinen æu˚erungen begegnete, gab sie ihrer
Entr¸stung so deutlich Ausdruck, da˚ jedermann in ihrer
Gegenwart gezwungen war, sich anst‰ndig zu benehmen.™[2]

In ihren politischen Anschauungen ist sie offenbar sehr
selbstst‰ndig gewesen. Als in den Jahren 1863/64 die Ausein-
andersetzung zwischen der preu˚ischen Regierung und dem
Abgeordnetenhaus tobte und der Vater wie fast alle Rhein-
l‰nder zur Oppositionspartei gehˆrte, stand sie auf Seiten
Bismarcks. Sie machte dem Vater πin ihren politischen
Urteilen so lebhafte Opposition, da˚ er sie scherzhaft ∏Frau
Bismarck− nannte™. Sie hat ihres Sohnes Neigungen zu
wissenschaftlichen Studien stets gefˆrdert, und man kann
annehmen, dass Emil Fischer von ihrer Seite nicht nur das
Interesse an naturwissenschaftlichen Vorg‰ngen und Experi-
menten, sondern auch Tiefgr¸ndigkeit, F‰higkeit zur analy-
tischen Sch‰rfe und Mut zum unabh‰ngigen Urteil in die
Wiege gelegt bekommen hat. Zusammen mit dem Aufbruch-
geist, der Energie und der Entschlusskraft des Vaters waren
dies offenbar die besten Anlagen, die es dem jungen Emil
Fischer gestatteten, in den damals noch riesigen, unbekannten
Urwald der chemischen Wissenschaften entscheidende
Schneisen der Entr‰tselung zu schlagen.

Diese F‰higkeiten zeigten sich schon in der Schulzeit, die
f¸r Emil Fischer am Tage nach seinem f¸nften Geburtstag
begann. Bis zum 9. Lebensjahr unterrichtete ihn in einer
Privatschule, die sein Vater f¸r die Kinder der wenigen
protestantischen Familien in seiner Heimatstadt gegr¸ndet
hatte, ein ausgezeichneter Lehrer, Herr Vierkˆtter. Obwohl
Kinder im Alter von 5 bis 14 Jahren in einem Raum zu
unterrichten waren, verstand dieser Lehrer es nicht nur, alle
Elementarf‰cher gr¸ndlich zu behandeln, sondern auch die
begabteren Sch¸ler und Sch¸lerinnen z.B. in die euklidische
Mathematik einzuf¸hren. So fiel dem jungen Emil der
‹bertritt in die hˆhere B¸rgerschule in Euskirchen leicht,
und das gilt sp‰ter auch f¸r das Gymnasium.

Die ersten beiden Jahre der Gymnasialzeit verbrachte er
zusammen mit seinem Vetter Ernst Fischer im hessischen
Wetzlar, wo er wieder einen ausgezeichneten Unterricht in
Mathematik erfuhr. Die Zeit in Wetzlar hatte f¸r die beiden
jungen Fischers Z¸ge eines vorweggenommenen Studenten-
lebens, gef¸llt mit Musizieren und Geselligkeit. Emil Fischer
vermutete, dass der Grund zu seiner πsp‰teren Magenkrank-
heit schon damals durch Unm‰˚igkeit im Rauchen und
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Trinken gelegt worden™ sei. Die beiden letzten Jahre der
Schulzeit verbrachte er auf dem Gymnasium in Bonn. Er ist
πstets ein au˚ergewˆhnlich begabter und guter Sch¸ler
gewesen, auch in F‰chern, die nicht seiner besonderen
Neigung entsprachen, unterst¸tzt durch ein ausgezeichnetes
Ged‰chtnis, das ihm bis in sein Alter treu blieb™.[4] Im
Fr¸hjahr 1869 erhielt er das Reifezeugnis als primus omnium.

Emil Fischers besonderes Interesse galt Physik und Ma-
thematik. Dennoch kam er zun‰chst dem Wunsch des Vaters
entgegen, zur Vorbereitung f¸r den sp‰teren Eintritt in das
v‰terliche Unternehmen eine Kaufmannslehre im Holzge-
sch‰ft seines Schwagers in Rheydt zu beginnen. Die T‰tigkeit
vermochte ihn jedoch nicht zu fesseln, sodass er nebenher
Privatunterricht in Chemie nahm und in einem leerstehenden
Zimmer des Gesch‰ftsgeb‰udes ein winziges Labor einrich-
tete. Die von ihm darin unternommenen Versuche πendigten
mit einigem Gestank oder beschmutzten, verbrannten Fin-
gern und wurden dem Gesch‰ftsinhaber wegen der Feuerge-
fahr recht unbequem™.[2] So wurde denn dieser Versuch, Emil
Fischer zum Kaufmann zu machen, abgebrochen, und der
Vater willigte ein, vielleicht auch wegen der eigenen Erfah-
rungen in der F‰rberei der Wollspinnerei, dass der Sohn zwar
nicht Physik und Mathematik, so doch Chemie studieren
durfte.

Ab dem Sommersemester 1871 studierte Emil Fischer drei
Semester an der Universit‰t Bonn, wo er Vorlesungen in
Botanik, Physik und Chemie hˆrte. Die letzteren, von Kekule¬
gehalten, beeindruckten ihn besonders. Das analytische
Praktikum war allerdings altmodisch in Einrichtung und
Durchf¸hrung. Der Gebrauch der Wasserstrahlpumpe, von
Bunsen l‰ngst eingef¸hrt, war unbekannt. Als ein Nieder-
schlag aus Eisen- und Aluminiumhydroxid sich so gar nicht
filtrieren und waschen lassen wollte, war Emil Fischer nahe
daran, doch noch von der Chemie auf die Physik, seine alte
Vorliebe, umzusteigen, w‰re da nicht sein Vetter Ernst
Fischer, nun Medizinstudent in Bonn, gewesen. Dieser schlug
ihm vor, das Institut zu wechseln. Dem Wechsel schloss sich
der andere Vetter, Otto Fischer, an, der ebenfalls mit dem
Chemiestudium begonnen hatte.

Mehr durch Zufall fiel die Wahl auf Stra˚burg im Elsass,
was Emil Fischer als rechtes Gl¸ck ansah, denn so kamen
beide Vettern im Herbst 1872 in das Laboratorium von Adolf
von Baeyer. Bei ihm, sowie bei Friedrich Rose im modernen
analytischen Praktikum, erfuhren die beiden Fischers eine
faszinierende Einf¸hrung in die chemische Experimentier-
kunst und das, was ¸ber die dahinter wohnenden theoreti-
schen Zusammenh‰nge bekannt war. Mit gro˚em Respekt
unterstreicht Emil Fischer vielfach den pr‰genden Einfluss,
den Adolf von Baeyer auf ihn und die jungen Chemiker
aus¸bte.[2] Die offene und ungezwungene Atmosph‰re der
nach dem Krieg 1871/72 eben erst ins Leben gerufenen
Universit‰t wirkten ebenfalls anziehend, wie auch das ge-
sellige Leben in Stra˚burg, wo Emil Fischer sich bei dem
πverst‰ndigen Wirte™ des Badischen Hofs ein stattliches Fass
ausgezeichneten Burgunders reservieren lie˚.

In dem wohlorganisierten chemischen Institut, in dem von
Baeyer einen wirksamen Unterricht organisiert hatte und sich
selbst um die Studenten der Anfangssemester k¸mmerte, war
Rose daf¸r verantwortlich, dass die Studenten die Methoden

der quantitativen Analyse intensiv erlernten. Emil Fischer
wurde ein brillanter Analytiker und endg¸ltig f¸r die chemi-
sche Wissenschaft gewonnen. Bereits nach weniger als einem
Jahr kam er in die organische Abteilung, wo er mit Unter-
suchungen zur Reduktion von Mellits‰ure aus Honigstein
(Mellit) seine Doktorarbeit anfertigen sollte. Dieses Vorha-
ben wurde jedoch j‰h unterbrochen, weil unter dem Experi-
mentator, der eine gro˚e Stˆpselflasche mit Reduktions-
produkt und ca. 25 kg Quecksilber trug, eine Planke des
morschen Bodens barst, wodurch der kostbare Schatz in den
Fugen des zerkl¸fteten Holzbodens verschwand.[5] Daraufhin
‰nderte von Baeyer das Thema und lie˚ Emil Fischer die
Struktur von Fluorescein und anderen Phthaleinen aufkl‰ren,
was ihm auch bis auf die Zuordnung einiger Substituenten-
positionen gelang. So wurde Emil Fischer 1874 in Stra˚burg
promoviert.

Adolf von Baeyer, der die gro˚e Begabung seines Sch¸lers
erkannt hatte, ernannte ihn zum Assistenten im organisch-
chemischen Praktikum. Bei der Betreuung eines Praktikan-
ten, der Benzidin diazotieren sollte, machte Emil Fischer
seine erste gro˚e Entdeckung. Der Praktikant hatte bei der
Umsetzung des Benzidins mit Salpeters‰ure immer ein
verunreinigtes Produkt erhalten, was Emil Fischer auch nicht
besser gelang, als er den Versuch selbst wiederholte. Daher
setzte er dem Reaktionsgemisch zur Unterdr¸ckung der
oxidierenden Wirkung der Salpeters‰ure Natriumsulfit zu,
woraufhin ein Niederschlag ausfiel.[6] Bei der Wiederholung
dieser Reaktion an Anilin, das in das Phenyldiazoniumsalz 1
¸berf¸hrt worden war, gelang Emil Fischer durch Umsetzung
mit Kaliumhydrogensulfit erstmals die Synthese von Phenyl-
hydrazin (Schema 1).[7]
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Schema 1. Synthese von Phenylhydrazin (5).

Es war dies die erste Verbindung dieser Klasse (πf¸r die ich
[Emil Fischer] den Namen Hydrazinverbindungen in Vor-
schlag bringe™), die ihrem Erfinder noch ruhmreiche For-
schungsergebnisse erschlie˚en sollte. Es sei vermerkt, dass
Emil Fischer noch im selben Jahr die 1,1-disubstituierten
Hydrazine beschrieb.[8] So erhielt er aus Dimethylnitrosamin
(6) durch Kochen mit Zink in Eisessig (πbis der intensive
Geruch des Nitrosokˆrpers verschwunden war™) das 1,1-
Dimethylhydrazin (Schema 2).
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Schema 2. Synthese von 1,1-Dimethylhydrazin (7).

Im Jahre 1875 folgte Adolf von Baeyer dem Ruf, an der
Universit‰t M¸nchen die Nachfolge von Justus von Liebig
anzutreten. Nach orientierenden Besuchen in T¸bingen und
Stuttgart entschloss sich Emil Fischer (Abbildung 2), seinem

Abbildung 2. Emil Fischer in seiner M¸nchener Zeit (Wiedergabe mit
freundlicher Genehmigung des Springer-Verlags aus Lit. [2]).

Lehrer zu folgen, wobei eine F¸hrung durch einige πoriginelle
Wirtsh‰user™, die Baeyer Emil und dessen Vetter Ernst
Fischer, dem Mediziner, angedeihen lie˚, zu diesem Ent-
schluss beigetragen haben soll. In den Baeyerschen Labora-
torien in M¸nchen setzte Emil Fischer die Untersuchungen
¸ber die Hydrazine fort. Die Ergebnisse begr¸ndeten seine
Habilitation 1876, und im Herbst desselben Jahres konnte er
diese Chemie zusammenfassend auf der Tagung der Deut-
schen Naturforscher und ærzte in Hamburg unter Vorsitz von
Ladenburg (bekannt durch seine Synthese von racemischem
Coniin) vortragen.

Nach einem πTrainingssemester™ in analytischer Chemie
bei Rose in Stra˚burg, wo Emil Fischer auch die schon
erw‰hnten mikroskopischen Studien an der Bierhefe vor-
nahm, wurde er 1879 Extraordinarius und Leiter der analy-
tischen Abteilung in M¸nchen. Zu seinen Mitstreitern bei
Baeyer gehˆrten u.a. Wilhelm Koenigs (der sp‰ter die
Koenigs-Knorr-Glycosidsynthese publizieren sollte[9]) und
Siegmund Gabriel (nach dem die Gabriel-Synthese von
Aminen benannt wurde), die Abende beim Bier mit einem
Feuerwerk von Witzen zu verzieren verstanden. Nach M¸n-

chen kam schlie˚lich auch der Vetter Otto Fischer, mit dem
Emil Fischer ein neues Arbeitsgebiet in Angriff nahm: die
Aufkl‰rung der Struktur der Rosanilin-Farbstoffe, die der
Altmeister August Wilhelm von Hofmann durch Oxidation
eines Gemisches aus p-Toluidin, o-Toluidin und Anilin mit
Nitrobenzol gewonnen[10] und f¸r die er eine den πAzo-
kˆrpern™ ‰hnliche Struktur postuliert hatte. Die beiden
Fischers konnten unzweideutig zeigen, dass diese Vorstellung
unzutreffend war und die Rosanilin-Farbstoffe Triphenylme-
than-Derivate sind. Zum Beispiel stellten sie durch Nitrierung
von Triphenylmethan, Oxidation des Produkts zu Tris(p-
nitrophenyl)methanol (8) und dessen Reduktion mit Zink in
Essigs‰ure Pararosanilin (9) her (Schema 3).[3]
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Schema 3. Anhand der Synthese von Pararosanilin (9) konnte Emil
Fischer zeigen, dass es sich bei Rosanilin-Farbstoffen um Triphenylme-
than-Derivate handelt.

Sie hatten gegen¸ber der Autorit‰t A. W. von Hofmann
recht behalten, was ihre Reputation sicher weiter fˆrderte. So
war Emil Fischer durch die Arbeiten ¸ber die Hydrazine und
die Rosanilin-Farbstoffe bereits in einer Position, in der er
1880 einen Ruf an das Polytechnikum Aachen als Nachfolger
von Landolt ablehnen konnte. InM¸nchen wandte er sich nun
der Chemie der Harnstoffderivate und der Strukturaufkl‰-
rung der Harns‰ure zu, einem Gebiet, das von seinem Vorbild
Adolf von Baeyer und von Adolph Strecker (bekannt f¸r die
Strecker-Aminos‰uresynthese) schon vorangetrieben worden
war. Allerdings war die Struktur der Harns‰ure noch unklar.
Ihre Synthese war ebenso wenig gelungen wie die von
Coffein, Theobromin und anderen Purin-Derivaten. Harn-
s‰ure wurde damals h‰ufig aus Guano gewonnen.

Als Emil Fischer 1882 als Nachfolger von Jacob Volhard auf
das Ordinariat f¸r Chemie an der Universit‰t Erlangen
berufen wurde, trug Wilhelm Koenigs wohl wegen der
vorgenannten Aktivit‰ten mit einem launigen Guano-Lied
zu einer frˆhlichen Verabschiedung von Fischer bei. Koenigs
und Fischer wohnten damals bei derselben Wirtin und
genossen offenbar abends manches Glas Wein zusammen.
So schreibt Emil Fischer in seinen Erinnerungen:[2] πMeine
Weinvorr‰te waren damals nicht ganz gering und es befanden
sich darunter einige recht gute Sorten. Beim Umzug nach
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Erlangen Ostern 1882 hatte ich der Wirtin den Auftrag
gegeben, denselben nachzuschicken. Der Wein kam aber
nicht und eine Nachfrage ergab, dass Koenigs ihn mit seinen
Freunden ausgetrunken hatte. Statt dessen erschien ein
gro˚es Fass M¸nchner Hofbr‰u als Ersatz f¸r den verschwun-
denen Wein. Er wusste genau, dass ich ¸ber den Spa˚ ebenso
lachen w¸rde, wie er es im gleichen Fall getan haben w¸rde.™

Erlangen war eine wichtige Station in Emil Fischers Leben,
obwohl er dort nur drei Jahre bleiben sollte. Zuf‰llig begeg-
nete er auf der Zugreise seiner sp‰teren Frau Agnes Gerlach,
der Tochter des Erlanger Anatomen Joseph von Gerlach. In
Erlangen war der gerade erst 30-j‰hrige Ordinarius nun f¸r
das gesamte Institut verantwortlich. Auch die gro˚e Experi-
mentalvorlesung oblag ihm. F¸r Emil Fischer charakteristisch
ist es, dass er durch kluge Organisation das Studium und die
Forschung an dem ihm anvertrauten Institut zu einem hohen
Wirkungsgrad zu heben suchte. So stellte er eine Sammlung
von Vorschriften f¸r die Herstellung von organischen Ver-
bindungen zusammen, aus der 1887 seine πAnleitung zur
Darstellung organischer Pr‰parate™ als eines der ersten
Praktikumsb¸cher hervorging.

Die Forschung konnte in Erlangen bald in voller Intensit‰t
betrieben werden, wozu auch Lorenz Knorr (nach dem sp‰ter
die Knorr-Synthese von Pyrrolen benannt wurde) beitrug, der
in M¸nchen zu Fischers Sch¸lern gez‰hlt hatte und ihm nach
Erlangen gefolgt war. Die Reaktionen des Phenylhydrazins
wurden eingehend studiert, was zur Erfindung der Fischer-
Indolsynthese f¸hrte: Bei der Reaktion von (p-Methylphe-
nyl)hydrazin mit Brenztraubens‰ure beobachteten Fischer
und Jourdan einen mehrstufigen Prozess (Schema 4).[11]
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Schema 4. Die Fischer-Indolsynthese.

Die Autoren schrieben ¸ber die Verbindung 10 : πSehr
merkw¸rdig ist ihr Verhalten gegen S‰uren. Erw‰rmt man
dieselbe in zehnprozentiger Salzs‰ure, so f‰rbt sie sich
rothgelb und geht in Lˆsung. Beim st‰rkeren Erw‰rmen
verschwindet die F‰rbung und es erfolgt die Abscheidung von
farblosen, feinen Nadeln.. . In der sauren Fl¸ssigkeit sind jetzt
betr‰chtliche Mengen Ammoniak enthalten.. . Dieser Vor-
gang ist so merkw¸rdig, da˚ wir einstweilen nicht wagen, eine
Erkl‰rung desselben zu geben.™ Bereits ein Jahr sp‰ter
enttarnten sie die neue Verbindung als die Indolcarbons‰ure
11,[12] die beim Erhitzen ¸ber ihren Schmelzpunkt zu 5-Me-
thylindol (12) decarboxyliert (Schema 4).

Durch Oxidation zu den Isatinen wird die Verkn¸pfung zu
von Baeyer bereits gewonnenen Heterocyclen (den Pseudo-
isatinen) hergestellt. Eine breite Schneise in das Neuland der

Heterocyclenchemie war geschlagen, auch wenn der Mecha-
nismus der Fischer-Indolsynthese als [3s,3s]-sigmatrope Um-
lagerung erst nach Formulierung der Woodward-Hoffmann-
Regeln[13] klar werden sollte.

Bei diesen Synthesen hatte Emil Fischer (zusammen mit
πHerrn Knoevenagel™) auch Aldehyde und so auch Pro-
pionaldehyd eingesetzt. Dies f¸hrte zur Bildung von Skatol,[14]

was nat¸rlich die Kleidung des Experimentators entspre-
chend markierte. So hat denn auch eine entsprechend
impr‰gnierte Lodenjoppe w‰hrend einer Reise nach Ajaccio
die Kontrolle von Emil Fischers Koffer durch den franzˆsi-
schen Zoll wirksam verhindert.[2]

In die fruchtbare Erlanger Zeit fiel auch die Synthese von
Antipyrin (13), ausgehend von Acetessigester und Phenylhy-
drazin, durch Lorenz Knorr, Fischers Habilitand (Sche-
ma 5).[15] Eines der ersten synthetischen Arzneimittel war
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COOEt HN
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Schema 5. Synthese von Antipyrin (13).

geboren. Phenylhydrazin als Reagens auf Ketone und Alde-
hyde war von Emil Fischer in breiter Weise untersucht
worden.[16] Im Zuge dieser Studien wurde das Reagens auch
mit Zuckern, so Dextrose (�Glucose, 14) und L‰vulose
(�Fructose, 15), umgesetzt.[17] Mit diesen Reaktionen ent-
deckte Emil Fischer die Bildung der kristallinen, charakteri-
sierbaren Osazone, was die Ouvert¸re zu einer seiner
olympischen Leistungen f¸r die Organische Chemie werden
sollte. Schon in dieser ersten Arbeit beschrieb Fischer nicht
nur die Osazone von Galactose, Maltose und Sorbose (die er
von Victor Meyer erhielt), sondern er erkannte auch, dass
Glucose und Fructose ein identisches Osazon, 16, ergeben
(Schema 6). Dieser Befund sollte ihn in seiner folgenden
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Schema 6. Glucose und Fructose ergeben dasselbe Osazon (16).
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W¸rzburger Zeit zu seiner brillanten Aufkl‰rung der Stereo-
chemie der Zucker und zur wegweisenden Zuordnung ihrer
r‰umlichen Konfiguration bringen.

In Erlangen erreichte Emil Fischer 1883 die Einladung der
Badischen Anilin- und Sodafabrik (BASF), die Nachfolge von
Heinrich Caro, der u.a. intensiv ¸ber die den Rosanilinen
verwandten Rosols‰ure-Farbstoffe gearbeitet hatte, als Leiter
der Forschung zu ¸bernehmen. Er zog jedoch die πakademi-
sche T‰tigkeit mit der vollen Freiheit wissenschaftlicher
Arbeit™ vor, nahm aber die Einladung zu einem mehrwˆ-
chigen Besuch bei der BASF an. Bei dieser Gelegenheit
konnte er seine in Erlangen ausgearbeiteten Methylierungen
an Harns‰ure[18] in grˆ˚erem Ma˚stab ausf¸hren, weil ihm
mehrere Kilogramm Schlangenexkremente, aus denen die
Harns‰ure vornehmlich gewonnen wurde, zur Verf¸gung
gestellt wurden. Die Arbeiten in Erlangen konzentrierten
sich auch auf Reaktionen von N-methylierten Harns‰uren 17
mit Phosphorpentachlorid und -pentabromid, wobei u. a.
durch Reduktion der Chlorpurine wie 18 mit rauchender
Iodwasserstoffs‰ure die so genannten Purinkˆrper erhalten
wurden, so auch Coffein (19 ; Schema 7).
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Schema 7. Studien an N-methylierten Harns‰uren f¸hrten zur Synthese
von Coffein (19).

Bei den zahlreichen Umsetzungen mit den Phosphorchlo-
riden hatte sich Emil Fischer einen so starken Nasen-,
Rachen- und Bronchialkatarr zugezogen, dass er die Arbeit
im Institut f¸r l‰ngere Zeit unterbrechen und Luftkurorte
aufsuchen musste; seinem Vetter Otto Fischer wurde zwi-
schenzeitlich vom bayrischen Ministerium die Leitung des
Instituts ¸bertragen. Bei einer der Reisen in die Schweiz
machte Emil Fischer in einem Bergort in Graub¸nden die
Bekanntschaft mit dem Pr‰sidenten des Schweizer Schulrats.[2]

Offenbar auf dessen Betreiben hin wurde er eingeladen, die
Professur f¸r Chemie am Z¸richer Polytechnikum zu ¸ber-
nehmen, die durch die Berufung von Victor Meyer nach
Gˆttingen vakant wurde. Emil Fischer nahm dieses Angebot
mit R¸cksicht auf seinen Gesundheitszustand nicht an.

Sp‰ter, nach Aufenthalten in Korsika und im Schwarzwald,
erhielt er die Einladung, die Nachfolge von Johannes
Wislicenus in W¸rzburg anzutreten, der nach Leipzig berufen
worden war. Man hatte aber Zweifel hinsichtlich Emil
Fischers Gesundheitszustand. Um diesen zu ¸berpr¸fen,
kam der Zoologe Semper (er stammte aus der Familie des

ber¸hmten Architekten Gottfried Semper, des Erbauers der
nach ihm benannten S‰chsischen Staatsoper in Dresden), zu
einem Treffen mit Fischer nach Heidelberg. Emil Fischer
beschrieb dieses Treffen wie folgt:[2] πSemper machte mir den
Vorschlag, einen Spaziergang zum Schlo˚ zu unternehmen.
Obschon er viel ‰lter war als ich, schlug er absichtlich einen
raschen Schritt an, sodass er ganz atemlos oben ankam,
w‰hrend ich, an das Bergsteigen damals gewˆhnt, mich bei
dem Tempo sehr behaglich f¸hlte. Dann kam die zweite
Probe, Semper schlug vor, eine Flasche Sekt zu trinken. Auch
das war mir nicht unsympathisch, da der Genu˚ von Wein zu
meinen Gewohnheiten gehˆrte. Der Erfolg dieses Fr¸hst¸cks
war dann auch, wie man erwarten konnte, eine leichte
Betrunkenheit des ‰lteren Herrn ohne Mitleidenschaft des
j¸ngeren Kollegen. Das Examen war bestanden.™

So ging Emil Fischer 1885 an die Universit‰t W¸rzburg, an
der er sieben fruchtbare und auch persˆnlich gl¸ckliche Jahre
verbringen sollte. Seine Arbeiten an dem grˆ˚eren Institut
dieser Universit‰t, an das ihm Lorenz Knorr als Privatdozent
folgte, konzentrierten sich zun‰chst auf die Chemie der
Purine. Emil Fischer kl‰rte in dieser Zeit die Struktur
zahlreicher Verbindungen dieser Klasse auf. (Die Synthesen
von Harns‰ure, Purin selbst und Coffein fallen in seine
Berliner Zeit und sollen daher sp‰ter skizziert werden.)

In W¸rzburg entschloss sich Emil Fischer, der lange
beabsichtigt hatte, als Junggeselle seine ganze Konzentration
der Wissenschaft zu widmen, nun doch in den Ehestand zu
treten. Gewiss sind die haupts‰chlichen Gr¸nde f¸r dieses
Umdenken in den persˆnlichen Vorz¸gen von Fr‰ulein Agnes
Gerlach aus Erlangen, die seine Frau wurde, zu suchen.
Knapp bekennt er, dass sie πein durch kˆrperliche Schˆnheit,
Reinheit der Seele und Sanftmut ausgezeichnetes Wesen
war™.[2] Das Gl¸ck dieser Ehe, aus der drei Sˆhne entstamm-
ten, w‰hrte leider nur sieben Jahre. Im November 1895 starb
Frau Agnes Fischer in Berlin an einer Meningitis, und von den
drei Sˆhnen hat nur der ‰lteste, Hermann O. L. Fischer, der
sp‰ter besonders in Berkeley entscheidende Beitr‰ge zur
Entwicklung der Biochemie leisten sollte, den ersten Welt-
krieg ¸berlebt ± der gro˚e Forscher wurde in seinem Leben
von schweren Schicksalsschl‰gen getroffen.

In seiner W¸rzburger Zeit f¸hrte Emil Fischer die bahn-
brechenden Arbeiten ¸ber die Chemie und Stereochemie der
Zucker durch. Als schon angesprochener Schl¸ssel diente
deren Reaktion mit Phenylhydrazin zu den kristallinen,
charakterisierbaren Osazonen. So fand er, dass nicht nur die
Glucose und Fructose, sondern auch die von ihm entdeckte
Mannose dasselbe Osazon 16 bilden. Mithilfe dieser Reaktion
konnte er au˚erdem Komponenten des von Butlerow[19] und
Loew[20] durch Reaktion von Formaldehyd (Trioxan) mit
Kalkwasser erhaltenen, s¸˚ schmeckenden Sirups (Formose)
als zuckerartigen Stoff identifizieren und f¸r einen Haupt-
bestandteil, 20, die Summenformel C6H12O6 aufstellen[21]

(Schema 8).
Seine eigenen Synthesen von Zuckern f¸hrte Emil Fischer

ma˚geblich mit Julius Tafel durch, der aus Erlangen mit ihm
nach W¸rzburg gekommen war. Dabei gingen sie zun‰chst
von π2,3-Dibromacrolein™ und sp‰ter vonGlycerin aus, das zu
Glycerinaldehyd oxidiert wurde.[22] Bei der Aufarbeitung der
Osazone von aus dem 2,3-Dibromacrolein mit Baryt ge-
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bildeten Produkten wurden Osazone von C6-Verbindungen
gefunden, deren Bildung noch im gleichen Jahr gekl‰rt wurde.
Durch Oxidation von Glycerin mit Brom in Sodalˆsung
wurde ein Gemisch aus Dihydroxyaceton (21)
und Glycerinaldehyd (22) erhalten. Nach Reduk-
tion des ¸bersch¸ssigen Broms mit schwefeliger
S‰ure entstand mit Phenylhydrazin das Osazon 23
der πGlycerose™. Lie˚ man aber das Gemisch von
21 und 22 in 1-proz. NaOH 5 Tage stehen, konnte
man Osazone von zwei (racemischen) Hexosen
(24 und 25) isolieren, die Emil Fischer �- und �-
Acrose (aus Acrolein) nannte (Schema 9).[23, 24]

Emil Fischer hatte rasch erkannt, dass �-Acrose
mit L‰vulose, d.h. Fructose, identisch, aber op-
tisch inaktiv war. �-Acrose entsprach dann der
�,�-Sorbose. Durch die bis dahin geleistete Arbeit
(siehe z.B. Lit. [17]) war bereits der Zusammenhang zwischen
Fructose und Glucose klar. Bald ergab sich auch der Zusam-
menhang mit �-Mannose, die aus Steinnuss isoliert werden
konnte.[25] Die Oxidation vonMannose mit Bromwasser ergab
nach Ans‰uern �-Mannons‰urelacton (�-26 ; [�]D��53.8�).
Fischer erkannte, dass diese Verbindung bis auf den optischen
Drehsinn identisch ist mit �-Mannons‰urelacton (�-26 ; [�]D�
�54.8), das schon von Heinrich Kiliani[26] aus �-Arabinose
(aus Kirschgummi isoliert) durch Cyanhydrinsynthese erhal-
ten worden war (Schema 10).

Die Reduktion von Mannons‰urelacton zu Mannose wie
auch die von Zuckers‰ure ¸ber das Dilacton zu Glucuron-
s‰ure mit Natriumamalgam hatte Emil Fischer bereits be-

schrieben.[27] Mit diesen Werkzeugen ± der
Phenylosazonbildung, der Totalsynthese op-
tisch inaktiver Hexosen aus Acrolein, Glycerin-
aldehyd oder Formaldehyd, der Kettenver-
l‰ngerung durch Cyanhydrinsynthese (die Ki-
liani-Fischer-Synthese kann man als Eintritt in
die asymmetrische Synthese ansehen), der
Hydrolyse der Osazone zu den Osonen, der
Oxidation von Hexosen zu den Ons‰uren und
der Reduktion der Ons‰urelactone zu den
Hexosen ± konnte Emil Fischer nun erfolg-
reich Licht in die damals ungemein komplex

anmutende Konfigurationswelt der Zucker bringen, wozu es
nicht nur eines unbestechlichen analytischen Scharfsinns
bedurfte, sondern auch des f¸r ihn charakteristischen[4]

Bestrebens, die experimentellen Befunde systematisch zu
ordnen. In einer eindrucksvollen Arbeit[28] hat er so Klarheit
in die Strukturzusammenh‰nge von �- und �-Mannose,
Mannit, Glucose und Fructose gebracht, wobei er mit der
Trennung der Enantiomere von Mannons‰ure ¸ber deren
Strychnin- oder Morphinsalze und mit der enantioselektiven
Verg‰rung von �-Mannose aus dem racemischen Gemisch mit
Bierhefe (eine Fernwirkung der Brauereiaktivit‰ten des
Vaters) weitere neue Methoden einf¸hrte. (Abbildung 3
wurde nach der Originalarbeit[28] erstellt und illustriert diesen
Durchbruch.)

Neben der Verg‰rung mit Hefen wandte Emil Fischer auch
selektive mikrobielle Methoden an, z.B. setzte er Penicillium

glaucum und sp‰ter Saccharomyces-Arten[29]

zur selektiven Spaltung von Polysacchariden
ein. Man darf ihn mit Recht als Pionier der
enantioselektiven enzymatischen Katalyse an-
sehen.

Basierend auf den Synthesen in der Manno-
se-/Fructose-Reihe gelang Emil Fischer noch im
selben Jahr[30] die Totalsynthese von Trauben-
zucker, d.h. �-Glucose. Ausgangspunkt war �-
Mannons‰urelacton (�-26). Beim Erhitzen in
Chinolin/Wasser auf 150 ± 155 �C epimerisiert es
teilweise zu Gluconolacton (27). Die Phenylhy-
drazide der beiden Ons‰uren wurden getrennt.
Aus demGlucons‰urehydrazid wurde mit Kalk-
wasser ¸ber das Calciumgluconat Glucons‰ure-
lacton (27) erhalten und dieses mit Natrium-
amalgam zu �-Glucose (28) reduziert (Sche-
ma 11).
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Schema 8. Emil Fischer identifizierte 20 als Hauptbestandteil von Formose.

H2C OH

HC OH

H2C OH

Br2
HC O

HC OH

H2C OH

H2C OH

C O

H2C OH
N

H2C

NH

N

OH

N
Ph

Ph

H

PhNHNH2

CH2OH

C O

CHO H

CH OH

CH OH

CH2OH

CH2OH

C O

C OHH

C HHO

CH OH

CH2OH

N
C

NH

N

HO

C OH
C OH

CH2OH

N
Ph

Ph

H

PhNHNH2 N
C

NH

N

OH

CHO
C OH

CH2OH

N
Ph

Ph

H

H

H
H

H

H
H

H

HH

aq. Na2CO3

+

2221

231 % NaOH

α-Acrose  24 β-Acrose  25
und Enantiomere

+

+

Schema 9. Entdeckung der πAcrosen™.

CH

CHO

CHO H

CH OH

CH

CH2OH

H

HO

O

C

CHO

CHO H

CH

CH

CH2OH

H

O

O

OH

Na/Hg

C

C OH

C OHH

C H

C H

CH2OH

H

O

O

HO

H
C

O

C OHH

C HHO

C HHO

CH2OH

Br2/H2O

D-26 L-26

1. HCN

2. H+/H2O

Schema 10. Synthese der Mannons‰urelactone �-26 und �-26 durch Fischer bzw. Kiliani.



ESSAY

4626 ¹ 2002 WILEY-VCH Verlag GmbH&Co. KGaA, Weinheim 0044-8249/02/11423-4626 $ 20.00+.50/0 Angew. Chem. 2002, 114, Nr. 23

O
HO

HO

HO OH
O

O
HO

HO

HO

OH

O
N

NaHg

OH

HO
HO

OH
OH [α]D  = 51°

150 °C

27

28

Schema 11. Die erste Totalsynthese von Glucose (28). Die Zwischenstufe
27 wurde ¸ber das Phenylhydrazid isoliert, aus welchem das Calcium-
gluconat erhalten wurde.

Damit war nachgewiesen, dass sich Glucose und Mannose
nur in der Konfiguration an C-2 unterscheiden. Zu den beiden
Hexosen schreibt Emil Fischer:[30] πso beruht ihre Verschie-
denheit bei Zugrundelegung der Le Bel-van×t Hoffschen
Betrachtung auf der Asymmetrie des in der nachfolgenden
Formel mit dem Zeichen as1 markierten Kohlenstoffatom™.

CHO ¥CHOH ¥CHOH ¥CHOH ¥CHOH ¥CH2OH
as1

Mit dieser Arbeit[28, 30] ist der gl‰nzende Durchbruch von
van×t Hoffs Deutung[31] der r‰umlichen Struktur der alipha-
tischen Kohlenstoffverbindungen vollzogen.

Am 23. Juni 1890 fasste Emil Fischer auf
einer Sondersitzung der Deutschen Chemi-
schen Gesellschaft in Berlin den Stand der
Kohlenhydratforschung zusammen. Burck-
hardt Helferich schrieb 1952:[4] πEs mu˚ ein
ungewˆhnlich fesselnder und umfassender Vor-
trag gewesen sein. Selbst ein so kritischer
Beobachter wie Harries schreibt dar¸ber: ∏Ich
habe niemals einen besseren Vortrag nach
Form und Inhalt voll Leidenschaft und edler
M‰˚igung gehˆrt, der ganz gro˚e Forscher trat
darin klar zu Tage.− Emil Fischer wurde f¸r uns
das Ma˚ aller Persˆnlichkeiten!™ Der Vortrag
kann in den πBerichten™ im Original nachge-
lesen werden.[32]

In diesen Arbeiten begr¸ndete Emil Fischer
die Konfigurationszuordnung, Systematik und
Nomenklatur der Zucker und auch die aller
zentrochiraler Verbindungen.[33] Er f¸hrte ein,
dass die Symbole πd.™ und πl.™ unabh‰ngig vom
Drehsinn nur nach der Lage der Substituenten
im Raum verwendet werden. Die Kohlenhy-
drate werden seitdem nach der Zahl der Koh-
lenstoffatome z.B. als Pentosen, Hexosen usw.
bezeichnet, und schlie˚lich wagte Emil Fischer
auch die Annahme ¸ber die absolute Kon-
figuration von Glucose, Galactose, Mannose,
Fructose, Arabinose und Xyclose nach der
heute noch verwendeten Fischer-Projektion.[34]

Wie sich viel sp‰ter durch die Rˆntgenstruktur-
analyse von Natriumrubidiumtartrat durch Bij-
voet et al.[35] zeigen sollte, hat er zu unser aller
Gl¸ck mit seiner Zuordnung Recht gehabt.

Bis auf wenige Ausnahmen konnte Emil Fischer in wenigen
Jahren das gesamte Spektrum der bekannten Zucker in ihren
stereoisomeren Formen zuordnen,[36] wobei er scharfsinnig
die Zahl der Isomere systematisch durch Oxidation der
Hexosen zu den Zuckers‰uren und den oxidativen Abbau
zu niedrigeren Dicarbons‰uren wie Weins‰ure und Meso-
weins‰ure einsetzte.[37]

Mit diesen grandiosen Arbeiten ¸ber die Zucker, ¸ber die
zuvor nur d¸rftige Kenntnisse aus Studien von Kiliani und
Tollens vorlagen, war Emil Fischer in die allererste Reihe
unter den Chemikern getreten. Als im Fr¸hjahr 1892 A. W.
von Hofmann[38] starb, enthielt die Liste der Fakult‰t der
Berliner Universit‰t (heute Humboldt-Universit‰t) f¸r die
Nachfolge dieses durch wissenschaftliche Leistung und welt-
gewandte Persˆnlichkeit gleicherma˚en herausragenden
Chemikers die Namen August Kekule¬, Adolf von Baeyer
und Emil Fischer. Es ist nach dem bisher Beschriebenen heute
zu verstehen, dass man sich mit Emil Fischer f¸r den j¸ngsten
unter den Kandidaten entschied. Emil Fischer, der mit seiner
Familie in W¸rzburg sehr gl¸cklich war, zˆgerte zun‰chst, in
die in virulenter Entwicklung befindliche Gro˚stadt zu gehen.
Seine Frau und sein Vater ± der auf den beruflichen Erfolg des
Sohnes stolz war und πder von dem Berliner Ruf gehˆrt und
sich sofort aufgemacht hatte, um mir zuzureden, ein so gutes
Gesch‰ft nicht leichtfertigerweise auszuschlagen™[2] ± redeten
ihm zu, dem Ruf zu folgen. Nach achtt‰gigem Schwanken

α-Acrose (dargestellt aus Acroleinbromid, Glycerose und Formaldehyd)

durch Erhitzen mit essigsaurem Phenylhydrazin
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Abbildung 3. Struktureller Zusammenhang und Enantiomere von Fructose und Mannose
und deren Derivaten.
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nahm er an, denn πdas rege wissenschaftliche Leben in der
Reichshauptstadt und die in Aussicht gestellten gro˚en
Mittel, die Mˆglichkeiten, einen grˆ˚eren Kreis von Sch¸lern
um mich zu versammeln, hatte in der Tat f¸r einen Mann in
meinem Lebensalter (ich war noch nicht 40 Jahre alt) viel
Verlockendes™.

Das Ministerium in Berlin hatte Emil Fischer u.a. zugesagt,
ein neues Institut zu bauen. Das Hofmannsche Institut in der
Georgenstra˚e war offenbar ein ‰u˚erlich repr‰sentativer
Bau, aber innen unzweckm‰˚ig aufgeteilt. Licht und Ventila-
tion waren ungen¸gend. Mit erheblichen Mitteln mussten die
grˆbsten M‰ngel beseitigt werden. Bis zur Fertigstellung des
Neubaus in der Hessischen Stra˚e, wo das Institut vor zwei
Jahren seinen π100. Geburtstag™ feiern konnte,[39] vergingen
jedoch noch acht Jahre (Abbildung 4). ‹ber dieses Institut

Abbildung 4. Der Neubau des chemischen Instituts in der Hessischen
Stra˚e in Berlin. (Wir danken der Humboldt-Universit‰t zu Berlin f¸r die
Zurverf¸gungstellung des Bilds.)

schrieb Burckhardt Helferich:[4] πEntsprechend der Einstel-
lung Emil Fischers ist in diesem Institut alles dem Zweck der
Arbeit untergeordnet. Die vorhandenenMittel wurden nur zu
diesem Zweck verwendet, auf æu˚eres wurde kein Wert
gelegt. Licht, gute Luft, Heizung und besonders klare
Anordnung waren die entscheidenden Grunds‰tze, nach
denen gebaut wurde... In der Zweckm‰˚igkeit der Anord-
nung wird es auch heute kaum von einem anderen deutschen
Institut ¸bertroffen™.

Emil Fischer hat es in Berlin nicht gefallen, dass die
Philosophische Fakult‰t nicht in eine natur- und geisteswis-
senschaftliche Abteilung unterteilt war. Die Sitzungen dau-
erten viele Stunden, denn: πIm allgemeinen spielen die
Naturforscher in der Berliner Fakult‰t nicht die Rolle, die
sie beanspruchen kˆnnten. Die Vertreter der Geisteswissen-
schaften sind zahlreicher und sicherlich zum Reden mehr

geneigt, vielleicht auch in der Form gewandter. Da sie ferner
mehr Zeit haben und die Sitzungen regelm‰˚iger und an-
dauernder besuchen, so f¸hren sie hier das gro˚e Wort.. .™.[2]

Aber die Berliner Fakult‰t hatte Emil Fischer mit offenen
Armen empfangen, πallen voran Helmholtz, der ihm zu
Ehren ein Abendessen gab, an dem die bedeutendsten
Vertreter der Universit‰t und die leitenden M‰nner der
Industrie geladen waren™.[4] In Berlin setzte Emil Fischer
seine Arbeiten ¸ber Purine und Kohlenhydrate fort. Mit
Lorenz Ach, der ihm von W¸rzburg als Privatassistent in die
Hauptstadt gefolgt war, vollbrachte er die Totalsynthese von
Harns‰ure (Fischer-Ach-Synthese[40]) und nach diesem Prin-
zip die erste Totalsynthese von Coffein (19, Schema 12).
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Schema 12. Totalsynthese von Coffein (19).

Auch der Grundkˆrper Purin selbst wurde in dieser Zeit
erstmals hergestellt und, was weltweit besonders Beachtung
finden sollte, das erste synthetische Schlafmittel Veronal (30 ;
Schema 13).[41]

NH2

NH2
OEt

O

O

OEt

O

HN

N
H

O

O

O

3029

Schema 13. Synthese des Barbiturats Veronal (30) ausgehend von Harn-
stoff und 2,2-Diethylmalons‰urediethylester (29).

Zu den wichtigen Ergebnissen in der Kohlenhydratchemie
neben der weiteren Konstitutions- und Konfigurationsauf-
kl‰rung gehˆren in der Berliner Zeit die ersten Synthesen von
Glucosiden 31 (Schema 14) und anderen Glycosiden.[42]
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Schema 14. S‰urekatalysierte Synthese von Glucosiden 31.
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Schon fr¸her war, noch in W¸rzburg, die Bildung eines
Disaccharids, Isomaltose, aus Glucose bei Einwirkung von
Salzs‰ure beobachtet worden.

Emil Fischer war vermutlich auch der Erste, der Schutz-
gruppenchemie betrieb, indem er die Isopropylidengruppe in
verschiedene Kohlenhydrate (auch in Glycerin) einf¸hrte
Schema 15).[42]
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Schema 15. Schutzgruppen wurden vermutlich zuerst von Emil Fischer
verwendet.

Schlie˚lich m¸ssen an dieser Stelle die zahlreichen Arbei-
ten erw‰hnt werden, in denen Emil Fischer die Wirkung von
Enzymen in Abh‰ngigkeit von der Struktur der Substrate
untersuchte,[43] so z.B. die Spaltung von �-Glucosiden oder
von Amygdalin 33 zu Mandels‰urenitrilglucosid 34 durch
Emulsin aus Bittermandel (Schema 16), aber auch von Rohr-
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Schema 16. Enzymatische Katalyse und das Schl¸ssel-Schloss-Prinzip.

zucker durch Invertase, Maltose durch Maltase oder Milch-
zucker durch Emulsin. Die dabei gesammelten Erfahrungen
formulierte er in der ber¸hmt gewordenen Schl¸ssel-Schloss-
Analogie f¸r die Selektivit‰t in der Enzymwirkung als
Grundprinzip biologischer Auswahlprozesse. Bis heute hat
diese Beschreibung der molekularen Erkennung durch Emil
Fischer an G¸ltigkeit nichts eingeb¸˚t.[44, 45]

Seine ¸berragenden wissenschaftlichen Leistungen, die von
zeitloser Wirkungsdauer sind und einen Qualit‰tssprung in
der Naturforschung bilden, wurden 1902, vor
nunmehr 100 Jahren, durch die Verleihung des
Nobelpreises f¸r Chemie durch die Kˆnigliche
Akademie in Stockholm gew¸rdigt.

Emil Fischer war damit in seinem ungemein
schˆpferischen Wirken best‰rkt. Er betrat neue
unerschlossene Felder. Eines bestand darin, dass
er die Purin- und Kohlenhydratchemie in den
ersten Synthesen von Nucleosiden zusammen-
f¸hrte. So wurden u.a. Adenin und Uracil
glucosyliert,[46] ebenso Theophyllin, vermutlich
zum Isomer 35 (Schema 17). Die Phosphorylie-
rung des Nucleosids zu einem πNucleotid™ f¸hrte
zwar nicht zu einem gut definierten Produkt,
bedeutete aber bereits ein Aufleuchten der
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Schema 17. Eine der ersten Nucleosidsynthesen.

sp‰teren Nucleotidchemie. Aus der Kenntnis der Bausteine
heraus war Emil Fischer in der Lage, f¸r die damalige Zeit
erstaunliche Vorstellungen ¸ber Struktur und Funktion der
Nucleins‰uren zu entwickeln. In die fr¸hen Berliner Jahre
fielen weiterhin die Entwicklung einer neuen Oxazolsynthese
durch s‰urekatalysierte Umsetzung von Cyanhydrinen mit
Aldehyden[47] sowie Optimierungen in der s‰urekatalysierten
Bildung von Estern.[48]

Ein ganz neues, gro˚es Feld betrat Emil Fischer in Berlin
mit seinen Untersuchungen ¸ber Peptide und Proteine. Von
Curtius waren Arbeiten ¸ber Glycin und Diketopiperazine
bekannt. Emil Fischers Interesse richtete sich zun‰chst auf die
Trennung von N-gesch¸tzten Aminos‰uren, z.B. N-Benzoyl-
alanin, N-Benzoylasparagins‰ure und N-Benzoylglutamin-
s‰ure, in ihre Enantiomere mithilfe ihrer Brucin- oder
Strychnin-Salze.[49] Auch Totalsynthesen von Aminos‰uren,
z.B. der 2,4-Diaminobutters‰ure verfolgte er. Mit einer
generellen Methode f¸r die Bildung von Aminos‰ureestern[50]

fand er eine Schl¸sselreaktion f¸r die Synthese von Peptiden.
Diese wurde allerdings dadurch erˆffnet, dass einfaches
Diketopiperazin mit konzentrierter Salzs‰ure zu Glycylglycin
(36) geˆffnet und dieses mit Chlorameisens‰ureethylester
N-terminal gesch¸tzt wurde (�37; Schema 18).[51]

Als dann die ‹berf¸hrung von 37 in seinen Ethylester 38
sowohl direkt oder durch saure Alkoholyse des Diketopipe-
razins und nachfolgende Einf¸hrung der Ethoxycarbonyl-
gruppe gelungen war, konnte vor 100 Jahren durch dessen
Erw‰rmen mit Leucinethylester zum ersten Mal ein optisch
aktives Peptid, 39, synthetisiert werden.[52] Die Bildung der
Aminos‰ureester wurde von Emil Fischer vielfach zur Analy-
se nat¸rlicher Proteine eingesetzt, indem er die durch
Hydrolyse gebildeten Aminos‰uren in ihre Ester ¸berf¸hrte
und diese durch fraktionierende Destillation trennte. Auch
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Schema 18. Die erste Synthese eines optisch aktiven Peptids.
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zur Gewinnung von Oligopeptiden wurden Proteine, z.B.
Seidenfibroin, hydrolysiert.[53]

F¸r den Aufbau von Peptiden haben Fischer und Mitarbei-
ter als allgemeineres Verfahren die Verwendung von �-
Halogenacylaminos‰uren wie 40 und deren ‹berf¸hrung in
ein S‰urechlorid wie 41 eingef¸hrt. Bei Reaktion mit einem
entsprechenden Aminos‰ureester 42 bildete sich der verl‰n-
gerte Peptidester und nach dessen vorsichtiger alkalischer
Hydrolyse ein Halogenacylpeptid des Typs 43, welches
schlie˚lich mit Ammoniak in das Zielpeptid 44 umgewandelt
wurde (Schema 19).[54] In dieser Arbeit zeigte Emil Fischer,
dass das Produkt 44 durch πfrischen Pankreassaft vom
Hunde™ ziemlich rasch angegriffen wird.
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Schema 19. Allgemeines Verfahren zur Peptidsynthese.

Neben der Ethoxycarbonyl- und �-Halogenacylgruppe
verwendete Emil Fischer bereits Arylsulfonyl-[55] und For-
myl-Schutzgruppen.[56] Die Effizienz seiner Methoden konnte
er bis zur Synthese eines aus drei �-Leucinen und 15 Glycinen
bestehenden Octadecapeptids steigern,[57] was f¸r die dama-
lige Zeit eine unglaubliche Leistung ist. Freilich sollte die
sichere, Racemisierung vermeidende Synthese mild abspalt-
bare Schutzgruppen erfordern. Die erste dieser Art wurde
von seinem Sch¸ler Max Bergmann[58] mit der Benzyloxycar-
bonylgruppe (Z-Gruppe) eingef¸hrt.

Es w¸rde den Rahmen dieser W¸rdigung sprengen, wenn
man die grundlegenden Beitr‰ge Emil Fischers zur Peptid-
und Proteinchemie weiter ausf¸hren wollte. Allerdings soll
angemerkt werden, dass er sich auch um die stereochemi-
schen Mechanismen k¸mmerte und insbesondere die nucleo-
phile Substitution und die Walden-Umkehrung untersuch-
te.[59] Bei der Umsetzung von Aminos‰uren mit Nitrosylbro-
mid liegen jedoch besondere Verh‰ltnisse vor, was hier nicht
n‰her ausgef¸hrt werden soll.

Ein weiteres stereochemisches Thema kˆnnte die durch
Auxiliare gesteuerte asymmetrische Synthese sein. Die Idee
dazu hatte Emil Fischer auch schon, als er im Zuge seiner
Untersuchungen ¸ber Phenolglycoside, Gerbstoffe und
Flechtenstoffe den gesch¸tzten O-Glycosylsalicylaldehyd 45
mit Diethylzink umsetzte (Schema 20). Die am isolierten
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Schema 20. Versuch einer Auxiliar-kontrollierten enantioselektiven Syn-
these.

Produkt 46 zun‰chst festgestellte optische Aktivit‰t stellte
sich sp‰ter als haupts‰chlich von Verunreinigungen an
Glucose herr¸hrend heraus. Aber die Idee klingt ganz wie
aus der j¸ngsten Zeit stammend.

Flechten- und Gerbstoffe haben Emil Fischer seit seiner
Jugend, bestimmt seit seiner Doktorarbeit interessiert. Auf
der Basis seiner Meisterschaft in der Kohlenhydratchemie
n‰herte er sich diesem Thema wiederum auf dem Weg der
Synthese. So gelang die Synthese von Galloylglucosiden 47,[60]

Depsiden und dem Tannin ‰hnlichen Verbindungen[61] bis hin
zum Pentakis(digalloyl)glucose-Derivat 48 (Schema 21) und
noch hˆhermolekularen Strukturen.
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Schema 21. Experimente zur Tanninchemie.

Auch Verbindungen vom Typ der Fette,[62] erhalten durch
Acylierung von Isopropyliden-gesch¸tzten mehrwertigen Al-
koholen, wurden in seinen Arbeiten angegangen. Der bittere
Weltkrieg, das persˆnliche Leid und die sich immer st‰rker
auswirkende Erkrankung im Darmtrakt, womˆglich verur-
sacht durch sein Lieblingswerkzeug, das Phenylhydrazin,
zehrten an seinen Kr‰ften, sodass diesen sp‰t begonnenen
Arbeitsrichtungen eine weitere Entwicklung versagt blieb.

Unter Emil Fischers Leitung hatte sich das Berliner
Chemische Institut zu einer der f¸hrenden Forschungsst‰tten
in der Welt entwickelt. F¸r seine herausragenden Forschungs-
arbeiten war er au˚er mit dem Nobelpreis mit zahlreichen
Ehrungen bedacht worden. So wurde er Ritter der Friedens-
klasse des Ordens πPour le Me¬rite™ und wirklicher Geheimrat
mit dem Titel Exzellenz. Er erhielt das Band der franzˆsi-
schen Ehrenlegion und hohe wissenschaftliche Auszeichnun-
gen, Medaillen, die die Namen von Cothenius, Lavoisier,
Helmholtz, Davy und Tiedemann tragen. πEinen irgendwie
entscheidenden, ‰ndernden Einflu˚ auf seine Persˆnlichkeit,
auf sein Verhalten im Verkehr haben sie nicht gehabt™, so
Burckhardt Helferich.[4]

Allein aus den von ihm selbst[2] und anderen[37] beschrie-
benen Tatsachen heraus erscheint Emil Fischer in den
Berliner Jahren nicht mehr als der gesellige, unternehmungs-
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lustige Zeitgenosse, der er in seiner Jugend, in Stra˚burg und
auch in M¸nchen gewesen ist. Er sp¸rte die Last seiner
Pflichten und insbesondere auch seine Mission zur Kl‰rung
von biologisch selektiven Prozessen, deren Hauptkomponen-
ten er mit der Peptid-, Nucleosid- und Kohlenhydratchemie
sowie mit seinen Studien ¸ber Enzyme bearbeitete und in
seinen H‰nden wusste. Er erahnte die Komplexit‰t dieser
biologischen Materie und versuchte, die Auseinandersetzung
mit ihr durch erhˆhte Leidenschaft zu meistern. Diese
Anstrengung, sicher verst‰rkt durch das persˆnliche Leid,
das ihm im Schicksal seiner Familie auferlegt war, haben ihn
zunehmend einsamer werden lassen.

Dennoch diente Emil Fischer der Wissenschaft und ihren
Organisationen mit grˆ˚ter Hingabe. Er nahm regelm‰˚ig an
den Sitzungen der Preu˚ischen Akademie derWissenschaften
teil und interessierte sich dabei f¸r viele naturwissenschaft-
liche Themengebiete au˚erhalb der Chemie. Besonders her-
vorzuheben sind seine durch Tat und Entschlusskraft charak-
terisierten Wirkungen, durch die er der wissenschaftlichen
Forschung eine besonders fruchtbare Atmosph‰re zu schaffen
bestrebt war.

Ganz ma˚geblich betrieb er die Einrichtung von aus-
schlie˚lich der Forschung gewidmeten Instituten. So trug er
entscheidend dazu bei, dass 1911 die πKaiser Wilhelm-
Gesellschaft zur Fˆrderung der Wissenschaften™ (heute
Max-Planck-Gesellschaft) gegr¸ndet wurde. Im Oktober
1912 wurde in Anwesenheit des damaligen deutschen Kaisers
das πKaiser Wilhelm-Institut f¸r Chemie™ in Berlin-Dahlem
als erste Einrichtung dieser Forschungsgesellschaft einge-
weiht (Abbildung 5).[63] Bald folgten die Institute f¸r Physi-
kalische Chemie und Elektrochemie, ebenfalls in Berlin, und
das Institut f¸r Kohlenforschung in M¸lheim, geleitet von
Franz Fischer, einem fr¸heren Mitstreiter von Emil Fischer

Abbildung 5. Einweihung der Kaiser-Wilhelm-Institute f¸r Chemie und
f¸r Physikalische Chemie und Elektrochemie durch Kaiser Wilhelm II.
Hinter dem Kaiser: Adolf Harnack und Emil Fischer (von rechts).
(Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung des Archivs zur Geschichte
der Max-Planck-Gesellschaft, Berlin-Dahlem.)

(bekannt f¸r die Fischer-Tropsch-Synthese). All dies beleuch-
tet die Weitsicht, mit der Emil Fischer die Forschungsland-
schaft in Deutschland und dar¸ber hinaus beeinflusste. Er
hatte schon fr¸h die Bedeutung der Radioaktivit‰t erkannt
und die jungen Forscher Otto Hahn und Liese Meitner in sein
Berliner Institut aufgenommen. Der Anorganischen Chemie
hat er zum Aufschwung verholfen, indem er seinen talen-
tierten Assistenten Alfred Stock und Otto Ruff (nach ihm
wurde der Ruff-Abbau benannt) die Forschung und Lehre auf
dem Gebiet der Anorganischen Chemie ans Herz legte.[39]

Viele hervorragende Chemiker sind aus Emil Fischers
Instituten hervorgegangen, dazu gehˆren u.a. Hans Fischer
(Nobelpreis 1930, Porphyrinsynthesen), Otto Warburg (No-
belpreis 1931, Atmungsfermente), Adolf Windaus (Nobel-
preis 1928, Vitamin D), Otto Diels (Nobelpreis 1950, Diels-
Alder-Reaktion), Karl Landsteiner (Nobelpreis f¸r Medizin
1930, Blutgruppensubstanzen), Geza Zemple¬n (Umesterung),
Wilhelm Traube (Traube-Synthese von Purinen), Emil Ab-
derhalden, Hermann Leuchs und Max Bergmann (Peptid-
chemie), Karl Freudenberg, Burckhardt Helferich und viele
andere, darunter auch die schon zuvor erw‰hnten wie Ludwig
Knorr oder Julius Tafel. Bis auf den heutigen Tag profitieren
wir von den ¸berragenden Forschungsergebnissen, die Emil
Fischer und seine Schule f¸r die Menschheit erarbeitet haben.

Wenn man sich in die damalige Zeit zu versetzen vermag, in
der diese chemischen Aufkl‰rungs- und Synthesearbeiten an
den komplexen polyfunktionellen Verbindungen ohne Chro-
matographie, gar HPLC, und ohne NMR-Spektroskopie oder
Massenspektrometrie, allein mit den Mitteln von Destillation,
Kristallisation, sorgf‰ltiger Elementaranalyse, durch unbe-
stechlichen analytischen Scharfsinn und durch k¸hne, auf
solide Kenntnis gegr¸ndete Hypothese zu vollbringen waren,
dann kann man sich nur in tiefem Respekt verneigen
(Abbildung 6).

Emil Fischer war beg¸nstigt durch gl‰nzende Anlagen f¸r
einen Naturforscher. Er hatte ein au˚erordentliches Ged‰cht-
nis[4] und die F‰higkeit zur mathematischen Schlussfolgerung.
Er wurde angeregt und gefˆrdert durch einen hervorragenden
akademischen Lehrer, Adolf von Baeyer, und konnte viele
exzellente Mitarbeiter und Sch¸ler um sich scharen. Durch
seine bahnbrechenden Arbeiten kam er in die Lage, weit
reichende Annahmen ¸ber die Struktur und Funktion von
biologisch bedeutsamen Molek¸len, Proteinen und Nuclein-
s‰uren, zu machen. Man muss sich enthalten, ihn deshalb
einen Vision‰r zu nennen. Dieser Begriff ist heutzutage leider
durch die Benennung von Leuten, vorwiegend in politischen
und wirtschaftlichen Bereichen, belegt, von denen manche
ihre πgro˚en Entw¸rfe™ ohne Scham auf ein kleines Wissens-
reservoir gr¸nden, nach dem Motto: πWissen macht befan-
gen, Unwissen aber souver‰n.™ Bei Emil Fischer ist das glatte
Gegenteil gegeben. Auf dem Fundament eines umfangrei-
chen Wissens, errungen durch eigene experimentelle Arbeit,
immer wieder ¸berpr¸ft durch Schlussfolgerungen, Reflexion
der Ergebnisse anderer und neue Experimente, konnte er
k¸hn und weitsichtig neue Wissensfelder betreten und heute
noch geltende Voraussagen treffen. Das hat ihm in seiner Zeit
eine Stellung eingetragen, die durch das im Titel etwas
abgewandelte und gek¸rzt wiedergegebeneWort von Richard
Willst‰tter[64] gekennzeichnet wird.
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Abbildung 6. Emil Fischer im Laboratorium (Wiedergabe mit freundli-
cher Genehmigung des Springer-Verlags aus Lit. [2]).

Emil Fischers Wegweisung und seine methodische Konse-
quenz werden die Chemiker in der Zukunft nˆtig haben,
wenn sie nach den gro˚artigen analytischen Arbeiten in der
Biochemie und Molekularbiologie zur Aufkl‰rung des Ge-
noms und dessen ‹bersetzung in das Proteom die erken-
nbaren biologischen Funktionsr‰ume mit wirksamen synthe-
tischen Liganden ansprechen wollen, die wie molekulare
Mikrochips hydrophile, hydrophobe und Wasserstoffbr¸k-
kenpositionen bedienen, nicht schnell verdaut werden und
trotzdem abbaubar bleiben. Zugleich ist das Wirken von Emil
Fischer ein leuchtendes Beispiel daf¸r, welche fruchtbare
Arbeit Chemiker bei der Aufkl‰rung molekularer biologi-
scher Prozesse leisten kˆnnen. Er und sein Lebenswerk
ermutigen und regen gerade in der heutigen Zeit dazu an, die
Forschungsanstrengungen darauf zu konzentrieren, die wun-
derbaren Vorg‰nge der biologischen Steuerungen nicht nur in
der Schrittfolge zu beschreiben, sondern sie auch auf mole-
kularer Ebene mechanistisch zu verstehen.

Mein besonderer Dank gilt meinen Kollegen Professor
Johann Mulzer (Universit‰t Wien), Professor Ulrich Koert
(Universit‰t Marburg) und Professor J¸rgen Liebscher (Hum-
boldt-Universit‰t Berlin), die mir in gro˚z¸giger Weise Litera-
tur f¸r diesen Aufsatz zur Verf¸gung gestellt haben.

[1] J. Mulzer in Berlinische Lebensbilder, Bd. 1 (Hrsg.: W. Treue, G.
Hildebrand), Colloquium, Berlin, 1987, S. 34.

[2] E. Fischer, Aus meinem Leben, Springer, Berlin, 1922 und 1987 (With
a Prologue and an Epilogue by Bernhard Witkop; Reprint from Emil
Fischer, Gesammelte Werke, Edited by M. Bergmann).

[3] E. Fischer, O. Fischer, Justus Liebigs Ann. Chem. 1878, 194, 242.
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