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1) Spaltung durch Anwendung aktiver Verbindungen,] Methoden
2) ” » ” von Organismen, von
3) Spontane Spaltung (Umwandlungstemperatur), Pasteur.
4) Spaltung durch fraktionierte Veresterung und Verseifung.

20. Spaltung durch Anwendung aktiver Verbindungen. Das
Prinzip dieser Methode ist das folgende: Kombiniert man eine inaktive
(Racem-)Verbindung, bestehend aus den beiden optischen Antipoden
dA und 1A mit ein und derselben optisch aktiven Substanz z. B. dB,
so erhélt man offenbar ein Gemisch der beiden optisch aktiven Ver-
bindungen dAdB und 1AdB. Die Raumformeln dieser beiden Korper
verhalten sich ihrerseits nattirlich nicht mehr wie Gegenstand zu
Spiegelbild. In Ubereinstimmung hiermit zeigen auch diese beiden
Verbindungen in ihrem gesamten Verhalten wesentliche Differenzen.
So besitzen solche Verbindungen z. B. sehr oft eine derartig ver-
schiedene Loslichkeit, dass man sie durch fraktionierte Krystallisation
von einander trennen kann. Hat man nun dAdB von 1AdB auf diese
Weise gesondert, so kann man durch einfache Spaltungsreaktionen
dA und 1A, jedes fiir sich, isolieren.

Diese von Pasteur®”) entdeckte und zuerst zur Zerlegung von
Traubenséure in d- und 1-Weinsiiure benutzte Methode findet sehr
hiufig Anwendung. Urspriinglich auf die Spaltung inaktiver Sturen
oder Basen beschriinkt, ist sie neuerdings durch Erlenmeyer®) und
Neuberg ®) auch auf andere Korperklassen ausgedehnt worden.

21. Spaltung durch Anwendung von Organismen ®). Lisst man
in der Losung einer optisch inaktiven (Racem-)Verbindung gewssse
Organismen, Hefearten, Spaltpilze vegetieren, so findet in vielen Fillen
eine Aktivierung der Losung statt, die dadurch verursacht wird, dass
der betreffende Organismus resp. die in ihm wirksame Substanz, sein
HEnzym“, die eine aktive Modifikation zerstort, wihrend die enantio-
morphe Form nahezu intakt bleibt.

Die Verschiedenheit im Verhalten solcher Organismen gegen die
stereomeren (d- und 1-)Formen eines Korpers ist darauf zurtickzufiihren,
dass die Eiweisssubstanz der Organismen selbst asymmetrische, optisch
aktive Molekiile besitzt. Kiner optisch aktiven Substanz gegeniiber
sind aber die beiden enantiomorphen Formen nicht mehr gleichwertig.

97) Ann. chim. phys. (3) 38 (1853), p. 437.

98) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36 (1903), p. 976.

99) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36 (1903), p. 1192.

100) Pasteur, Paris C. R. 46 (1858), p. 615; 51 (1860), p. 298.
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22. Spontane Spaltung (Umwandlungstemperatur). In einigen
Fillen gelingt die Spaltung eines Racemkorpers in die optischen Anti-
poden ohne Zuhiilfenahme einer aktivem Verbindung, lediglich durch
Krystallisation. Aus einer Losung von traubensaurem Natrium-Ammo-
nium scheiden sich beim Verdunsten neben einander die enantiomorphen
Krystalle des d-weinsauren und des l-weinsauren Salzes ab, sodass
sie mechanisch durch Auslesen von einander getrennt werden konnen
(Pasteur) *). Bemerkenswert ist hierbei, dass die Abscheidung der
beiden aktiven weinsauren Salze neben einander nur bei Temperaturen
unter 27° erfolgt (Umwandlungstemperatur), wihrend oberhalb 27° das
inaktive Salz, das Racemat, auskrystallisiert. Von den Fillen, in denen
diese Methode angewandt worden ist, sei die Spaltung des Methyl-
mannosids %) und des Isohydrobenzoins!%®) genannt.

23. Spaltung durch fraktionierte Veresterung und Verseifung%4).
Die Basis fiir diese von Marckwald und McKenzie'™) entdeckte Spal-
tungsmethode bildet die Thatsache, dass zwei optische Antipoden einer
und derselben optisch aktiven Substanz gegeniiber mit verschieden
grosser Geschwindigkeit reagieren, vorausgesetzt, dass ,der Verlauf der
betreffenden Reaktion ihrer chemischen Natur nach von der réum-
lichen Lagerung der Atome im Molekiil abhingig ist’. Dies ist er-
fahrungsgemiss bei der Esterbildung in hohem Masse der Fall. Indem
man nun die betreffende Reaktion nach einiger Zeit unterbricht, kann
-man den einen, schneller in Reaktion getretenen Antipoden von dem
anderen, der an der Reaktion gar nicht oder erst in geringerem Masse
Teil genommen hat, bis zu einem gewissen Grade trennen.

24. Zusammenhang zwischen der Konfiguration und der Enzym-
wirkung. Im Anschluss an die Methode der Spaltung von Racem-
kérpern durch Organismen sei hier einiges iiber den Zusammenhang
zwischen riumlicher Anordnung im Molekill (Konfiguration) und der
Enzymwirkung mitgeteilt, woriiber besonders die Untersuchungen
E. Fischer's die interessantesten Aufschliisse gegeben haben.

So zeigte sich bei den Verbindungen der Zuckergruppe, die infolge
der Anwesenheit mehrerer asymmetrischer Kohlenstoffatome im Molekiil

101) Ann. chim. phys. (3) 24 (1848), p. 442; 28 (1850), p. 56; 38 (1853), p. 437.
102) E. Flischer und Beensch, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 29 (1896), p. 2927.
108) Erlenmeyer, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 30 (1897), p. 1531.

104) Unter ,Veresterung* versteht man die Kombinierung eines Alkohols
mit einer Séure, unter ,Verseifung® die Spaltung eines ,Esters* in Alkohol und
S#ure.

105) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 32 (1899), p. 2130; 34 (1901), p. 469.
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sehr komplizierte Gebilde im Sinne der Stereochemie darstellen, ein
bemerkenswerter Parallelismus zwischen sterischer Ahnlichkeit und
Enzymwirkung: sterisch einander sehr nahestehende Korper reagieren
gewissen Enzymen, z. B. Hefe gegeniiber mit gleicher Geschwindig-
keit, wihrend sterisch von einander sehr verschiedene Korper auch
wesentlich von einander abweichende Reaktionsgeschwindigkeiten auf-
weisen%)  sodass andererseits das Verhalten gegen Enzyme zur Er-
kennung stereochemischer Differenzen dienen kann.

Eine Erklirung fiir das verschiedene Verhalten eines Enzyms
gegen sterisch verschiedene Korper, worunter keineswegs nur Spiegel-
bildisomere zu verstehen sind, liegt nach E. Fischer in dem asym-
metrischen Bau des Enzymmolekiils: wenn ein Angriff eines Enzyms
auf ein Molekiil erfolgen soll, muss eine Ahnlichkeit der moleku-
laren Konfiguration des Enzyms und des Angriffsobjektes bestehen
wie zwischen ,Schloss und Schliissel“17).

25. Die gegenseitige Umwandlung optischer Antipoden. Allen
optisch aktiven Verbindungen ist die Fihigkeit gemeinsam, unter ge-
wissen Bedingungen ihre Aktivitit einzubiissen und in das Racemat
tiberzugehen.

Eine solche Inaktivierung (Racemisierung) wird in erster Linie
durch die Wérme, ferner durch gewisse katalytisch wirkende Agentien,
wie Sduren oder Basen bewirkt. Zum Verstindnis dieser Thatsache
hat man sich zu vergegenwirtigen, dass die Stabilitéit der beiden aktiven
Modifikationen nur eine geringe ist. ,Kinetisch ist vorauszusehen, dass,
wenn die Stabilitit eine geringe ist und zu Umwandlung fiihrt, Gleich-
gewicht bei der inaktiven Mischung liegen muss. Da in Anbetracht
der vollstindigen mechanischen Symmetrie das Streben nach Umwand-
lung bei beiden Isomeren gleich ist, wird stets von dem im Uber-
schuss vorhandenen Isomeren mehr zur Umwandlung gelangen, bis
also gleiche Quantititen beider Modifikationen vorhanden sind“!8).

Hierin liegt zugleich die Erklédrung fiir die experimentell be-
wiesene Thatsache, dass aus einer Racemverbindung durch Erhitzen
oder andere katalytische Einfliisse niemals ein optisch aktiver Korper
entstehen kann. Die direkte Umwandlung einer optisch aktiven Ver-
bindung in ihren Antipoden unter Vermeidung des Racemats gelang

106) E. Fischer u. Thierfelder, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 27 (1894), p. 2036;
E. Fischer, Ztschr. physiol. Chem. 26 (1898), p. 60.

107) Ztschr. physiol. Chem. 26 (1898), p. 82; Ber. d. deutsch. chem. Ges. 27
(1894), p. 2992.

108) van’t Hoff, Die Lagerung der Atome im Raume, 1894, p. 32; Ber. d.
deutsch. chem. Ges. 10 (1877), p. 1620,
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Walden') in einer Reihe von Fillen dadurch, dass er in der be-
treffenden optisch aktiven Verbindung CR,R,R,R, einen der am asym-
metrischen Kohlenstoffatom stehenden Substituenten durch einen andern
(R;) ersetzte, wodurch, unter bestimmten Bedingungen, eine neue
optisch aktive Substanz entstand; wurde sodann diese Substitution
durch gewisse Agentien wieder riickgiingig gemacht, so resultierte die
Verbindung CR,R,R;R, in Form des optischen Antipoden des Aus-
gangsmaterials.

26. Die Bildung von Kérpern mit asymmetrischem Kohlenstoff.
Beim Aufbau einer Verbindung des asymmetrischen Kohlenstoffatoms
aus symmetrischem Material wird niemals direkt ein optisch aktives
Produkt erhalten. Eine so gewonnene Verbindung (CR,R,R,R,) stellt
stets ein optisch inaktives, #dquimolekulares Gemenge der beiden
enantiomorphen Formen dar.

Die Erklérung hierfiir bietet nach Le Bel das ,,Gesetz der grossen
Zahlen“: ,Kann ein Ereignis sich auf zweierlei Weise vollziehen und
liegt keinerlei Grund vor, dass die erste Art vor der zweiten den Vor-
zug verdient, so wird, wenn das Ereignis m-mal nach der ersten und
m’-mal nach der zweiten Art stattgefunden hat, das Verhiltnis m/m’ sich
der Einheit nihern, wenn m —+ m’ iber alle Grenzen wichst. Wenn
nun aus einem symmetrischen Korper ein asymmetrischer durch Sub-
stitution entstanden ist, so ist die Asymmetrie durch die stattgehabte
Substitution eingefiihrt. Das Radikal oder das Atom, dessen Sub-
stitution die Dissymmetrie bewirkt hat, besass frilher eine Homologe,
welche mit ihm symmetrisch war in Bezug auf einen Punkt oder
eine Ebene der Symmetrie. Da diese Radikale sich in ganz @hnlichen
dynamischen und geometrischen Bedingungen vorfinden, so muss, falls
m und m’ angeben, wie oft jedes von ihnen substituiert worden ist,
m/m’ sich der Einheit nihern, wenn die Zahl dieser Substitutionen iiber
jede messbare Grenze hinauswichst. Wenn daher die Substitution
eines dieser homologen Radikale den rechtsdrehenden Korper erzeugt,
g0 wird das andere den linksdrehenden bilden, und beide werden dem-
nach in gleichen Mengen anwesend sein“!?).

Der kiinstliche Aufbau optisch aktiver Verbindungen gelingt daher
nur auf dem Umwege fiber die Racemkdrper, aus denen dann die
aktiven Formen durch Spaltung erhalten werden.

Im Gegensatze hierzu ist der lebende Organismus zur direkten

109) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 28 (1895), p. 2766; 29 (1896), p. 133; 30
(1897), p. 3146; 32 (1899), p. 1833 u. 5. W.
110) Bull. soc. chim. (2) 22 (1874), p. 346.
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Bildung aktiver Substanzen aus inaktivem Material in hohem Grade
befihigt. So bildet die Pflanze aus Kohlensiure und Wasser die
grosse Zahl der optisch aktiven Kohlenhydrate.

Die Erklirung hierfiir liegt nach E. Fischer's Theorie darin, dass
die Kohlenséiure von den komplizierten optisch aktiven Substanzen des
Chlorophyllkornes resp. der assimilierenden Pflanzenzelle gebunden
wird, und dass dann unter dem FEinfluss der einmal bestehenden
Asymmetrie auch die synthetische Umwandlung in Zucker sich asym-
metrisch vollzieht!!!).

Mit dieser Erklérung war zugleich fiir die direkte kiinstliche
Synthese eines aktiven Kérpers der Weg vorgezeichnet: Wenn man von
einer Verbindung A4 B, bestehend aus dem optisch aktiven Teil 4 und
dem inaktiven B ausgeht, in B ein asymmetrisches Kohlenstoffatom
einfiihrt, und den urspriinglichen aktiven Teil A nunmehr abspaltet,
so sollte die aus B synthetisch erhaltene Verbindung B’ eventuell
optisch aktiv sein.

Nachdem eine Reihe von Forschern vergebliche Versuche nach
dieser und #hnlicher Richtung hin angestellt hatten, gelang es kiirz-
lich Marckwald, dies interessante Problem zu lésen. Das Wesentliche
seiner Methode ist die direkte Bildung einer optisch aktiven Substanz
aus inaktivem Material unter Mitwirkung einer anderen optisch aktiven
Verbindung. Fiir die, hierdurch noch nicht aufgeklirte Primdrentstehung
optisch aktiver Substanz in der Natur sucht neuerdings Byk eine experi-
mentell begriindete Erklirung zu geben !'%).

c. Verbindungen mit mehreren asymmetrischen
Kohlenstoffatomen.

27. Verbindungen mit zwei asymmetrischen Kohlenstoffatomen.
Betrachten wir im folgenden solche Verbindungen, in denen zwei oder
mehr asymmetrische Kohlenstoffatome vorhanden sind. Einen Korper,
der zwei asymmetrische Kohlenstoffatome in direkter Bindung enthilt,
konnen wir, wie die Figur 5 zeigt, durch zwei in einer Ecke zu-
sammenstossende Tetraeder darstellen. Genau so gut wie die in der
Figur dargestellte Konfiguration entspricht nun aber den Voraus-
setzungen der Theorie jede andere, durch Drehung der beiden Te-
traeder um ihre Verbindungsaxe erhaltene Stellung. Hieraus wiirde
sich eine zahllose Menge von Isomeren ergeben. Dem aber wider-

111) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 27 (1894), p. 8230; s. auch van’t Hoff, Die
Lagerung der Atome im Raume 1894, p. 29.

112) Marckwald, Ber. d. deutsch, chem. Ges. 37 (1904), p. 8349; Byk, Ztschr.
physik. Chem. 49 (1904), p. 641.



