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LuDpwic KNORR

zum Gedachinis
(1859—1921).

Besondere widrige Umstidnde haben es mit sich gebracht, daB dasLebens-
bild I,udwig Knorrs, der noch in voller Riistigkeit, am 5. Juni 1921 der
Wissenschaft und den Seinen vorzeitig entrissen wurde, bisher noch nicht
in den ,,Berichten festgehalten worden ist, der Zeitschrift, in der er am
liebsten und hiufigsten die Frgebnisse seiner Forschungsarbeiten verdffent-
lichte. Stand er doch seit seinen Erstlingsarbeiten im Emil Fischerschen
Laboratorium der Deutschen Chemischen Gesellschaft, deren Pri-
sidium er spiter viele Jahre hindurch angehérte, und mit der ihn zahlreiche
persinliche Beziehungen und Ireundschaften eng verkniipften, besonders
nahe. Gerade fiir eine Natur wie die seine waren solche personlichen Be-
ziehungen mehr von Gewicht, als es gemeinhin zu sein pflegt, denn Wissen-
schaft und Leben flossen bei ihm in eins zusammen. Dies wurzelte letzten
Endes darin, dal auf ihn selbst, wic auf wenige, das Goethe-Wort vom
hochsten Gliick der Persénlichkeit zutraf. Was Wunder, wenn eine solche
Personlichkeit besonderer Prigung auch ilire Umwelt erwiarmte und noch
lange bei denen nachwirkt, die ihr nahe standen. Sie auch fiir weitere Kreise
in diesen Blittern festzuhalten, sei im Iolgenden versucht.

Die Lrinnerung gilt einem Manne, bei dem die schénsten Herzens- und
Geistesanlagen sich mit cinem gliicklichen Lebensgeschicke in seltener Weise
zu einem harmonischen Ganzen verbanden.

Familie, Jugendzeit.

Urspriinglich in der Ndhe von Miinchen ansdssig, war die I‘amnilic Knorr
seit zwei Generationen in der Hauptstadt heimisch geworden und hatte es
zu Ansehen und Wohlstand gebracht.

Iis war das Miinchen Konig I,udwigs I., das Miinchen, das so klassisch
und so altviterlich-gemiitlich zugleich war, in dem das groBviterliche Ge-
schift, das Handelshaus Sabbadini- Knorr, aufblithte; und in dem alten
Geschiftshaus in der Kaufinger Strafle wurde Ludwig Knorr am z. De-
zember 1859 geboren. Wenn spiter seine Erinnerungen in die Kindheit
zuriickgingen, so verglich er wohl das elterliche Geschidftshaus mit dem
in ,,Soll und Haben'‘: Dic gefiillten Stapelriume mit den aus Tirol und Italien
herangeholten Giitern, die patriarchalische Geschiftsfithrung, die Soliditit
und Pflichttreue, die als gute Geister in den engen Kontorrdumen walteten.
Doch war sein Vater, Angelo Knorr, fast ebenso Kiinstler und Kunstfreund
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als Kaufmann und machte seinen von ihm schon in den 50er Jahren ge-
schaffenen und in italienischem Landhausstil erbauten schénen Besitz am
Starnberger See zum Mittelpunkt einer angeregten Geselligkeit, in der besonders
die Kiinstler- und Musiker-Welt Miinchens sich heimisch fiihlte.

Hier wuchs Ludwig zusammen mit 4 Briidern in einer sonnigen Jugend-
zeit auf, frei und ungebunden, in inniger Berithrung mit der schénen Natur,
die auf See und Berge hinauslockte. — Frohsinn und Verstehen der Jugend
war auch seiner Mutter eigen. Sie leitete nach dem frithen Tode des Vaters
die Frziehung, die zunichst mit dem Abgangszeugnis des Ludwigs-
Gymmnasiums 1878 ihren duflleren Abschlufi fand.

Studien- und Assistenten-Jahre.

Der Glanz des Baeyerschen Laboratoriums hatte es Knorr angetan,
und er blieb zunichst in Miinchen, wo Jacob Volhard damals im an-
organischen Saal ein strenges Regiment fithrte, bis er 1879 Miinchen mit
Erlangen vertauschte, wihrend X'mil Fischer in Miinchen den anorganischen
Unterricht itbernahm. Emil Fischers Lebenserinnerungen schildern an-
schaulich, wie er sich seines ersten Lehramtes und jedes einzelnen annahm.
Knorr behauptete spiter gern, daB lediglich ein besonders bequemer Schemel
an seinem Arbeitsplatz ihm die Zuneigung Fischers eingetragen habe —
etwas anderes diirfte indes diesen Menschenkenner an den jungen Studenten
so gefesselt haben, daB er ihm nach nur einjahriger Bekanntschaft eine
Assistenten-Stelle anbot. Vorerst schob sich aber noch ein Sommer-Semester
in Heidelberg bei Bunsen ein, dessen feiner Experimentierkunst Knorr
spiter bei eigenen schwierigen Arbeiten mit besonderer Dankbarkeit ge-
dachte. Der Beziehungen, die sich zwischen Imil Fischer und Ludwig
Knorr immer mehr entwickelten, nachdem letzterer im Herbst 1880 eine
Assistenten-Stelle in Miinchen iibernommen, hat er in so warmherziger und
tiefempfundener Weise in seiner Gedachtnisrede auf den heimgegangenen
Freund Fischer gedacht, daf ein Dritter hier nichts hinzufiigen kann; er
hat dies stets zu dem Besten gerechnet, was ihm das Leben geschenkt hat.
1882 iibersiedelte er mit Fischer nach Erlangen, wo das Laboratorium nun
im Zeichen der eben entdeckten Hydrazine stand. Knorr promovierte mit
seiner Erstlingsarbeit ,Uber das Piperyl-hydrazin”“ und aus dem weiten
Neuland, das er aufgeschlossen, iiberlief Fischer seinem Assistenten nun
im Sommer 1883 die Finwirkung von Phenyl-hydrazin auf Acetessigester
und verwandte Verbindungen, wihrend ihn selbst die aus einfachen Ketonen
hervorgehenden Indole fesselten.

Erlangen: Das Antipyrin.

Das chemische Interesse der jungen Erlanger Forscher galt damals,
angeregt durch die Synthesen Skraups, W. Konigs’ und Otto Fischers,
dem Chinolin und ,,chinin-dhnlichen” Chinolinbasen. Das Kairin war
gerade von W. Filehne aus der Taufe gehoben und sollte in den Hochster
Farbwerken die erste technische Alkaloid-Synthese begriinden. Als nun
Knorr aus dem Phenyl-hydrazon des Acetessigesters, das ¥Emil Fischer
schon in Hinden gehabt hatte, durch weitere Alkohol-Abspaltung das
Methyl-phenyl-oxy-pyrazol erhielt, da lag es wohl in der Erlanger Luft, daf3
er es Filehne zur pharmakologischen Priifung iibergab. Das Priparat lie
nur eine mifige fieberwidrige Wirkung erkennen. Nun halfen die Erfahrungen
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weiter, nach welchen in der Chinolingruppe mehrfach durch Methylierung
der sekundiren Basen zu tertidren die therapeutischen FEigenschaften sich
verbessern lieBen. Methylierung lieferte aus dem méBig 16slichen Pyrazol
das leichtlosliche Methylderivat, das im Tierversuch und in der klinischen
Uberpriifung sofort die giinstigsten Temperatur-Kurven ergab. Nach einigem
Widerstreben gelang es auch, Emil Fischer, der zu jener Zeit noch nichts
vom Patent-Nehmen fiir wissenschaftliche Erfindungen wissen wollte, davon
zu {iberzeugen, dall im vorliegenden Falle eine Patentierung angebracht sei.
,,Ich hiitte”, schreibt Knorr an Professor Vongerichten, der damals das
wissenschaftliche Laboratorium der Héchster ITarbwerke leitete, ,,gern
auf eine rasche Verwertung der von mir gefundenen Chinolin-Synthese aus
billigen Materialien verzichtet, um der ldstigen Verzbgerung der Publikation
zit entgehen. Indessen scheint mir die Sache doch zu wichtig zu sein, wm den
materiellen Standpunkt ganz auBer acht zu lassen......... “ So wurde
nach kurzer Konferenz in Hochst das Verfahren zur Darstellung von Oxy-
pyrazol im Juli 1883 von Knorr zum Patent angemeldet.

Ftwas schwieriger als die Geburt sollte fiir das Antipyrin die Taufe
werden. Zunidchst der wissenschaftliche Name: Die Hochster Freunde
glaubten wohl, eine so ausgezeichnete fieberwidrige Wirkung koénne nur
einem dem Chinin konstitutionsverwandten Produkt zukommen, und so
wurde gemeinsam die etwas gesuchte Tormel des ,,Methyl-oxy-chinizins
fiir das Pyrazolon konstruiert, die als sekundire Base die Methylierung zu
Antipyrin ohne Umlagerungen zu formulieren gestattet. Knorr erkannte
indes bald das Irrtitmliche dieser Auffassung, zumal als er bei seiner Kon-
densation von 3-Diketonen und B-Diketo-carbonestern unzweifelhafte Pyrazole
kennen lernte. Xr kehrte deshalb fiir das Antipyrin bald reumiitig zum
Pyrazol-Kern zuriick. In den Jenaer Jahren hat er jene Formel dann durch
die bekannten klassischen Untersuchungen weiter erhirtet und vertieft. Fiir
die therapeutische Verwendung konnte man aber nicht mit dem Namen
Pyrazolon oder Oxy-pyrazol kommen, nach Ansicht von Filehne aber auch
nicht mit dem von Knorr vorgeschlagenen Namen ,,Antipyrin“. , Wir
diirfen,” schreibt Filehne nach Hoéchst, geleitet von dem Wunsch des
jeder Reklame abholden Arztes, ,,das Antipyrin nicht unter diesem geheim-
mittel-dhnlichen Namen in die Welt schicken, — wir wiirden die Substanz
wissenschaftlich diskreditieren durch den Namen Antipyrin. Wihlen Sie
einen neuen indifferenten Namen — meinetwegen Knorrin oder Hochstin. ...
Schlieflich muBte Knorr die Entscheidung geben: da er gerade auf der Hoch-
zeitsreise in Venedig war, hat er wohl kaum die Zeit gefunden, jene Bedenken
eingehend zu wiirdigen und telegraphierte von dort kurzer Hand: ,,Antipyrin
bleibt*. So blieb es auch. Noch hatte es aber in der Periode der klinischen
Durchpriifung und Einfiihrung seine Uberlegenheit gegeniiber dem Kairin
zu erweisen, das damals von mehreren Seiten als ein in der Hand des
vorsichtiz und kritisch dosierenden Arztes dem Antipyrin ebenbiirtiges,
wenn nicht iiberlegenes Mittel betrachtet wurde. FEin hervorragender Pharma-
kologe schrieb mit sarkastischer Feder nach Hochst: ,,Die Kamele allerdings
werden mit dem Antipyrin viel zufriedener sein wie mit dem Kairin, vielleicht
sogar vollstindig zufrieden. Fiir mich hat das Kairin, rein in seiner Wirkung,
nicht in seiner schlendrianmiBigen Anwendung, grofle Vorziige vor dem
Antipyrin. Das Kairin ist ein Prizisionsmittel, bei welchem man die Regu-
ierung in der Hand hat, und beim Antipyrin geht es so in Bausch und

Al*
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Bogen........ Als dann in diesem Meinungsstreit doch bald die Partei
der Kamele siegte, blieb die Anregung Filehnes nicht unbeachtet, noch
weiter nach etwas Besserem zu suchen. Sie fithrte 1893 durch gemeinsame
Arbeiten Knorrs und der Héchster Farbwerke zur Auffindung des dreimal
wirksameren Pyramidons durch Friedrich Stolz. In seinen vorziiglichen
Eigenschaften bestitigte es glinzend die Prognose Filehnes, die der aus-
gezeichnete Torscher der Rinfithrung des Dimethylamino-Restes in das
Antipyrin-Molekiil gestellt hatte.

Nur mit einem Wort sei darauf hingewiesen, wie anregend und férdernd
die Einfiihrung des Antipyrins ih die Technik in mehrfacher Richtung ge-
wirkt hat. Die technischen Schwierigkeiten der GroBfabrikation waren bald
iiberwunden. Mit Acetessigester half anfangs Kahlbaum aus. Natrium,
damals noch nicht in Deutschland fabriziert, wurde zu 13 Franken aus Siid-
frankreich bezogen, und die Fabrikation entwickelte sich unter Leitung von
H. Besthorn ohne Riickschlige und Ungliicksfdlle. Die segensreichste
Wirkung entfaltete das Priparat in den schweren Influenza-Epidemien der
8oer und goer Jahre, und sein groBer ideeller und materieller Erfolg war ein
starker Ansporn fiir die damals in den ersten Anfingen stehende Fabrikation
der synthetischen Heilmittel aus Teerprodukten iiberhaupt. Erwihnt sei,
daB auch die Malaria-Bekimpfung mit Antipyrin und verwandten Produkten
verschiedentlich, besonders in Italien, studiert wurde. Hierzu wurde durch
Vermittlung Bismarcks die Unterstiitzung des Auswirtigen Amtes in An-
spruch genommen. ,,Ich gebe Thnen alles, nur kein Geld", erwiderte damals
Bismarck. Trotz dieser , Hilfe* blieb diesen Bemiihungen ein Erfolg aller-
dings versagt. Erst in unseren Tagen ist bekanntlich aus dem der Leitung des
Knorr-Schiilers Horlein unterstehendem Laboratorium in Elberfeld ein voll-
wertiger Chinin-Ersatz i Plasmochin hervorgegangen, wihrend gleichzeitig
ein zweiter Schiiler Knorrs, P. Rabe, die wertvollen Arbeiten Skraups und
W.Kénigs’ iiber das Chinin in der gliicklichsten Weise zum Ziel bringen konnte.

Inzwischen hatte Knorr seine bisherigen synthetischen Arbeiten als
Habilitationsschrift zusammengefalt, und diese Emil Fischer zugesandt,
der in Ajaccio zur Erholung von seiner Chlorphosphor-Affektion weilte.
..Jaange hat mir nichts so groBe Freude gemacht”, erwidert dieser in einem
herzlichen Schreiben, ,,wie Ihre stattliche Habilitationsschrift. Ich habe die
Arbeit sofort, trotz meiner sonstigen Abneigung gegen chemische Literatur,
mit groBtem Interesse durchgelesen, und kann IThnen aus vollem Herzen zu
den vielen und schonen Resultaten gratulieren. Wenn man selber als Invalide
zur Untétigkeit gezwungen ist, so nimmt man unwillkiirlich lebhafter und
freudiger als in den Tagen der Arbeit Anteil an den Erfolgen guter Freunde
und gewinnt dadurch zugleich die kostliche Uberzeugung, daB auch ohne
einen selbst die Dinge munter weiter laufen......... “ Fischer spricht
dann weiter in diesem Brief davon, dafl ihm die ganze Chemie griindlich
zuwider geworden und er zur Lieblingsbeschidftigung seiner Jugend, der
Mathematik, zuriickgekehrt sei. Stundenlang konne ihn ein Integral oder
Differential amiisieren..... Nun, mit der Gesundung kam auch die Liebe
zur Chemie und die gemeinsame Arbeit der beiden Tforscher wieder. Nur
kurz kam Fischer im Sommnier 1885 nach Erlangen zuriick, um im Herbst
zusammen mit Knorr nach Wiirzburg zu ziehen, wo er die Nachfolge von
Johannes Wislicenus angenommen hatte und Knorr die Leitung der
anorganischen Abteilung iibertrug.



1927. A 5

Wiirzburg: Lehrtitigkeit, synthetische Arbeiten.

Es war eine ungetriibte und erfolgreiche Zeitspanne, die Knorr in Wiirz-
burg beschieden war. Kurz zuvor, noch vor seiner Habilitation, hatte er sich
aus dem Kiinstlerhaus C. Piloty in Miinchen seine junge Frau geholt und
damit ein reiches Gliick begriindet, das immer mehr der Inhalt seines Lebens
wurde. s iiberschreitet den Rahmen dieser Erinnerungsblitter, hierbei
niher zu verweilen. Unter den Lesern aber, die im Hause Knorr verweilt,
wird keiner sein, der nicht dankbar und oft der genuBreichen Stunden mit
diesen so fiir einander geschaffenen sonnigen Menschen gedichte.

Das Wiirzburger Laboratorium in der Ludwigstralle bot besonders nach
seinem Ausbau im FrdgeschoB zwar nicht glinzende, aber doch ausreichende
Riume fiir den Anfinger-Unterricht, der dem jugendlichen Dozenten anves-
traut war. Seine frische, temperamentvolle Art fesselte gleicherweise im
Horsaal wie im Praktikum; der Unterricht wurde nach den bekannten Vol-
hardschen Anleitungen gegeben, aber durch Heranziehen von priparativen
Aufgaben, durch Hinweis auf die Zusammenhange des Periodischen Systems
u. dergl. aufs anregendste ausgestaltet. Zu diesem Zwecke hatte sich Knorr
selbst einen Eckplatz im allgemeinen Arbeitssaal reserviert, an dem er seltenere
Elemente und interessante Verbindungen im Experiment vorfithrte und in
Frage und Autwort den WiBbegierigen erliuterte. Und daB nicht nur wissen-
schaftlicher Sinn, sondern auch Witz und Humor in dem Iaboratorium bald
heimisch waren, bewiesen die alljahrlichen Feste der Wiirzburger Chemi-
schen Gesellschaft mit ihren berithmten chemischen Schwinken und
Opern. Deren bekannteste ,,das Hydrazinchen®, aus einer Preisaufgabe der
Fakultit entstanden, forderte die ungeahntesten Talente des Iaboratoriums
ans Tageslicht und erlebte vor einem illustren Kreise von akademischen
Berithmtheiten eine glinzende Premiere.

Dem in Erlangen angeschnittenen Arbeitsgebiet konnte Kmnorr gleich-
zeitig bald weitere wertvolle Resultate abgewinnen. Sie wurden, abgesehen
von kiirzeren Mitteilungen in den ,,Berichten®, in 4 umfangreicheren Annalen-
Arbeiten als , Synthetische Versuche mit dem Acetessigester” zusammen-
gefaBt und zeigen eine erstaunlich reiche und vielseitige Ernte; symmetrisch
und unsymmetrisch substituierte Pyrrol- und TFuran-Derivate, Pyrazol-
Abkémmlinge aus (-Ketoverbindungen oder p-ungesittigten Ketoverbin-
dungen mannigfaltigster Art, Chinolin-Derivate. So waren die hauptsich-
lichsten heterocyclischen Ringsysteme, denen damals das Interesse galt, auf
breiter Basis erschlossen und durch verwandte Ausgangsmaterialien mit-
einander verkniipft. Dabei scharfsinnig und kritisch in ihren Konstitutions-
formeln gedeutet, so daBl auch spitere Bearbeiter nichts von Belang daran
zu dndern fanden. Sie kdnnen den klassischen Arbeiten der an Frfolg so
reichen Epoche der synthetischen Chemie, wie sie besonders die Baeyersche
Schule pflegte, beigezihlt werden und sind in ihren Hauptergebnissen heute
Bestand jedes chemischen Iehrbuches geworden, so dall hier von einer de-
taillierteren Wiedergabe abgesehen sei.

Schon 1889 fand die Wiirzburger Zeit fiir Knorr ihr Ende, als die Uni-
versitit Jena ihm das Ordinariat fiir Chemie, das durch den Tod Geuthers
frei geworden war, anbot. Ernst Haeckel holte personlich die erforder-
lichen Informationen in Wiirzburg ein, und im Herbst iibersiedelte Knorr,
noch nicht dreiBigjdhrig, nach der Thiiringischen Hochschule, die ihm zur
zweiten Heimat werden sollte.
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Jena.
Universitdt und Leben; Studien iiber das Pyrazol.

Tlluster war zwar der Ursprung der Chemie in Jena, der Goethe und
Karl August dort hundert Jahre zuvor — 1789 — ein Haus bestellt hatten,
weniger illuster aber das Laboratorium, das 1889 Knorr dort vorfand. Der
neueren experimentellen Entwicklung entsprachen die beengten Riume und
Hilfsmittel des alten Instituts in der Krautgasse, in dem Geuther den Acet-
essigester entdeckt hatte, in keiner Weise, und ein vollstindiger Neubau
war deshalb Knorrs erste Aufgabe. Knorr hatte die Genugtuung, nach zwei
Jahren angestrengter Arbeit etwas wirklich ZweckméBiges geschaffen zu
haben, das iiber ein Menschenalter auch den wachsenden Amspriichen von
Forschung und Unterricht voll geniigte. Gleichzeitig hatte er fiir seine
Familie vor den Toren der Stadt ein schénes Heim gegriindet, und bald war
dieses fiir die ihm so zusagende Geselligkeit im neuen Universititskreis ein
Mittelpunkt geworden. Ein lebhaftes geistiges Leben erfiillte jene Jahre:
Ernst Haeckel mit seinem jugendlichen Feuerkopf, die nichsten Kollegen,
A. Winckelmann, E. Stahl, G. Linck, ferner der Jurist E. Danz, der
Zoologe XKiickental, die Mediziner Max Verworn, A. Wagemann,
C. Riedel, O. Binswanger und viele andere gehtrten zu den néchst-
stehenden Freunden des Hauses. Wissenschaftliche und gesellige Abende,
Kegelbahn und Teste fithrten sie da zusammen. Und Tran Elisabeths
heitere, sprithende Kiinstlernatur war da so recht in ihrem Iilement, ihren
Mann aufs beste ergiinzend. TFeinsinnig hatte dieser seinem begliickenden
Empfinden in dem iiber dem Kamin eingemeillelten Spruch Ausdruck ge-
geben:

,,Es kann der Mann wohl bau’n ein stattlich Haus,
Ein trautes Heim macht nur die Frau daraus.”

Da ging es denn in solchen Stunden oft lustig und vergniigt her, ist es
doch ein nicht hoch genug zu schitzender Vorzug unserer kleineren deutschen
Hochschulen, nicht nur eine frische akademische Jugend, sondern auch un-
verbrauchte, frische akademische Lehrer in groBer Zahl zu besitzen, zwischen
denen sich durch gleiches Empfinden, rascher und leichter ein personliches
Band kniipft.

So war es auch hier: Die Verhiltnisse iin Iaboratorium entwickelten
sich aufs gliicklichste. Zum ersten Male seit Jahren wurden in Jena organische
und anorganische Chemie modern vorgetragen. Knorr pilegte seine Vorlesungen
aufs sorgfiltigste vorzubereiten; er trug klar und eindringlich vor und gestaltete
den Vortrag durch glanzendes Experimentieren iiberaus anschaulich. So hatte
er vom ersten bis zum letzten Wort den geistigen Kontakt mit seinen Zu-
horern, der fiir beide Teile so wertvoll ist. Dazu hatte er eine seltene Gabe,
die Herzen seiner Schiiler zu gewinnen und ithnen seine Begeisterung fiir die
Chemie mitzuteilen. Unwillkiirlich ri seine hochstehende, allem XKlein-
lichen abgeneigte Natur die jiingeren Talente mit. Er gab ihnen freien Spiel-
raum und verstand, durch herzliche Anteilnahme und uneigenniitzige Forde-
rung die besten Krifte zu wecken. So ging bald eine mit den Jahren nur
steigende Anziehungskraft von seinem ILaboratorium aus, die auch den
wissenschaftlichen Arbeiten zugute kam.

Zunichst stand fiir Xnorr noch die Pyrazol-Frage im Vordergrund.
Thre planmiflige Durcharbeitung fiillt einen groBen Teil der goer Jahre aus,
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bis mehr und mehr die schon in Wiirzburg begonnenen Morphin- Arbeiten
einerseits, das Tautomerie-Problem andererseits die Arbeitskraft in Anspruch
nahmen.

Die Hauptrichtung dieser

Pyrazol-Arbeiten

geht nach einer vertieften Erkenntnis des Baues, der feineren Struktur, dieser
Verbindungen, zunichst an den einfach gebauten sauerstoff-freien Basen:
Experimentell wird erwiesen, dal der oxydative Abbau der beiden isomeren
1-Phenyl-3- bzw. -3-methyl-pyrazole zu ein und demselben 3-(5-)Methyl-
pyrazol fithrt, ebenso wie die auf verschiedenen Wegen durchfiihrbare Syn-
these. Eine ahnliche Liicke also, wie sie in dem Fehlen der 1.2- und 1.6-
Isomeren des Benzols vorliegt. Knorr entwickelt nun fiir das dem Benzol
so verwandte Ringsystem des Pyrazols die gleiche Oscillationshypothese,
deren sich Kekulé fiir das Benzol bedient hatte, um den Isomerie-Verhilt-
nissen dort gerecht zu werden. Seinem besonders ausgeprigten Bediirfnis
nach Anschaulichkeit folgend, kleidet er sie in eigenartige Tetraeder-Modelle,
Es folgen dhnliche Untersuchungen mit sauerstoff-haltigen Pyrazolen, ins-
besondere dem Antipyrin selbst: bei zahlreichen Additionsreaktionen mit
Halogenalkylen, Siurechloriden usw. reagieren die Endpunkte z und 5 des
Ringsystems, indem das Halogen vom Stickstoff 2z aufgenommen wird, wihrend
der organische Rest an die Stelle 5 bzw. den dort befindlichen Sauerstoff
sich anlagert. Auch hier ist nur mit einer Weiterentwicklung des Valenz-
Begriffes vorwiarts zu kommen, und Knorr sieht diese in einer gewissen
Labilitdt, in einem FlieBen der Bindungen in derartigen Systemen. Er hat
solchen Anschauungen lange Zeit den Vorzug gegeben vor den Teilvalenzen
Thieles und anderer Forscher.

Riickschauend miissen wir, die wir heute den Mikrokosmos des Atoms
und des Molekiils zu durchleuchten gelernt haben, alle diese Bemithungen
werten als eine wesentliche Etappe auf dem Wege zum heutigen Stand der
Frkenntnis auf diesem hochinteressanten Gebiet.

Die vorstehend geschilderten Arbeiten I,. Knorrs leiten iiber zu seinen

Studien i{iber das Tautomerie-Problem,

die ihn von 1895 an mit mehrfachen Unterbrechungen bis kurz vor dem
Kriege beschiftigten. Sie seien nachfolgend ausfithrlicher wiedergegeben,
da hier ein Uberblick aus der vorhandenen ILiteratur weniger leicht zu ge-
winnen ist.

Im Jahre 1880 stellte Erlenmeyer die bekannte Regel auf, daB un-
gesittigte Alkohole vom Typus des Vinylalkohols sich spontan in Aldehyde
oder Ketone umlagern und deshalb nicht existenzfahig sind. Damit beginnt
die Zeit, in der die Tautomerie-Erscheinungen im Mittelpunkt der struktur-
chemischen Forschung auf dem Gebiet der organischen Chemie gestanden
haben. Zur Erklirung der auf der verschiedenen Stellung eines Wasserstoff-
Atoms beruhenden Isomerie-Erscheinungen wurden verschiedene Theorien
aufgestellt. Dem Kern der Frage kam zuerst A, v. Baeyer!) nahe. Er be-
obachtete gelegentlich der Studien auf dem Indigo-Gebiet, daB} die beiden
isomeren Athyl-isatine bei Abspaltung der Athyl-Gruppen ein und dasselbe

1) Baeyer und Oeconomides, B. 15, 2100 {1882].



8 1927. A
Isatin lieferten, und dall umgekehrt aus Isatin zwei Reihen isomerer Ab-
kémmlinge zu erhalten sind. Zur Erklarung dieser Erscheinungen nahm
Baeyer an, daB auf Grund der ,,Beweglichkeit eines Wasserstoff-Atoms‘
nur die eine Form bestindig ist, wihrend die andere, die ,Pseudoform®,
sich infolge ihrer Labilitit spontan umlagert. Dieser ,,Pseudomerie-Hypothese
schlossen sich in kurz darauf erscheinenden Arbeiten Hantzsch (Isomerie
des Lutidostyrils?)) und von Pechmann (Pyridon-Isomerie®)} an, wihrend
Laar ihr die ,,Oscillations-Hypothese” gegeniiberstellte?). Fiir die Félle,
,,bei denen die Theorie Isomere vorauszusehen gestattet, welche sich als
nicht realisierbar erweisen®, prigte er den Namen , Tautomerie‘5). Die
Richtigkeit der aufgestellten Theorien war erst zu erkennen, wenn es gelang,
bei tautomeren Substanzen wirkliche Fille der Struktur-Isomerie nach-
zuweisen. Dieses Ziel wurde 1896 und in den darauffolgenden Jahren er-
reicht, und zwar durch die grundlegenden Arbeiten von L. Claisen®), W.Wis-
licenus?), L. Knorr®) und A. Hantzsch?®. Claisen charakterisierte die
alkoholischen Formen mit dem Atomkomplex —C(OH)=C-CO—, die er

|
., Enole” nannte, als siure- und salzbildend und eine Farbreaktion mit
Eisen(I1I)-chlorid gebend, wiahrend die ,,Ketoformen” mit der Gruppe
—CO—CH—CO— neutral reagieren, mit Alkali aber Salze der Enole geben, also

, ,pseudo‘—acid“ sind. Beide Formen lagern sich sehr leicht, z. B. beim Schmelzen
oder Umkrystallisieren, ineinander um. Auf dem Boden der Baeyerschen
Theorie stehend, hielt Claisen daran fest, daB die eine oder die andere Form
je nach den Versuchs-Bedingungen bestindig sei. Dementsprechend benannte
er seine Isomeriefille mit dem Namen , relative Pseudomerie”. Fiir die Fille,
in denen die auf der verschiedenen Stellung des Wasserstoff-Atoms beruhenden
Isomeren dargestellt werden konuten, schlug Knorr die Bezeichnung ,,Des-
motropie vor.

a) Die Desmotropie des Diacetyl-bernsteinsiure-idthylesters.

Mit diesem Stoff befassen sich die wichtigsten Arbeiten Knorrs auf dem
Gebiet der Keto-Enol-Desmotropie. Sie gehen zuriick auf die synthetischen
Versuche unter Verwendung von Acetessigester, mit dem der Diacet-
bernsteinsiure-ester weitgehende Analogien zeigte. Aus ihm bildeten sich
mit Hydrazinen die Bis-pyrazolonel?), mit Ammoniak Pyrrol-Abkémm-
linge (Dimethyl-pyrrol-dicarbonsdure-ester 1)), bei Wasser-Entziehung Furan-
Derivate (Carbo-pyrotritarsiure-ester!?)). Acetonyl-aceton konnte aus
dem Diacetbernsteinsdure-ester auf einfache Weise gewonnen werden3).

2} B. 17, 2907 [1884]. ) B. 18, 318 [1885].

%) B. 18, 648 [1885], 19, 730 [1886]; siehe auch Kekulé, A, 162, 77 [1872).

3) Nach Vorschligen von Knorr und Wislicenus wurde spiter dieser Ausdruck
als Bezeichnung des Fehlens der Desmotropie, abgesehen von jedem theoretischen Inhalt,
gebraucht. Die Bezeichnung ,,Tautomerie’’ ist in diesem Sinne nicht gliicklich gewihlt;
sie kennzeichnet nichit die ,,versteckte' Isomerie.

§) A. 291, 25 (1896].

) AL 291, 147 [1896]; B. 28, 767 [1895], 82, 2837 [1899].

8) A. 293, 7o [1896], 303, 133 [1898], 306, 332 [1899].

%) B. 29, 699, 2251 [1896], 81, 2854 [1898], 82, 575, 607 [1899].

10} Dissertat. Eidam, Jena 1893. 1y B. 18, 299, 1558 [1885].

12) B, 17, 2863 [1884]. 1By B, 22, 169, 2100 [1889].
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Bei diesen Arbeiten wurden die Desmotrop-Isomeren des Diacetbernstein-
siure-esters zuerst beobachtet, die man bis dahin iibersehen hatte, trotzdem
die Verbindung — schon 20 Jahre vorher von Riigheimer entdeckt —
Gegenstand zahlreicher experimenteller Untersuchungen gewesen war und
sogar als Ubungsbeispiel im Unterrichts-Laboratorium dargestellt wurde.

Nicht weniger als 13 isomere Formen des Diacetbernsteinsiure-esters
sind theoretisch méglich: Neben optisch aktiven Formen 7 optisch inaktive
Isomere, nimlich 3 cis-trans-isomere Dienolformen:

CH,;—__OH ) HO-__CH,
¢ ¢
¢ ¢
H5C200C/\C/COOC2H5 H5C200C/\C/COOC:2H5
I I
< ¢
HO-~CH, CH,~~OH
CH,. _-OH
C
&
Hsczooc/\c/(/oocsz,
I
C
CH;~O0H
2 cis-trans-isomere Keto-Enolformen:
COCH, COCH,
CH<Z CH<
HO__ ™~ CH ~
CH3/C 00 CoHp o HO/C C\COOCzHls =

und schlieBlich z optisch inaktive Doppelketoformen, im Verhiltnis der
Traubensdure zur Mesoweinsiure stehend:

CH,.CO.CH.COOC,H,
i .
CH,.CO.CH.COOC,H,

Es mag im ersten Augenblick tiberraschen, daB dieser Stoff, der durch
das Hinzutreten der optischen und geometrischen Isomerie viel kompli-
ziertere Verhiltnisse bietet als andere keto-enol-desmotrope Verbindungen,
die Grundlagen fiir die Auffindung wichtiger GesetzmifBigkeiten gegeben
hat. Der Erschwerung durch die groflere Mannigfaltigkeit der Isomerie-
Moglichkeiten stehen aber bestimmte Vorteile gegeniiber, die in der Haupt-
sache auf das groBe Molekiil zuriickzufiithren sind: Die isomeren Formen
sind (bis auf eine) bei Zimmer-Temperatur fest, durch Krystallisation zu
reinigen, und ihre Umlagerung geht weit langsamer vor sich als beispiels-
weise die des Acetessigesters. Dieser lagert sich bei Zimmer-Temperatur mit
einer Geschwindigkeit um, die der Diacetbernsteinsiure-ester erst bei un-
gefihr 1000 erreicht. Zur Aufklirung des Gewirres der Isomeren, ihrer Rein-
darstellung und zur Untersuchung der Gleichgewichts-Verhiltnisse gehérte
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allerdings eine Experimentierkunst und Beobachtungsgabe, wie sie Knorr
eigen waren.

Bereits in der ersten Abhandlung ,,Studien iiber Tautomerie’ 14) konnte
Knorr 3 Desmotrop-Isomere, wenige Jahre darauf?®) 5 derselben beschreiben.
Mit zahlreichen Schiilerni®) wurden diese Isomeren untersucht, und die Ge-
winnung in reiner Form wurde stindig verbessert. Aus der Diketoform von
Riigheimer (B-Ester vom Schmp. 89° gewannen Knorr und Smyth iiber
das Dinatriumsalz das Dienol vom Schmp. 45°, das in reiner Form jahre-
lang haltbar ist («-Ester). Die Darstellung wurde mit Hager so vervoll-
kommnet, daB eine Ausbeute von 969, sich erreichen lieB. Die von Kmnorr
bereits zu Anfang seiner Untersuchungen beobachteten Halbenole lieBen
sich in einer fliissigen Form («,,3-Ester) und in einer zweiten vom Schmp. 20°
(o, 3-Esster) gewinnen, der erste sichere Fall von geometrischer Isomerie bei
Enolen. Durch Schmelzen des B-Esters oder auch aus Losungs-Gleichgewichten
konnte eine zweite Diketoform, der aus gesittigter Ligroin-Losung in
derben Prismen vom Schmp. 30° krystallisierende y-Ester, dargestellt werden.

Die bei Zimmer-Temperatur festen Isomeren erwiesen sich, wenn vollig
rein, als unverindert haltbar. Im Schmelzflu} und in Losungen stellte sich
aber ein Gleichgewicht der Formen ein, das die gleiche Zusammensetzung
hatte, einerlei, von welchem Ester man ausging. War die Moglichkeit der
Abscheidung eines Isomeren aus dem Gleichgewicht gegeben, so trat frither
oder spiter die vollige Umwandlung in die betreffende Form ein. Das gilt
in erster Linie fiir den schwer I6slichen $3-Ester, der daher am hiufigsten auf-
tritt und am lingsten bekannt ist. Bei Gegenwart von Katalysatoren ist die
Geschwindigkeit dieser das Gleichgewicht stérenden Reaktionen oft so grol3,
daB eine plitzliche Ketisierung, bei Gleichgewichten im SchmelzfluB unter
Erstarren, eintritt?).

Die Trennung der im Gleichgewicht vorliegenden Isomeren gelang
Knorr zunichst auf mechanischem Wege, erméglicht durch die in der Kilte
langsam verlaufenden Umwandlungen. FYine zweite Methode, die sich auf
der Schwerl6slichkeit des B-Esters aufbaut, haben Knorr und Fischer aus-
gearbeitet. Die Soda-Methode Claisens!®), die Knorr und Zahn beim
Acetyl-dibenzoyl-methan mit gutem FErfolg benutzten, und das
Ammoniak-Verfahren von Hantzsch!®) waren bei dem Diacetbernstein-
sdure-ester nicht anzuwenden. Dagegen lie sich die von Wislicenus?0)
zuerst, spiter von anderer Seite (Hantzsch?), Rabe??), Stobbe?) u. a.)
haufig benutzte Methode des Vergleichs der Fiarbung der Enol-Eisensalze
zu einem quantitativen colorimetrischen Nachweis ausbauen. Die Eisen-
salze und das die tiefviolette Farbung der alkoholischen Iosungen hervor-
rufende Chloreisensalz wurden in reiner Form dargestellt?4). Die quanti-
tative Untersuchung der Gleichgewichte mit Hilfe der Eisenchlorid-Methode

1) A. 293, 70 [1896]. 15) A. 306, 332 [1899].

16) Dissertationen Jena: Smyth 1gor; Hoérlein 1905; Fischer 1906; Dehn,
Waldmann, Hager 1910; Aitken 1911; Schubert, Kaufmann 1912.

17) A. 806, 371 [1899]; Diskussions-Bemerkung bei dem Vortrag von W. Wislicenus:
., BinfluB des Losungsmittels auf die Konstitution des Acetessigesters’ aunf der Ver-
sammlung Deutscher Naturforscher und Arzte, Miinchen, September 1899.

18) A, 291, 82 [1896]. 1%) B. 85, 232 [1902]. 20y A. 291, 177 [1896].

2y B. 29, 2856 [1896]. 22y A. 813, 195 [1900]. 23y A. 326, 347 [1903].

24) J,. Knorr { und H. P. Kaufmann, B. §5, 232 [1922].
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wies auf die Gegenwart des Dienols in Lsungsmitteln starker dissoziierender
Kraft hin, das auch prédparativ daraus isoliert werden konnte 25).

Auf Grund der Untersuchungen iiber die isomeren Diacetbernsteinsiure-
ester konnte Knorr bereits 1899 GesetzmiBigkeiten erkennen, die noch heute
fiir die Keto-Enol-Tautomerie mallgebend sind. Sie zeigen, dall die Hypo-
thesen von Baeyer und Laar der Wirklichkeit nur zum Teil entsprechen.
Den krystallisierten tautomeren Substanzen mufl mit Baeyer und gegen
Laar eine bestimmte Struktur zugeschrieben werden. Im fliissigen, dampf-
formigen und geldsten Zustand erweisen sich die Isomeren labil, und ihre
wechselseitigen Isomerisationen fithren zu Gleichgewichts-Gemischen, die
Knorr als ,,allelotrope Gemische' bezeichnete. Die Wanderung des Wasser-
stoff-Atoms verliduft bei keto-enol-tautomeren Stoffen mit ganz verschiedener
Geschwindigkeit. Sie kann in kiirzester Frist vollendet sein, der Kreislauf
Keton —Xnol - Keton kann aber auch Monate und Jahre erfordern. Die
Umlagerungs-Geschwindigkeit steigt naturgemd mit der Temperatur; in
Losungen zeigt sich der EinfluB von Katalysatoren, vor allem basischer
Substanzen, und hiufig ist die dissoziierende Kraft des Losungsmittels von
ausschlaggebender Bedeutung. Wandelt sich ein Isometes mit sehr viel
groBerer Geschwindigkeit in das andere um, als die Riickumwandlung er-
folgt, so tritt es im Gleichgewicht vollig zuriick. Man hat dann ,,Pseudo-
merie’’, die also einen Grenzfall der Allelotropie darstellt. Nimmt man an,
dal die Isomeren gleiche und sehr groBe Umwandlungs-Geschwindigkeit
haben, so wiirde dieser Grenzfall einem Zustand entsprechen, den Laar in
seiner Oscillations-Hypothese entworfen hat. Werden die Umwandlungen
der Isomeren sehr schnell, so mul jede Gleichgewichts-Stérung sofort zur
einseitigen Umlagerung fithren. Die Umwandlungs-Geschwindigkeit, die alle
Werte annehmen kann, erklirt uns die iiberraschende Mannigfaltigkeit der
Erscheinungen auf dem Gebiet der Desmotrop-Isomerie.

Spitere Untersuchungen haben ecine vollkommene Bestdtigung der Frgebnisse
L. Knorrs gebracht?). Die Erkennung der Gleichgewichte, die Knorr durch mechanische
Trennung der Isomeren nur angendhert mdéglich war, wurde durch Hinzuziehung che-
mischer Methoden quantitativ gestaltet. Die Feststellung des verschiedenen Verhaltens
der Enole gegeniiber Eisenchlorid und Brom und die Heranziehung der Ozon-Spaltung
nach Scheiber?) gestattete in kombinierter Anwendung dieser drei Methoden die
quantitative Bestimmung von 4 Isometen in Losungs-Gleichgewichten. Die genetischen
Zusammenhinge der einzelnen IFormen waren klar zu erkennen. So darf dieser Fall
der Keto-Enol-Desmotropie, der zweifellos der schwierigste der bisher untersuchten ist,
als im wesentlichen geklart betrachtet werden.

b) Verschiedene Fédlle der Keto-Enol-Desmotropie.

Zur Bestitigung der bei dem Diacetbernsteinsiure-ester gefundenen
GesetzmiBigkeiten untersuchte Knorr mit verschiedenen Mitarbeitern auch
andere Ifdlle der Keto-Enol-Desmotropie, auf die nur kurz hingewiesen sein
soll: Dibenzoyl-bernsteinsédure-dthylester®), Acetyl-angelica-

2} L. Knorr und H. P. Kaufmann, 1. c.

20) H.P. Kaufmann und Mitarbeiter, B. §5, 2255 [1922]; A. 429, 247 (1922];
B. 86, 2521 [1923), 87, 934 [1924], 88, 216, 1560 [1925].

7). A. 408, 295 [1914].

%) A 293, 72 [1896], 806, 385 [1899]; Dissertat. Averbeck, Jena 1910.
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lacton?®), Acetvl-dibenzoyl-methan®), Thio-bis-acetessig-ester?l),
Tribenzoyl - aceton®), Mesityloxyd - oxalsdure - methylester3s).
Auch bei den Desmotropie-Fillen Claisens, die Knorr mit dessen Einver-
standnis untersuchte, bestitigten sich die frither gefundenen GesetzmiBig-
keiten.

c) Das Acetessigester-Problem.

Seit der Entdeckung des Acetessigesters durch Geuther?!) hat die Dis-
kussion iiber dieses bekannteste Beispiel der Keto-Enol-Tautomerie die nam-
haftesten Forscher bis in die jiingste Zeit beschiftigt3®). Die Frage, ob die
Geuthersche Ansicht der Enol-Form (,,Athyldiacetséiure“):

CH,.C(OH):CH.COOC,H;; CH,;.C(ONa):CH.COOC,H;,, Natriumsalz

oder die von I'rankland und Duppa?®) verteidigte Ketoform (,aceton-
kohlensaures Athyl“)

CH,.CO.CH,.COOC,H;; CH,;.CO.CHNa.COOC,H;, Natriumsalz

richtig ist, fiillt ein sehr umfangreiches Schrifttum aus. Chemische und physi-
kalische Methoden wurden zur Erklirung herangezogen, und die eine oder
andere Form verteidigte man mit groBer Hartnickigkeit. Die Diskussion
Keton oder Enol zeigt, dall die T,aarsche Oscillations-Hypothese wenig
Anklang gefunden hatte, im Gegensatz zur Ansicht Baeyers iiber die stabile
und instabile Form. Mit der Auffindung der bereits besprochenen Desmo-
tropie-I'dlle des Jahres 1896 war ein richtigeres Bild zu gewinnen, und
L. Knorr setzte sich, auf den Arbeiten iiber den Diacetbernsteinsdure-ester
fuBend, alsbald fiir die Desmotropie des Acetessigesters ein. Die entgegen-
stehenden Beobachtungen, die nur fiir eine Form zu sprechen schienen,
mullten widerlegt werden (Verhalten gegeniiber Orthoameisensiure-ester?),
Phenylisocyanat®), Diazo-methan®), Ammoniak und Siurechloride4?)).
Schon 1904 war das Problem von Knorr mit voller Klarheit formuliert und
die Frage ,,Ist der Acetessigester Keton oder Enol oder allelotropes Gemisch
beider?* — unter Heranziehung der Beobachtungen von Traube4) und
Schaum*?) — wie folgt beantwortet worden®?): , Dagegen scheinen die
Folgerungen Knorrs gewill gerechtfertigt, dall der Acetessigester ein allelo-
tropes Gemisch von Keto- und Enolform darstellt, nachdem sich der Diacet-
bernsteinsiure-ester (= Bisacetessigester) im fliissigen Zustande experi-

29) Knorr und Caspari, A. 803, 133 [1898]; Dissertat., Kaufmann, Jena 1912.
30) Dissertat. Zahn, Jena 1910. 31) Dissertat. Hicks, Jena 1907.
32) Dissertat. Gerlach, Jena 1911.
33) Dissertat. Waldmann, Jena 1910, Schubert, Jena 1912; B. 44, 2772 [1911].

81) Gottinger Anzeigen 1863, 323 [1863], 1865, 30z [1865]; Jenaer Ztschr. Mediz.
Naturwiss. 2, 387 [1866]; A. 219, 119 [1883].

35y Ladenburg, B. 8, 305 [1870]; J. Wislicenus, A. 186, 161 [1877]; Comnrad,
A. 188, 269 [187%]; Briihl, A. 208, 37 [1880]; Laar, B. 18, 648 [1885]; Claisen, B. 20,
651 “1887], 21, 1154 [1888]; Michael, Journ. prakt. Chem. [2] 87, 473 [1888]}; Nef, A. 266,
52 [1891]; Perkin, Journ. chem. Soc. London 61, 808 [1892]; Schiff, B, 31, 205 [1898];
Schaum, B. 81, 1964 [1898]; W. Wislicenus, B. 32, 2837 [1895" usw.

s6) A, 185, 217 [1865], 188, 204 [1866], 145, 78 [1868].

37) Claisen, B. 29. 1006 [1896]. 38) v, Pechimann, B. 28, 1626 [1895].

3) Goldschmidt, B. 23, 257 [18g0].

1) Hantzsch und Dollfufl, B. 85, 226 [1g902].
iy B, 29, 1720 [1896]. 42 B. 81, 1964 [1808].
43) Dissertat. Horlein, Jena 19035; B. 87, 3488 [1904].
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mentell als allelotropes Keto-Enol-Gemisch hat erweisen lassen. Es existiert
keine experimentelle Beobachtung, die mit dieser Auffassung nicht in Ein-
klang zu bringen wire.” Trotzdem konnte Knorrs Ansicht nicht vollig durch-
dringen. Gegen ihn als den Verfechter der Desmotropie-Auffassung des Acet-
essigesters wandte sich die gegnerische Kritik mit groBer Scharfe. So schrieb
Brihl4) ,,...... kann man es da noch fiir méglich halten, dafi, nach der
Doktrin des Herrn Knorr der Acetessigester in fliissigem, unvermischtem
Zustande aus einem im Gleichgewichte befindlichen Gemenge beider tauto-
meren Formen besteht?....... Solange in den exakten Wissenschaften
Tatsachen, MaB und Zahl mehr Vertrauen genieflen als auf Analogieschliisse
gegriindete Verallgemeinerungen, solange wird der Glaubenssatz, daB alle
flilssigen tautomerisierbaren Gebilde unter allen Umstinden im Gleich-
gewichtszustand befindliche Gemenge sein miilten, fiir nichts weiter zu
gelten haben als eben fiir ein Dogma.‘

Es war Knorr vergonnt, selbst den schlagendsten Beweis der Richtigkeit
seiner Ansicht zu erbringen. Nachdem die mit Rothe%) versuchte colori-
metrische Methode zur Feststellung der Menge des Emnols infolge schneller
Nach-enolisierung des Ketons versagen mullte, wandte sich Knorr dem bei
dem Diacetbernsteinsiure-ester oft mit Erfolg benutzten Mittel der mechani-
schen Trennung unter Abkithlung zu. Mit Rothe und Averbeck®) gelang
es ihm, bei der Temperatur der Ather-Kohlensiure-Mischung die Ketoform
aus hinreichend konzentrierten Losungen des gewohnlichen Acetessigesters
in bel —78% nicht erstarrenden Idsungsmitteln auszukrystallisieren und in
reinem Zustand zu erhalten. Der isomere Enol-ester wurde durch Zersetzung
des analysenreinen Natrium-acetessigesters mit gasformiger Salzsaure bei
niedriger Temperatur isoliert. Damit war die Richtigkeit der Anschauungen
Geuthers und Claisens iiber die Natur dieses Salzes endgiiltiy bewiesen.
Die beiden Isomeren unterscheiden sich besonders auffillig durch ihr Licht-
brechungsvermogen. Die Refraktion der Ketoform war etwas niedriger, die
der Enolform erheblich hoher als die des gewdhnlichen Acetessigesters. Durch
Vermischen der beiden isomeren Formen konnten Priparate mit den Brechungs-
exponenten des gewohnlichen Esters erhalten werden. Es ergab sich daraus,
dal} der homogene Acetessigester ein Gemisch von viel Keto-ester mit wenigen
Prozenten Enol-ester ist.

Kurz vorher hatte K. H. Meyer?) die Mitteilung gemacht, dafl sich der Gehalt
des Gleichgewichts-Esters an Enol durch geeignete Titration mit Brom ermitteln 1a8t.
Er fand die Menge des Enols etwas grofer als Knorr -— die Darstellung der Isomeren
bei tiefer Temperatur veranlafit geringe Ungenauigkeiten -—, doch ist die Differenz
(2 9% gegen 79,) gegeniiber dem wichtigen Ergebnis beider Arbeiten, dem experimentellen
Nachweis eines stark zugunsten der Ketoform verschobenen Gleichgewichts im Acet-
essigester, nicht von wesentlicher Bedeutung.

Die Methode der Isolierung keto-enol-desmotroper Formen durch Temperatur-
Erniedrigung konnte Knorr auch bei anderen Fillen mit Erfolg durchfiithren, so it
H. O.L. Fischer*) beim Acetyl-aceton, mit Laurent%) beim Acetessigsiure-
methylester.

Der Acetessigester war somit vom Tautomerie-Fall zum Desmotropie-
Fall geworden, und man darf wohl sagen, da} dieses Ergebnis den SchluB-
stein der langjidhrigen Arbeiten Knorrs auf dem Tautomerie-Gebiet vor-

44y Ztschr, physikal. Chem. 51, 522 [1905]. 45) Dissertat., Jena 1912.
%) B. 44, 1138 [1911]. 47y A. 380, 312 [1911].
4%} Dissertat., Jena 1912; B. 44, 2771 [1911]. #¥9) Dissertat., Jena 191I.
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stellt. Treffend schreibt E. Mohr®) in einer Ubersicht iiber die TFortschritte
auf dem Gebiet der organischen Chemie im Jahre 1911, in der die Ldsung des
Tautomerie-Problems beim Acetessigester als ,,das’ organisch-chemische
FEreignis des Jahres genannt wurde: ,,Da die Arbeiten von Knorr und seinen
Schiilern die folgerichtige Fortsetzung der Arbeiten iiber den Diacetbernstein-
sdure-ester sind, sind ihre Resultate, iiber deren auBerordentlichen Wert
natiirlich nicht der geringste Zweifel bestehen kann, von vielen wohl kaum
als Uberraschung, sicher nicht als etwas ginzlich Unerwartetes, empfunden
worden. Denn die Erkenntnis des Sachverhalts und der mafBlgebenden Ein-
flitsse war bereits soweit fortgeschritten, daBl die endgiiltige Losung des
Problems im wesentlichen nur noch eine Temperatur- d. h. eine Zeitfrage
war.”” Und Knorr selbst schlofl seinen Vortrag auf der Tagung des Vereins
Deutscher Chemiker in Freiburg 1912 mit den Worten: ,,Die Losung des
Tautomerie-Problems beim Acetessigester war die Frucht, die auf dem miih-
sam bearbeiteten Boden der Desmotropie-Studien allmihlich herangereift ist,
um von uns dann, als die Zeit dafiir gekommen war, miihelos gepfliickt zu
werden."*

Man kann diesen Worten Knorrs nur die Bewunderung hinzufiigen, die
jeder Fachgenosse diesen zdhe und zielbewuBt gefithrten Arbeiten zollen
muB. Sie konnten nur von einer Hand kommen mit feinster Beherrschung
der Experimentaltechnik, und es liegt etwas ausgesprochen Kiinstlerisches
in der Art, wie hier die subtilsten Atom-Verschiebungen erfalit und inter-
pretiert sind.

Fin drittes groBes Arbeitsgebiet Knorrs bilden seine

Untersuchungen auf dem Morphin-Gebiet.

Die ersten Arbeiten Knorrs auf diesem Gebiet stammen aus der Wiirz-
burger Zeit; sie schlieflen sich an die seines IFreundes Vongerichten an.

a) Die Morphin-Formel,

Nachdem das Kodein als Methyldther des Morphins erkannt war®™),
konnte die Struktur-Erforschung von beiden Alkaloiden ihren Ausgang
nehmen. Das Jodmethylat des Kodeins lieferte in der Warme?2) oder bei der
Behandlung mit Natronlauge?®) eine tertiire Base auf Grund einer Reaktion,
die Vongerichten und Schrétter’) wie folgt formulierten:

CH
(OH) (OCH,)OC, ¢H,, : NECH, 4+ NaOH
J

CH, | ,
= (OH)(OCH;)OCy5Hy; NSy + NaJ + H,0.

Der neue Stoff, von Hesse als Methyl-morphimethin bezeichnet,
war in der Folgezeit Gegenstand zahlreicher Untersuchungen; er ist, wie

50) Chem.-Ztg. 36, 269 [1912].

i) Matthiessen und Wright, Ann. Suppl. 7, 364 [1870]; Grimaux, Compt.
rend. Acad. Sciences 92, 1140 [1881], .

52) Grimaux und Hesse, Compt. rend. Acad. Sciences 93, 501 [1881].

33) Hesse, A. 222, 203 [1884].

84) B. 15, 1484, 2179 [1882], A. 210, 390 [1881l.
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Knorr sagte, ,,der Schliissel zum Verstdndnis der Morphin-Konstitution® ge-
worden. Bei der erschopfenden Methylierung®%) und beim Erhitzen mit Eis-
essig und Silberacetat®) entstanden aus ihm -- ein Ergebnis, das nicht sehr
iiberraschen konnte, nachdem bereits Vongerichten 1881 bei der Zink-
staub-Destillation des Morphins Phenanthren gewonnen hatte — Derivate
des 3.4-Dioxy-phenanthrens, des Morphols. Ihre Struktur wurde spiter
durch die Synthesen von Pschorr®) bestitigt. Neben denvon Vongerichten
untersuchten stickstoff-freien Spaltprodukten bildeten sich basische Stoffe,
mit deren Studium die Arbeiten Knorrs beginnen. Knorr konnte nachweisen,
daB aus Methyl-morphimethin in der Wiarme Trimethylamin, bei der Be-
handlung mit Eisessig Dimethylamin entsteht®). Damit war bewiesen,
daB eines der drei Kohlenstoff-Atome des Morphins, deren Bindungsweise
bis dahin ungeklirt war, als Methylgruppe am Stickstoff des Morphins haftete.
Bei der weiteren Untersuchung?®) fand Knorr unter den Produkten der
Essigsdure-anhydrid-Spaltung das Acetylderivat des seit Ladenburg®)
schon bekannten B-Oxdthyl-dimethyl-amins. Das Auftreten dieses
Hydramins gab iiber die beiden bisher noch vermiBiten Kohlenstoff-Atome
Auskunft; es deutete auf einen Komplex —C—C—N— hin, der moglicher-
weise ringférmig dem Phenanthren-Kern angegliedert war, und zwar mit
Hilfe des indifferenten Sauerstoff-Atoms, das nach der Spaltung im Alkohol-
Hydroxyl des Hydramins erscheint. Der hohe Wasserstoff-Gehalt des
Morphins wies auf eine teilweise Hydrierung des Phenanthren-Kerns hin.
Unter der Annahme, daBl der dem stickstoff-haltigen Ring benachbarte
Benzol-Kem tetrahydriert ist, stellte Knorr folgende Formeln auf:

OH

: H OH

/ ~-~H
CoH;(OH | * +C—0.C,H,.N(CH
1ttsl )\CH _CH-_ /]c:H2 CH3.O.C10H5/ | e
CH, CH
Motphin-Formel 1889 (Knorr) Methyl-morphimethin.

Das Morphin wire demnach ein Abkémmling der Base

O
H,C~"~CH,
H,C__CH,
NH
eines reduzierten Oxazins, dessen Darstellung — als Anhydrid des Bis-
[B-oxy-athyl]-amins [{HO.CH,.CH,,NH von Wurtz — durch Erhitzen im
EinschluBrohr mit Salzsdure gelang®). Diesen vermeintlichen Grundstoff des
Morphins nannte Knorr Morpholin und studierte ihn und ihm verwandte
Stoffe im Hinblick auf die Morphin-Struktur in der Folgezeit eingehend.
Nitroso-morpholin, Benzoyl-morpholin, Morpholyl-harnstoff, Methyl-

morpholin und Athyl-morpholin wurden synthetisiert und die Methoden der Mor-
pholin-Darstellung verbessert®?). Zu diesem Zweck erschien die genaue Untersuchung

5%) Vongerichten und Schrétter, L c.
%) O. Fischer und Vongerichten, B. 19, 79z {1886).
) B. 33, 1810 [1900]. 58) B. 22, 181 [1889]. 59) B. 22, 1113 [1889].

60y B. 14, 2408 [1881]. 61y B. 22, 2083 [1889]. 52) A, 301, 1 [1808].
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des Athanolamins, Didthanolamins und Tridthanolamins angebracht®). Aus
Athylenoxyd und Athylendiamin gewannen Kmnorr und Brownsdon®) das Mono-
dthanol-dthylendiamin, NH,.CH,.CH,.NH.CH,.CH,.0H, und das Tetradthanol-
dthylendiamin (HO.CH,.CH,),N.CH,.CH,.N (CH,.CH,.0H),; letzteres ging beim
Erhitzen mit Schwefelsiure in das entsprechende Morpholin-Derivat iiber. Die Umsetzung
von Hydrazin und Athylenoxyd und die Uberfiihrung des so gewonnenen Didthanol-
hydrazins in Morpholyl-hydrazin, das auch aus Nitroso-morpholin mnach
E. Fischer darstellbar war, wurden genau verfolgt. Kondensierte Morpholine muflten
dem Morphin dhnlicher sein; deshalb stellte Knorr das Phenmorpholin®)

0 CH, (0]
SN CH (\(\CH/\.CHB
i P | 2 das Naphthalan-morpholin %) i I | : ,

’ il
e ~_CH, o~ CH_CH,

NH CH, NH
und zablreiche Derivate her, priifte ihr Verhalten bei der erschipfenden Methylierung —
wie auch des Morpholins selbst bei dieser Reaktion (Knorr und Matthes®)) —, um so

neue Gesichtspunkte fiir die Beurteilung der Kodein-Spaltung zu gewinnen. Auch die
physiologische Wirkung verschiedener Morpholine wurde festgestellt. Die N-Alkyl-
derivate des Naphthalan-morpholins erinnerten in der Wirkung auf den menschlichen
Organismus an Morphin.

Die alkaloid-artige Natur des Naphthalan-morpholins und seine dhnlich
dem Kodein verlaufende Spaltung bei dem Hofmannschen Abbau (in
Naphthalin und Athanol-dimethyl-amin) schienen auf eine Analogie mit dem
Morphin hinzuweisen, doch muBte auf Grund der im Vergleich mit dem
Methyl-morphimethin sehr leichten, schon mit verd. Sduren in der Kilte ein-
tretenden Aufspaltung des Dihydro-B-naphtholdthers des Oxdthyl-
dimethyl-amins,

CH, CH3
=~ \l/ \CH 0.CH,.CH,.N ,
‘\ /\C _ACH CHs

der als erstes Spaltprodukt der erschopfenden Methylierung bei Behandlung
des Methyl-naphthalanmorpholin-Jodmethylates mit Natronlauge entstand,
die Annahme fallen gelassen werden, daB der Rest des Oxithylamins im
Morphin dem tetrahydrierten Phenanthren-Kern in ortho-Stellung, analog
dem Naphthalan-morpholin, angefiigt sei. Knorr stellte daher folgende
Formeln zur Diskussion$5):

CH3 I_IZ/\t ¢H3 HZ/\’
CH —N-—HC_ CH,—N—HC__
\ l 3 l ‘ H :
CH O Morphin-Formeln 1899
9 /\\/ (Knorr) CH —0- HC™ a
~—<om >/<0H
Ox HO

Dieser Auffassung schloB sich Vongerichten®) im folgenden Jahre
an. Bei der Diskussion der (gekiirzten) Formeln ITI und IV

63) B. 80, 909, 915, 018 [1897], 382, 729 [1899]. §1) B. 35, 4470 [1902].
63) B. 32, 732 [1899). 56) A. 307, 171 [1890]; B. 32, 742 [1890].

) B. 82, 736 [1809]. 88) B. 32, 747 [1899), 33, 356 (FuBnote) [1900].
6% B. 33, 354 [1900].
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CHS ‘/\ CH3 ‘/\\
CH,—N o~~~ Morphin-Formeln 1goo QHZ'*N '''' N
? o [l (gekiirzt) 1 v
CH,— > (Vongerichten) CH, - O——r""
HO.. ro.| |
S~ ~—

in denen erstmalig das phenolische Hydroxyl fixiert werden konnte, zog er
die der Knorrschen Forniel II entsprechende Konfiguration IV vor, da sie
,,bis jetzt wenigstens” den experimentellen Ergebnissen am besten zu ent-
sprechen schien. Allerdings muBte man dann auf die verlockende Annahme
verzichten, dafl das Morphenol — von Vongerichten beimn Morphin-
Abbau frither?) gefunden und in der in Frage stehenden Arbeit gerade als
Phenanthren-Abkommling der Struktur

OH _ O S
/ N/ \
N/ N/
A —
sichergestellt — im Morphin priexistierte. Die das Morphenol enthaltende

Formel IIT erschien aber zur Erklarung der Morphol-Spaltung nicht geeignet.

Da die Oxydation des Morphins Produkte ergab, die zur weiteren
Bearbeitung nicht verlockten, zogen Knorr und Ach?) das Kodein zur
Untersuchung heran. Mit Chromsiure in schwefelsaurer Losung entstanden
aus Kodein je nach der Temperatur Kodeinon, C,JH;(NO,;, und Oxy-
kodein, C;gH, NO,. Ersteres erwies sich als Keton, da es ein Oxim (Knorr
und Ach), ein Semicarbazon und ein Phenyl-hydrazon (Knorr und Schnei-
der??)) lieferte und bei der Reduktion sich in das Kodein zuriickverwandelte.
Wahrend beim Kodeinon durch die Oxydation zwei Wasserstoff-Atome ver-
schwanden, war im Oxy-kodein durch FEintritt eines Sauerstoff-Atoms eine
weitere Hydroxylgruppe geschaffen worden, erkennbar daran, daB mit Essig-
sAure-anhydrid ein Diacetylderivat entstand. Die Oxydation des Kodeins
lieferte fiir die Struktur-Erforschung des Morphins neue Ausgangsmaterialien,
deren sich Knorr und seine Mitarbeiter in der Folgezeit erfolgreich bedienen
konnten.

Neben den Versuchen Knorrs gingen die Arbeiten von M. Freund iiber
das Thebain und die Synthesen von R. Pschorr in der Phenanthren-Reihe,
die eine fiir die Struktur-Erforschung der Morphin-Alkaloide bzw. ihrer
Abbauprodukte wichtige Grundlage schufen, einher. Ireund?), auf den
Arbeiten von Howard und Roser”) fullend, erhielt aus Thebain mit verd.
Salzsiure die sekundire Base Thebenin, bei der Spaltung mit Essigsiure-
anhydrid neben Oxidthyl-methyl-amin das Acetylderivat eines stickstoff-
freien Produktes, des Thebaols, als Dimethyldther eines Trioxy-phen-
anthrens angesprochen. Dafl es sich um das 3.6-Dimethoxy-4-oxy-
phenanthren handelte, erkannte Vongerichten?) durch Uberfiihrung

“0) B. 30, 2439 [1897]. 1y B. 36, 3067 [1903]. “?) Dissertat., Jena 1906.
7 B. 80, 1357 [1897], 32, 168 [1899]. ) B. 17, 527 [1884], 19, 1597 [1886].
75) B. 8B, 4410 [1902].

Berichte d. D, Chem. Gesellschaft. Jahrg. LX. A2
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des Thebaols in das von Pschorr™) synthetisch erhaltene 3.4.6-Trimethoxy-
phenanthren=Methyl-thebaol:

OCH, OCH, OCH,
Cor )

Das Kodeinon bot nun Knorr die Moglichkeit, die Briicke zu schlagen
zwischen Thebain und Morphin. Bei der Behandlung mit Essigsdure-anhydrid
entstand aus Kodeinon das Diacetylprodukt eines Methoxy-dioxy-phen-
anthrens, das beim Ersatz der Acyle durch Methylgruppen gleichfalls das
3.4.6-Trimethoxy-phenanthren lieferte?). Diese Beobachtung, wie auch die
Tatsache, daBl Kodeinon bei Behandlung mit Salzsiure Thebenin und
Morphothebain lieferte, bestitigte die schon von Howard™), Roser™),
Freund®) und Vongerichten®!) ausgesprochene Vermutung, daB Thebain
zum Morphin und Kodein in einfacher Beziehung steht. Thebain ist durch
Knorrs Versuche als Methyldther der Enolform des Kodeinons experi-
mentell ertkannt worden 81#).

Wenn im Kodeinon die Gruppe CO—CH, im Thebain bei sonst gleicher
Struktur der Komplex C(OCH;) = C vorhanden war, so konnte man den
Schluf ziehen, daB bei der von Freund beobachteten Umwandlung des
Thebains in Thebenin und Morphothebain als primidres Produkt der Ver-
seifung Kodeinon entsteht. In der Tat konnte Knorr®?) Thebain durch vor-
sichtige Behandlung mit verd. Schwefelsiure in Kodeinon iiberfiihren.

Die Erkennung der geschilderten strukturellen Beziehungen gab die
Moglichkeit, die bei dem Abbau des Thebains durch Freund und bei der
Synthese des Methyl-thebaols durch Pschorr gewonnenen FErgebnisse fiir
das Morphin und Kodein zu verwerten und eine Reihe wichtiger Schliisse,
z. B. fiir die Stellung des alkoholischen Hydroxyls, zu ziehen. Fiir die drei
Morphin-Sauerstoffe verschiedener Funktion konnte folgendes Schema ent-
worfen werden:

(Alkohol- (Phenol-
Hydroxyl) (Briicke) Hydroxyl)
OH 0O OH

[ A
N/ N/

N/
Da bei der so glatt verlaufenden Essigsdure-anhydrid-Spaltung des
Thebains und Kodeinons 4 Hydroxyle resultierten — drei in den Trioxy-

phenanthren-Derivaten und eines im Hydramin — glaubte Knorr annehmen
zu diirfen, daf der Hydramin-Rest durch den Briicken-Sauerstoff in Stelle 4
an den Phenanthren-Kern gekniipft sei. Aus diesem Briicken-Sauerstoff
konnten bei Essigsiure-anhydrid-Spaltung zwei Hydroxyle hervorgehen:

76} B. 35, 4400 [1902]. ) B. 86, 3074 [1903]. 78} B, 17, 527 [1884].
%) Howard und Roser, B. 19, 1506 [1886].
80) B, 30, 1357 [1807], 82, 168 [1899]. 81y B, 35, 4410 [1902], 83, 355 [1900].
)

)

81a) Sjehe hierzu H. Wieland und P. Garbsch, B. 59, 2490 [1926].
%) B. 39, 1400 [1006].
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CH,.CO CO.CH, o

29, CH00. A
>N.CH,.CH, o_—'/\/ '+ >N.CH,.CH,.0 CH0.| |
| CH0L_

Diese Uberlegung und die Verwertung fritherer experimenteller Ergeb-
nisse fithrten zur Aufstellung der meso-Morpholin-Formel des Morphins?$)
vom Jahre 1903:

CH,
HO. C/\CH
-
cu, H \
CH, N — H-C J\/I\
e T ~ 7] meso-Morpholin-Formel des Morphins
! | i (Knorr 1903).
CHzf ~~~~~~~ ——/\‘/
|
HO..

DaBl sie nicht alle Beobachtungen deuten und somit nicht restlos be-
friedigen konnte, darauf wies Knorr selbst hin. So war besonders die Existenz
der 4 optisch-aktiven Methyl-morphimethine nicht ungezwungen zu er-
klaren.

Aber auch andere Ergebnisse sprachen bald gegen die meso-Morpholin-
Formel. So lag Veranlassung vor zu der Annahme, dafl der bei der Spaltung
auftretende basische Rest {iberhaupt nicht als priméares Reaktionsprodukt
angesprochen werden darf. Um diese Frage zu klaren, wurden verschiedene
Spaltungen genauer untersucht. Bei der Wiederholung der Umsetzung des
Methyl-morphimethins mit gasformigem Chlorwasserstoff liefl sich als Spalt-
produkt Chlordthyl-dimethyl-amin, bzw. daraus gebildetes Tetra-
methyl-dthylendiamin — das Freund®) aus Thebain-Jodmethylat und
starker Natronlauge schon erhalten hatte — und Athanol-dimethyl-
amin nachweisen®). Die Entstehung der letztgenannten Basen aus Chlor-
athyl-dimethyl-amin konnte experimentell sichergestellt werden durch den
Befund®), dall dieses eine Polymerisation zu Dimethyl-piperazin-Di-
chlormethylat erleidet, welches beim Kochen mit Alkalien in Acetylen,
Tetramethyl-dthylendiamin wund Athanol-dimethyl-amin zerfallt. Mit
Natriuméithylat spalteten sich «- wund (-Methyl-morphimethin in
Methylmorphol und B-Dimethylamino-dthyldther, (CH,),N.CH,.CH,.
O.CH,.CH,, dessen Konstitution durch die Synthese erhdrtet wurde®),
Ebenso wichtig war die Beobachtung, dafl Thebain-Jodmethylat und Kodein-
Jodmethylat durch einfaches Erhitzen mit Alkohol auf 150—160° eine
vollige Aufspaltung in Dimethylamino-athylither und Thebaol bzw. Methoxy-
4.6-dioxy-phenanthren erfuhren. Die entstandenen Atherbasen sah Knorr
nicht als primire Spaltprodukte an. Er glaubte sich vielmehr zu der An-
nahme berechtigt, dall der dreigliedrige Seitenring des Morphins in Form

) B. 86, 3074 [1903]. %) B. 30, 1387 [1897].  *9) B. 37, 3494 [1904].
%) B. 87, 3507 [1904]. %) B. 37, 3504 [1904].

A2*
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einer ungesittigten Verbindung, z. B. als Vinyl-dimethyl-amin, (CH,),N.
CH:CH,, abgelost wird und sekundér it Alkohol oder Lissigsdure Alkohol-
oder Atherbasen erzeugt. Danach wire die Bildung der Hydramine bei der
Morphol-Spaltung ein sekundirer Vorgang.

Diese Ergebnisse und die Tatsache, dall von Knorr zum Vergleich syn-
thetisch gewonnene Phenanthrolather, z. B. I, im Gegensatz zum Methyl-

~ HO. ™~
I 1. A,
~Ty ~TTS
I |
gg§>N. CH,.CH,. 0 .~ (‘gg?N. CH,.CH, .0~~~
i CH,;.0.__~ CH,;.0L_
Methyl-morpholather des Methyl-morphimethin
Athanol-dimethyl-amins {(nach der Oxazin-Hypothese)

morphimethin (1I) gegen Natriumithylat sich bestindig erwiesen, lieBen die
Oxazin-Formel des Morphins als unhaltbar erscheinen. Knorr entschied
sich daher fiir die meso-Sauers off-Briicke und nahm fir den Komplex
—C,H,.N.CH, eine Bindung an Kohlenstoff-Atome des Phenanthren-Kerns

|
an®). Dafl auch ohne Sauerstoff-Bindung der stickstoff-haltige Rest sich
ablosen kann, bewiesen die gemeinsam mit Pschorr ausgefiithrten Spaltungen
des Thebainons. Dieses Keton hatte Pschorr®) durch Reduktion des
Thebains mit Zinnchloriir in stark salzsaurer Losung erhalten und den Be-
weis erbracht, daB3 in ihm ein indifferentes Sauerstoff-Atom nicht vorhanden
ist. Das Thebainon — das iibrigens Knorr auch aus Kodeinon darstellte®) —
lieB sich bei den Versuchen von Knorr und Pschorr®) zu Oxéithyl-dimethyl-
amin abbauen, trotzdem also der Komplex —C,H,.N.CH, durch Kohlenstoff-
Bindung an dem Phenanthren-Kern haftete. f
Zu der Ansicht, dal} der basische Rest nicht durch das indifferente Sauer-
stoff-Atom an den Phenanthren-Kern gekettet war, diese vielmehr in einer
dem Morphenol entsprechenden Form gebunden ist, kam auch Freund?®?).
Die Ergebnisse der Untersuchungen iiber die Einwirkung Grignardscher
Losungen auf Thebain veranlaBten ihn zu der Aufstellung nachstehender
hypothetischer Thebain-Formel, bei welcher der Nebenring als pare-Briicke
in einen reduzierten Benzol-Kern, fixiert in 5 und 8, eingegliedert ist:
CH
/’/ =

CH,.0.C] \*lCH
\

|

\ Thebain-Formel 1905

CH (Freund).

R

88) B. 38, 3148 [1905]. 8%) B. 38, 3160 [1905]. %) B. 38, 3172 [1905].
1) B. 38, 3172 [1905]. %) B. 38, 3234 [1905].
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War nun die Sauerstoff-Bindung des Nebenringes ausgeschlossen, so harrte
die Frage nach dessen Haftstellen am Phenanthren-Rest noch immer der
experimentellen Klirung. Hier gaben Versuche mit dem Oxy-kodein Aus-
kunft. MitW. Schneider?®) unterwarf Knorr diese Base dem Hofmannschen
Abbau, der analog dem des Kodeins verlief. Mit heiller Natronlauge entstand
aus dem Jodmethylat des Oxy-kodeins das dem Methyl-morphimethin ent-
sprechende,,Oxymethyl-morphimethin®, welches mit Essigsdure-anhydrid
Oxithyl-dimethyl-amin und Methyl-diacetyl-trioxy-phenanthren lieferte.
Letztgenannte Verbindung konnten Knorr und Hérlein®) durch Oxydation
in das Methyl-acetyl-morpholchinon (= 3-Methoxy-4-acetoxy-phen-
anthrenchinon) Vongerichtens®) iiberfithren:
‘/\ A~
o l
~~ g ~ \‘ -0
[ G0 CH,.C0.0. 0

: ‘ 0.CO.CH; —_____, \
CH?,.C0.0.|/\/ |
CH,.0.L_ CH,.0.

Die als Oxy-methyl-morphimethin bezeichnete Base erkannten die
gleichen Forscher®) als Keton — ein Ergebnis, das auch Pschorr gleichzeitig
erzielte®) — und nannten sie nunmehr Keto-dihydro-methyl-morphi-
methin. Sie lieferte eine Monoacetylverbindung. Da das Oxy-kodein aber
zwei Alkohol-Hydroxyle enthilt, so war zu erkennen, dal der bei der Oxy-
dation des Kodeins zu Oxy-kodein eingetretene Sauerstoff im Keto-dihydro-
methyl-morphimethin nicht in Hydroxyl-Form vorhanden war. Er er-
schien aber bei Spaltung der Base als Phenol-Hydroxyl an der ,,Briicke des
Phenanthren-Kerns. Die Bildung des Keto-dihydro-methyl-morphimethins
aus Oxy-kodein verglichen Knorr und Hérlein mit der Toxin-Spaltung der
China-Alkaloide oder dem Ubergang des Narkotin-Jodmethylates in Narcein
und hielten es auf Grund der vorstehend geschilderten Versuche fiir erwiesen,
daB der Stickstoff des Seitenringes in den Morphin-Alkaloiden mit dem
Kohlenstoff-Atom 9 oder 10 des Phenanthren-Kerns verbunden ist. Der
Mechanismus der Apo-morphin-Bildung, von der gleich die Rede sein soll,
wies auf die Stelle g hin.

Fine Aufklirung tiber die andere Haftstelle des Nebenringes schiencn
Versuche zu erbringen, die Pschorr in der Zwischenzeit mit dem Apo-
morphin angestellt hatte. Apo-morphin entsteht aus Morphin durch eine
anscheinend sehr einfache Reaktion, niamlich durch Wasser-Abspaltung mit
Hilfe von Siduren, Zinkchlorid usw.). Pschorr erhielt aus Apo-morphin
auf dem Wege des Hofmannschen Abbaus eine Dimethoxy-phenanthren-
carbonsdure, als 3.4-Dimethoxy-8-carbonsiure identifiziert®). Sie wurde
zu diesem Zweck nach der Methode von Curtius in das Amin iibergefiihrt,
dieses diazotiert und das gewonnene Phenanthrol-Derivat methyliert. Das
Reaktionsprodukt erwies sich als identisch mit dem synthetisch erhaltenen09)

%y B. 39, 1414 [10006]. ") B. 39, 3252 (10061, %) B. 31, 52 [1898].

%) B. 40, 2042 [1907]. %7) Pschorr und Ilinbeck, B. 40, 1980 [1g907].

%) Matthiessen, Wright und Meyer, B. 4, 121 [18711; Ann. Suppl. 7, 172, 364
{1870].

) Pschorr, Finbeck und Spangenberg, B. 40, 1998 [1907).

00 Pschorr und Busch, B. 48, 2001 1907
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3.4.8-Trimethoxy-phenanthren. In Ubertragung der so gewonnenen
Erkenntnis auf das Morphin fand Pschorr die bereits frither®) mit hypo-
thetischer Annahme der Haftstellen des Seitenringes aufgestellte ,,Pyridin‘‘-
Formel des Morphins bestitigt:

CH, g Hs CH,
‘/\‘/\‘CH2 HO>‘/\‘/\{CH2
N.CH LA N.CH
‘ CH 0) ‘ ECH

HO.—~—~CH, h /YCHz

HO. mo.l

Apo-morphin . Pyridin‘“-Formel des Morphins

(Pschorr, 1902). (Pschorr, 1902, 1907).

Die experimentellen Befunde der Apo-morphin-Versuche waren aller-
dings nicht ohne weiteres auf das Morphin-Molekiil zu {ibertragen, hatten
doch Knorr und Pschorr!®?) nachgewiesen, dafl die beim Abbau des Morpho-
thebains gefundene Phenanthren-carbonsdure nicht identisch war mit der
von Pschorr und Massaciu'®) in analoger Weise aus ‘Thebenin er-
haltenen. Daraus war zu schlieBen, dafl entweder bei der Entstehung des
Thebenins oder bei der des Morphothebains Verschiebungen in der Stellung
der Substituenten des Thebains stattgefunden haben muliten. Wenn also
auch fiir das unter dhnlichen Bedingungen (wie Morphothebain aus Thebain)
aus Morphin gewonnene Apo-morphin eine Wanderung der Substituenten
denkbar war, so bezeichnete Pschorr die Haftstelle der Seitenkette des
Morphins am Kohlenstoff-Atom 8 — wie es in der ,,Pyridin“-Formel zum
Ausdruck kommt — doch als die wahrscheinlichste.

Bei der Untersuchung des durch Oxydation von Pseudo-kodein ent-
stehenden Pseudo-kodeinons erzielten Knorr und Horlein1%) kurz darauf
Ergebnisse, die gegen die Pyridin-Formel sprachen. Das Jodmethylat des
Pseudo-kodeinons erleidet beim FErhitzen mit Alkohol eine Aufspaltung in
ein Methyl-trioxy-phenanthren, das sich in das 3.4.8-Trimethoxy-phen-
anthren iiberfilhren lieB. Da aus dem isomeren Kodeinon bei der gleichen
Behandlung das 3.4.6-Trimethoxy-phenanthren entsteht, so muflite bei der
schon unter dem EinfluB verd. Schwefelsdure erfolgenden Uberfithrung von
Kodein in Pseudo-kodein eine Wanderung des alkoholischen Hydroxyls von
6 nach 8§ stattgefunden haben. Daf} die Haftstellen des Nebenringes dabei
keine Anderung erfahren hatten, ging daraus hervor, daB3 Kodein und Pseudo-
kodein das gleiche Desoxy-kodein lieferten'®). Die von Knorr und Hor-
leini%) weiter festgestellte Tatsache, dal das Pseudo-kodeinon durch Essig-
sdure-anhydrid groftenteils in Triacetyl-thebain umgewandelt wird, wies
darauf hin, daB auch beim Ubergang von Thebain in Thebenin die gleiche
Verschiebung des Alkohol-Hydroxyls eingetreten ist. Pseudo-kodein und
‘Thebenin sind also Derivate des 3.4.8-Trioxy-phenanthrens.

Die Kohlenstoffkette des Nebenringes kann nach diesen Versuchen bei
Morphin, Kodein und ’Thebain nicht am Kohlenstoff-Atom 8 des Phen-
anthren-Kerns haften. Die beim Apo-morphin erzielten Ergebnisse diirfen

101) pPschorr, Jickel und Fecht, B. 35, 4377 [1902].
102) B 38, 3153 [1905]. 103) B. 87, 2780 [1904]. 104y B. 40, 3341 [1907].
105) B, 40, 376 [1907].  198) B, 40, 2032 [1907].
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nicht auf das Morphin iibertragen werden. Die Apo-morphin-Bildung ist
ein Komplex verschiedener Reaktionen. Neben der Abspaltung der alko-
holischen Hydroxylgruppe findet eine Aufrichtung des Sauerstoffs der dther-
artigen Briicke statt, der reduzierte Ring im Morphin verwandelt sich zu
gleicher Zeit in einen aromatischen, und eine Haftstelle des stickstoff-haltigen
Ringes wandert nach Stelle 8 des Phenanthren-Kerns.

Ein direkter experimenteller Nachweis der zweiten Haftstelle des Neben-
ringes konnte nicht erbracht werden; doch erlaubten die Ergebnisse der
geschilderten Versuche mit ziemlicher Sicherheit einen RiickschluBl auf die
Bindungsverhiltnisse im Morphin-Molekiil. AuBer dem Kohlenstoff-Atom 8
kam auch 6 als Haftstelle des Nebenringes nicht in Frage, wie aus der Kodeinon-
Bildung zu schlieBen war. In Stelle 7 lieR sich nach der Claisenschen Reaktion
eine CH,-Gruppe nachweisenl®). Somit blieb als Haftstelle das Kohlenstoff-
Atom 5 {ibrig, zumal die Spaltungsreaktionen des Methyl-morphimethins
darauf hinwiesen, daB die Seitenkette dem tetrahydrierten Kern III an-
gegliedert ist. Auch die Bildung von Pyren aus Thebenin findet nur so eine
Erllirung. Diese Uberlegungen fithrten zu der folgenden Morphin-Formel1):

CH, N.CH,
HO. /H\ l Ho ¢ /CH\2 l
C 1‘ ‘ HO~ JCH!
‘ . 11 H ;
Ny . CH,—C ‘
/ \\/\/\ H ,,Briickenring- ’
/ CHy -~ Formel* / HE -
O ~ \ des Morphins 0O o
CH , ;\
3 (Knorr und o .
1 Horlein, 1907) \/\/
HO ] HO.l I
S

(andere Schreibweise).

Diese Formel lie} die Erklarung aller bekannten Reaktionen des Mor-
phins zu. Bei ihrer Konstruktion mit Atommodellen konnte man erkennen,
daB der Siebenring, dem der Stickstoff angehort, infolge der Hydrierungs-
stufe der Benzol-Kerne IT und III nur eine geringe Spannung aufweist, die
im Thebain mit dem dihydrierten Xern III erheblich wichst und bei dem
Ubergang dieses Kernes in einen wahren Benzol-Kern (Thebenin-, Morpho-
thebain- und Apo-morphin-Bildung) zur Abldsung des Briickenrings fiithren
mufl. Die aliphatische Doppelbindung im Kern III nahin Knorr besonders
mit Riicksicht auf den Keton-Charakter der Methinbase aus Oxy-kodein an,
der seine Erklirung nur in der Hydrierungsstufe von Kern II finden kann.
Wenn es atuch Beobachtungen gibt, die gegen die aliphatische Doppelbindung
zu sprechen scheinen (schwere Hydrierung, Spaltung mit Bromcyanl®), so
lassen sich auf der anderen Seite wieder bestimmte Reaktionen, z. B. bei d=n

17) B. 40, 3353 [1907].

108y Knorr und Horlein, loc. cit.; Faltis befiirwortete die gleiche Auffassung
von der Angliederung des Nebenringes im Morphin (Pharmaz. Post 1906, Nr. 31/32,
zitiert nach Xnorr und Hérlein).

109) yon Braun, B. 47, 2312 [1914], 52, 1999 [1019].
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Studien von E. Speyer in der Oxy-kodeinon-Reihe!?), mit der Annahme
der aliphatischen Doppelbindung besser erkliren als etwa mit einer Diagonal-
bindung. Vielleicht ist die sterische Lagerung des Nebenringes mit der Er-
schwerung bestimmter Reaktionen in Verbindung zu bringen.

b) Isomerie-VerhdltnissevonMorphin, Kodeinund Abkémmlingen.

Innig verkniipft mit den vorstehend beschriebenen Arbeiten sind ein-
gehende Versuche Knorrs {iber die Isomerie-Verhaltnisse der Morphin-
Alkaloide und ihrer Abbauprodukte. Thre Aufklirung konnte als Priifstein
fiir die Richtigkeit der Morphin-Formel dienen. Auch hier geht das Studium
des Morphins mit dem des Kodeins Hand in Hand. Die isomeren Basen
wurden meist durch die Hydrolyse der bei Substitution der alkoholischen
Hydroxylgruppe durch Halogen entstehenden Halogenderivate (Chloro-
morphid und Chlorokodid, Bromomorphid und Bromokodid) ge-
wonnen. Die direkte Umwandlung, z. B. durch linwirkung von Siduren, ist
nur selten méglich (Kodein und Pseudo-kodein). Die Kodeine waren aufler-
dem durch Methylierung der entsprechenden Morphine zuginglich. Mit Knorr
ungefdhr gleichzeitig bearbeiteten Schryver und Lees die gleichen
Probleme. Da sie den entdeckten Isomeren zum Teil andere Bezeichnungen
beilegten, so ist die Nomenklatur nicht ganz einheitlich.

Morphin existiert — aufler in der lange bekannten Form Sertiirners —
in drei isomeren Formen. Bei der Hydrolyse von Bromomorphid entstanden
a- und B-Iso-morphin ). Ein neues Isomeres, das y-Iso-morphin, beobachteten
Knorr und Oppélt?) bei der Hydrolyse des a-Chloromorphids — ein isomeres
B-Chloromorphid gewann Knorrs Schiiler Ach!*?) — ast gleichzeitig mit
den obengenannten englischen Forschern, die ihm den Namen Neo-iso-
morphin gaben!!4). In der Reihe der Kodeine hatte . Merck?%) durch
Behandlung des von Robiquet!%) entdeckten Kodeins mit verd. Schwefel-
sdaure das Pseudo-kodein erhalten. Knorr und Hdérlein!'?) konnten es
auch bei der Einwirkung von siedendem Wasser auf Chlorokodid beobachten,
als sie den Versuch von Gohlich8), der Kodein auf diese Weise darstellte,
unter etwas anderen Verhédltnissen wiederholten. Unter den Hydrolysen-
produkten des Bromokodids entdeckten Schryver und I,ees!l) eine weitere
isomere Form, das Iso-kodein, Knorr und Horlein einige Jahre spiter ein
viertes Isomeres???). Bei dem Versuch, reines Iso-kodein durch Hydrolyse
des Bromokodids darzustellen, fiel ihnen eine isomere Base in die Hand, die
sie im Hinblick auf die nahen Beziehungen zum Pseudo-kodein als Allo-
pseudokodein bezeichneten. Den gleichen Stoff erhielten Schryver und
Lees durch Methyliernng von 3-Iso-morphin und nannten ihn £-Iso-kodein.
Nach den Versuchen von Knorr, Horlein und Oppé lassen sich also aus den
Halogenderivaten bei geeigneten Versuchsbedingungen drei Isomere neben-
einander fassen. So aus o- und $-Chlorokodeid die drei isomeren Kodeine,

10y Zischr. angew. Chem. 35, 320 (1922 ; A, 480, 17 [r923]; B. 57, 1422 [1924].
1y Schryver und Lees, Journ. chem. Soc. Iondon 77, 1024 '1900], 79, 562 [19017;
lL.ecs, Journ. chem. Soc. London 9%, 1408 {1907].

B4, 975 1908]. ) B 40, 4282 1907,

4y Lees und Tutin, Proceed. chem. Soc. London 22, 257 [1906].

11%) Arch. Pharmaz. 229, 161 [1891. 16y Ann. Chim. Phys. 51, 259 [1832].
17 B. 39, 4409 [1906]. 118) Arch. Pharmaz. 231, 262 {1893].

)
119y Journ. chem. Soc. London 79, 576 “1901]. 120y B. 40, 3844 [1907].



1927. A 25
aus o-Chloromorphid die drei isomeren Morphine. Kodein und Morphin
bildeten sich dagegen nicht'?!). Wie die Chlorokodide verhielt sich das Jodo-
kodid?2),

Die ndhere Aufklarung iiber die Ursache der Isomerien verdanken wir
Knorrs Arbeiten. In der Absicht, den Nachweis zu erbringen, dafl allen
Kodeinen das gleiche Kohlenstoff-Stickstoff-System zugrunde liegt, fiihrten
Knorr und Hérlein'®) sie in die Chlorverbindungen iiber und reduzierten
diese mit Zinkstaub und Salzsiure oder Natrium und Alkohol. In allen
Fallen entstand das gleiche Desoxy-kodein. Die Art der Isomerie ging aus
den Versuchen der Oxydation hervor. Kodein und Iso-kodein lieferten
mit Chromsiure und Schwefelsdure Kodeinon!?t), Pseudo-kodein und Allo-
pseudokodein Pseudo-kodeinon!?®). Mit dem Verschwinden der Hydroxyl-
gruppe horte also die Isomerie innerhalb der genannten Paare auf. Frither
wurde bereits erwidhnt, dafl bei dem Abbau des Kodeinons 3.4.6-Trimethoxy-
phenanthren, bei dem des Pseudo-kodeinons das 3.4.8-Isomere gewonnen
wurde. Der Unterschied des Kodeins und Iso-kodeins einerseits und des
Pseudo-kodeins und Allo-pseudokodeins andererseits beruht also darauf, dafl
bei erstgenanntem Paar die alkoholische Hydroxylgruppe am Kohlenstoff-
Atom 6, bei letztgenanntem am Kohlenstoff-Atom 8 steht. Da aus den be-
schriebenen Oxydationsversuchen hervorgeht, daBl Kodein und Iso-kodein
bzw. Pseudo-kodein und Allo-pseudokodein strukturidentisch sind, so mufl}
ihre Isomerie auf die Asymmetrie der Kohlenstoff-Atome 6 bzw. 8 zuriick-
gefithrt werden. Die Isomerie-Verhdltnisse sind also durch folgende Forineln
wiederzugeben:

CH, S e — - N CH CHy - e e N CH
H, } T n
T ; H, ™~
(@) >z -H 7 <Jd by
‘ IO/ib H 1‘ 1 S‘EO
| I |
‘H | ko CH - j
T Ty m R A
0 | 0, |
i ‘ |
\\‘rﬁ""" “ -~ H2 \ /\[/HZ
| | | 3
HO. HO._ iy
(CH,0) 3¢ (CH,0) ™5
Morphin und e-Iso-morphin B-Iso-morphin und y-Iso-morphin
{Kodein und Iso-kodein) (Allo-pseudokodein u. Pseudo-kodein)

Die Zugehorigkeit der Kodeine und Morphine war bereits ermittelt, so-
mit auch die Isomerie der letzteren jetzt erkannt. «-Iso-morphin entspricht
dem Iso-kodein, 3-Iso-morphin dem Allo-pseudokodein und+y-Iso-morphin dem
Psendo-kodein??).  Auch die Konstitution der nachstehend zusammen-

121 B. 41, g6g [1908]. 122) Knorr und Hartmann, B. 45, 1350 [1912).

B. 40, 376, 2032 [1907.

)
%)
) Knorr und Ach, B. 36, 3067 [1903]; Knorr und Horlein, B. 40, 4889 [1907].
)
)

123
122
123) Knorr, Horlein und Grimme, B. 40, 3844 19071,
Knorr und Oppé, B. 41, g75 {1908

124
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gestellten isomeren Methyl-morphimethine, deren Auftreten friiher
wichtige Hinweise fiir die Existenz der isomeren Alkaloide gegeben und deren
Abbau solch groBe Bedeutung fiir die Struktur-Erforschung erlangt hatte,
war nunmehr geklirt.

x-Methyl-morphimethin ist das am lidngsten bekannte Isomerel?),

B-Methyl-morphimethin erhielt Knorr!?), als er die Essigsdure-anhydrid-
Spaltung des a-Isomeren genauer untersuchte, zunichst als 6liges Nebenprodukt, dessen
Jodmethylat sich von dem Ausgangsmaterial unterschied. Hesse hatte dieses Isomere
in der Hand, ohne die optische Isomerie zu erkennen. Die Umlagerung der «- in die
B-Torm geht schon beim Erhitzen mit Wasser oder Natronlauge??), ja schon beim ein-
fachen Erwidrmen vor sich?i0).

o- und B-Methyl-morphimethin sind also Abbanprodukte des Kodeins bzw. Morphins.

Y-Methyl-morphimethin haben Schryver und Lees') durch Kochen von
Iso-kodein-Jodmethylat mit Natronlange hergestellt.

d-Methyl-morphimethin entstand aus dem y-Isomeren durch Umlagerung mit
alkoholischer Natronlauge (Knorr und Haworth!3?).

v- und §-Methyl-morphimethin leiten sich also vom Iso-kodein ab.

e-Methyl-morphimethin. Dieses Isomere beobachteten Knorr und Horlein?33)
bei der Spaltung des Pseudo-kodein-Jodmethylates mit heiler Natronlauge. Es 148t sich
nicht isomerisieren.

{-Methyl-morphimethin stellten Knorr, Hérlein und Grimme)} in analoger
Weise aus Allo-pseudokodein her. Fs 148t sich gleichfalls nicht isomerisieren.

Ein Gesamtbild der von Knorr erkannten Isomerie-Verhiltnisse gibt
das Schema auf Seite 27 wieder.

Die vorstehende Schilderung bringt nur die wichtigsten Ergebnisse
der Morphin-Studien Knorrs. Sie 148t kaum die TFille des unermidlich,
in edlem Wettstreit mit anderen, auf dem gleichen Gebiet tdtigen Forschern,
herbeigebrachten experimentellen Materials erkennen. Sind doch allein
iber die Morphin-Formel 24 Mitteilungen in den Berichten unserer Gesell-
schaft niedergelegt. Beriicksichtigt man, dafl daneben die Arbeiten auf dem
Tautomerie- und Pyrazol-Gebiet einhergingen und auch andere Themen
{(z. B. Pyrrol-Verbindungen!3%) eine Bearbeitung fanden, so erscheint die
Schaffensfreude Knorrs im hellsten Iichte. Die theoretische Deutung der
experimentellen Ergebnisse lag wohl nirgends schwieriger als bei den Morphin-
Studien. Sie ist mit dem wissenschaftlichen Scharfsinn durchgefiihrt, den wir
an Knorr gekannt haben.

Es darf nicht Wunder nehmen, da§ eine so wichtige I'rage wie die Kon-
stitution des Morphins noch viele andere Forscher beschiftigte und unsere
Besten — unter Verwertung der von Knorr erbrachten Grundlagen — sich
in der Aufstellung von Morphin-Formeln versuchten. Es ist hier mnicht der
Ort, das Fiir und Wider derselben zu beleuchten. Wenn wir auch in Bezug
auf die therapeutische Verwendung der Morphin-Alkaloide einigen wichtigen
Neuerungen begegnen (Eukodal, Dikodid), so ist doch in chemischer Be-
ziehung seit Knorr nichts grundlegend Neues gefunden worden. Erschwerend
hat naturgemifl die Not der Kriegs- und Nachkriegszeit die Erforschung

121 Grimaux, Hesse, L c. 128) B. 27, 1144 [1894].

129) Knorr und Smiles, B. 33, 3009 [1902].

130) Pschorr, Roth und Tannhiuser, B. 89, 19 [1906].

181) Journ. chem. Soc. London 79, 577 [1901].

132) B. 85, 3012 [1902]. 123y B. 89, 4412 [1900]. 134) B. 40, 3844 [1907].

135y A, 286, 296 [1886]; B. 33, 3801 [1900], 85, 3001, 3008 [1902], 44, 2758 [1911],
45, 2626, 2631 [1912].
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dieser wertvollsten Naturstoffe — zumindest in unseren Laboratorien -—
beeinfluBBt. Aber doch will es scheinen, als ob das Riistzeug der organischen
Arbeitsmethoden noch nicht vollkommen genug ist, dieses Problem zur end-
gililtigen Losung zu bringen. Wir harren noch des gliticklichen Forschers,
der die Konstitution des Morphins mit absoluter Sicherheit ergriindet und
uns die Synthese dieses koniglichen Alkaloides schenkt. Knorrs Hoffnung3%),
dal} ,,die Zeit nicht mehr fern sei, in der die letzten Schleier fallen
werden, die das Geheimnis der Konstitution dieser interessanten
Basen umhiillten, ist nicht restlos in Erfillung gegangen. Die Tatsaclhe
aber, dafl die Morphin-Formel vom Jahre 1go7 zwanzig Jahre nicht iber-
troffen worden ist und noch heute als Grundlage der experimentellen For-
schung auf diesem Gebiet benutzt wird%), zeigt besser als alles andere das
experimentelle Geschick und die Verstandesschiarfe Ludwig Knorrs.

Doch zuriick nach diesem Uberblick iiber die wissenschaftlichen Friichte:
zum Personlichen.

Immer mehr wuchsen Knorr und seine Familie mit den Jahren in Jena
fest. 1901 schlug er eine Berufung nach Freiburg, 1910 eine solche nach
Wiirzburg aus. So hoch schitzte er ZuBeren Vorteilen gegeniiber die Freund-
schaften und Sympathien, die ihm und den Seinen im Jenaer Universitits-
Kreise entgegengebracht wurden.

In der Ausgestaltung des Laboratoriums durch Erweiterungsbauten und
innere Verbesserungen kam ihm die Regierung in verstindnisvoller Weise
entgegen, so daf den Bediirfnissen des Unterrichts auch in den sich neu ent-
wickelnden Wissenschaftszweigen durch Heranziehung jiingerer Dozenten im
wesentlichen entsprochen werden konnte.

Allem Schoénen mit lebhaftem Geist und Temperament zugewandt, hat
Knorr seinen ,,Fntdeckungsfahrten durch unerforschte Lander”, wie er seine
Arbeiten gerne scherzhaft nannte, in den IFerien die schonsten Reisen hinzu-
gefiigt. Wissenschaftliche Kongresse fiihrten ihn nach Rom, Paris, London
und 1912 nach New-York und weiter in dem ,,long trip der deutschen Pro-
fessoren in genuBreicher [Fahrt bis nach Kalifornien. Im Jahre darauf, mit
Frau, Séhnen, Auto und Biichse nach Ceylon und Agypten. Da war der
gams- und hirschgerechte Jéger, der so leidenschaftlich die Jagd liebte, in
seinem Element! Wurde auch kein Tiger erlegt, sondern nur ein Leopard
it dem Auto angefahren, so gab es doch genug Jagdgeschichten und herr-
liche Erinnerungen, die nachher dem Freundeskreis vorgesetzt wurden.

Seine personliche Freude am Sport jeder Art hat er in all diesen Jahren
fiir andere nutzbar gemacht. Zu einer Zeit, wo an den meisten Hochschulen
hiervon noch nicht viel zu sehen war, hat er fiir Stadt und Universitit vor-
bildliche Sport- und Ubungsplitze schaffen helfen. Da wurde denn auf den
griinen Plitzen jenseits der Saale der Professor ginzlich zu Hause gelassen
und im eifrig gepflegten Tennis-Turnier holte sich die ganze Familie, Vater,
Mutter, Tochter und Sohne, Lorbeeren. Eine besondere Quelle der I'reude und
Yrholung war fiir Knorr auch der jahrliche Anfenthalt am Starnberger See, wo
er nach dem Tode seiner Mutter den Besitz iibernommen hatte. Hier war
stets Jugend und heiteres Leben zu finden, und herzlich waren die Freunde
willkommen, die der Weg nach Miinchen fihrte.

w8y B4, 3350 [1907].
1) siehe z. B. die Studien von Freunds Mitarbeiter E. Speyer, loc. cit.
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Kriegszeit und letzte Jahre.

In dies iiberaus gliickliches Familien- und Berufsleben griff jih das
schwere Geschick ein, das im August 1914 iiber unser Vaterland kam. Wir
waren am 30. Juli mit zahlreichen Fachgenossen in Mithlheim zur Einweihung
des Kohlen-Instituts der Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft vereinigt,
weit ausschauende Pline wissenschaitlicher und technischer Forschung
wurden erortert, da meldeten vertrauliche Berliner Depeschen von der be-
drohlichen Wendung der Dinge. Die Kriegserklirung am I. August brachte
das ungeheure Geschehen ins Rollen und ril jeden einzelnen in seinen Baun.
Kuorr, der nicht selbst Soldat gewesen war, glaubte am besten im Sanitits-
dienst niitzen zu konnen. Iir erwirkte vom Bayerischen Kriegsministerium
die FErlaubnis, eine Sanitidtsautokolonne ausriisten und ins Feld fithren zu
diirfen. Mit einer seine Krifte verzehrenden Tatkraft betrieb er zusammen
mit Gleichgesinnten die Ausriistung und erreichte es, daf} seine Wagen noch
im August an die I'ront kamen. Zu einer Zeit, wo der Verwundeten-Transport
noch mangelhaft war, konnten sie an verschiedenen Stellen wertvolle Hilfe
leisten. FEr war indes diesen Strapazen doch nicht gewachsen und mublte
schwer erkrankt nach einigen Wochen heimkehren. Nach seiner Genesung
ste’lte er sich fiir kriegs-chemische Aufgaben zur Verfiigung und hatte bald
die Genugtuung, durch seine Arbeiten dem Flugzeugbau und den Flieger-
trappen niitzen zu kénnen. Gleichzeitig waren vier Sohne und ein Schwieger-
sohn im TFelde, und es gab Aufregungen und Sorgen genug, die leider seine
Gesundheit aufs neue stark erschiitterten. Iitt doch eine Natur wie die seine,
die so ganz zuin Leben eingestellt war, seelisch schwer unter dem eisernen
Geschehen der Zeit. So traf iln auch der Zusammenbruch des Jahres 1918
schwer, — er hatte ihin bis zuletzt seinen Optimismus entgegengesetzt.

Neue Pflichten, neue Aufgaben, das war das Beste und das Hinzige, was
in jenen schweren Tagen aufrecht erhalten konnte, und mit gréoBter Hingabe
hat Knorr sie damals auf sich genommen. Es kam eine auBerordentliche
Belastung fiir die Hochschulen: Den zuriickkehrenden XKriegs-Teilnehmern
mubBte geholfen werden. Platz und Mittel waren zu schaffen, um regelmiBigen
Unterricht trotz aller Hemmungen durchzufiihren. In diesen Jahren hat
Knorr der akademischen Jugend, der zeitlebens in guten Tagen sein Herz so
warm entgegenschlug, die Treue gehalten, seine Person und seine Mittel ihr
zur Verfiigung gestellt, in Rat und Tat beigestanden, wo es ihm mdglich war.
Einst galt bei einem unvergefilichen Erinnerungsfest des Jahres 1910 sein
Trinkspruch ,,der Jugend, die trotz schdumender Lebenslust doch ernsten
Sinnes das Auge auf die Ziele der Zukunft gerichtet hat’* — dieser Jugend hat
er bis zuletzt ihre Zukunft wieder aufbauen helfen.

Wir kommen zum Ausklang. Wohl brachten Knorr die letzten Jahre,
in denen das alte Jena durch die Revolution so ganz auf den Kopf gestellt
war, neben vielen Schwierigkeiten noch manchen Hohepunkt: Die Ver-
heiratung seiner Sohne Hansund Robert, der Wunsch der Berliner Freunde,
ihm den Lehrstuhl Emil Fischers zu iibertragen; doch traute er sich nicht
mehr die Kraft zu, sich dieser neuen groBen Aufgabe zu unterziehen. Bis
zuletzt kam er seinen Verpflichtungen in Vorlesung und Unterricht mit Auf-
bietung aller Willenskrifte nach, und ein giitiges Geschick ersparte ihm ein
schmerzliches Siechtum. Am 5. Juni 1921 endete der Tod nach kurzer Er-
krankung dieses so reich gesegnete Leben.
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Unvergessen aber werden sein Werk und seine edle Persén-
lichkeit in Wissenschaft und Freundeskreis fortwirken, unver-
gessen seinen Schiilern und allen, die den von ihm ausgehenden
Zauber kennen lernen durften.

P. Duden, H. P. Kaufmann.

Arbeiten von Knorr und seinen Mitarbeitern.

I. Synthesen heterocyclischer Verbindungen und verwandte Arbeiten.

1882.
1883.
1883.
1884.

1884.

1884.
1884.
1884.
1884.
1884.

1884.
1884

1884.

1885,

1885.

1885.
1886.
1886.

1886.

1887.

1887.

Uber Piperyl-hydrazin, Miinchen (B. 15, 850—861).

Neue Synthese von Chinolin-Derivaten (B. 16, 2593—2596).

Einwirkung von Acetessigester auf Phenyl-hydrazin (B. 16, 2597—2599).
Darstellung von Chinolin-Derivaten durch Einwirkung von Carboketonsiure-
estern oder deren Substitutionsprodukten und Homologen auf aromatische Amido-
korper (B. 17, 148-—149).

Darstellung von Oxy-pyrazolen durcli Einwirkung von Acetessigestern, ihren
Substitutionsprodukten und Homologen auf Hydrazine (B. 17, 149).

Synthese von Chinolin-Derivaten (B. 17, s40—546).

Einwirkung von Acetessigester auf Hydrazin-Chinizin-Derivate (B. 17, 546—552).
Synthese von Pyrrol-Derivaten (B. 17, 1635—-1642).

Uber die Konstitution der Chinizin-Derivate (B. 17, 2032-—2049).

Synthese von Furfuran-Derivaten aus dem Diacetbernsteinsiure-ester (B. 17,
2863—2870).

(mit Otto Antrick): Zur Konstitutionsfrage des Chinolins (B. 17, 2870—2880).
(mit Albert Blank): Einwirkung substituierter Acetessigester auf Phenyl-
hydrazin (B. 17, 2049—2052).

(mit Carl Biilow): Einwirkung von Succinylo-bernsteinsdureester auf Phenyl-
hydrazin (B. 17, 2053—2057); Einwirkung von Diacet-bernsteinsiureester auf
Phenyl-hydrazin (B. 17, 2057—2060).

Einwirkung des Diacetbernsteinsdure-esters auf Ammoniak und primére Amin-
basen (B. 18, 209); Einwirkung des Diacetbernsteinsdutre-esters auf Ammoniak
(B. 18, 1558—1567); Notiz iiber die Einwirkung von Diacetbernsteinsdure-ester
auf Phenyl-hydrazin (B. 18, 1568—1560).

(mit Albert Blank): Uber die Rinwirkung des Benzoyl-acetessigesters auf Phenyl-
hydrazin (B. 18, 311—317); Uber die Einwirkung von Acet-benzal-essigester auf
Phenyl-hydrazin (B. 18, 931—935).

(mit Friedrich Joedicke): Uber die Einwirkung des p- und o-Nitrobenzoyl-
acetessigesters auf Phenyl-hydrazin (B. 18, 2256—2263).

Ammoniak als Reagens auf Doppelketone der Stellung 1.8 (B. 19, 46—49); Be-
richtigung (B. 19, 3303).

(mit Karl Klotz): Reduktionsversuche mit Oxy-lepidin und Methyl-lepidon
(B. 19, 3299—3303). B

Synthetische Versuche mit dem Acetessigester. Uberfithrung des Diacetbernstein-
sdure-esters und des Acetessigesters in Pyrrol-Derivate: Einwirkung von Ammoniak
und primidren Aminen auf den Diacetbernsteinsiure-ester. Uberfiihrung des
Acetessigesters in Pyrrol-Derivate (A. 236, 290—332).

Uber die Isomerie der aus Benzoyl-acetessigester und Benzal-acetessigester ge-
wonnenen Pyrazol-Derivate (B. 20, 1096—1106); Uber eine Umwandlung des
Cinnamyl-hydrazins (B. 20, 1107); Notiz zu der Abhandlung.von M. Conrad
und L.XLimpach: ,Synthesen von Chinolin-Derivaten mittels Acetessigester
(B. 20, 1397—1400); Synthetische Versuche mit dem Acetessigester: Uberfiihrung
des Acetessigesters in Pyrazol-Derivate (A. 238, 137—219).

(mit C. Klotz): Pyrazolon-Derivate aus Benzoyl-essigester (B. 20, 2545—2550).
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1893.
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Uber die Identitit des Phenyl-inethyl-pyrazolons mit dem Phenyl-hydrazin-keto-
phenyl-methyl-pyrazolon und iiber die innere Anhydridbildung der Diphenyl-
hydrazin-acetyl-glyoxylsiure und Diphenyl-hydrazin-dioxy-weinsdure (B. 21, 1201
bis 1205); Synthetische Versuche mit dem Acetessigester (A. 245, 357—382).
(mit H. Laubmann): Uber das Verhalten der Pyrazole und Pyrazoline (B. 21,
1205—1213).

Uber die Konstitution der Carbo-pyrotritarsiure (B. 22, 146—152).

(mit W. Cavallo): Zur Kenntnis der Carbo-pyrotritarsaure (B. 22, 153—158).
Uber eine neue Reihe von Abkémmlingen des Diacetbernsteinsiure-esters (B. 22,
158—168); Verseifungsprodukte des Diacetbernsteinsidure-esters: Acetonyl-aceton
und Diacet-bernsteinsiiure (B. 22, 168-—172); Notiz zur Darstellung des Acetonyl-
acetons aus dem Diacetbernsteinsiure-ester (B. 22, 2100—2r101).

(mit H. Laubmann): Uber das Verhalten der Pyrazole und Pyrazoline (B. 22,
172—181).

(mit P. Dudemn): Pyrazol-Derivate aus ungesittigten Sduren und Hydrazinen
(B. 25, 759—768).

(mit H. Taufkirch): p-Methylamino-crotonsiure-anilid und seine Beziehung zu
Antipyrin (B. 25, 768—775).

Zur Kenntnis des Acetessig-anilids (B. 23, 775—778).

Notiz iiber die Pyrazolin-Reaktion (B. 26, 100—103).

(mit P. Duden): Pyrazol-Derivate aus ungesittigten Siduren und Hydrazinen
(B.26, 103—108); Pyrazol-Derivate aus ungesattigten Sduren und Hydrazinen (B. 26,
109—111); Uber die Isomerie der Diphenyl-pyrazole und der aus Benzoyl-acet-
essigester gewonnenen Pyrazol-Derivate (B. 26, 111——116).

Untersuchungen in der Pyrazolon-Reihe. Uber die Konstitution des Pyrazols
(A. 279, 153—188); Uber die Kondensation von Methyl-hydrazin mit 3-Diketonen
(A. 279, 232—236).

(mit Fritz Haber): Uber die Konstitution des Diacetbernsteinsiure-esters
(B. 27, r151—1167).

(mit B. Reuter): Zur Kenntnis des Acetessig-anilids (B. 27, 1169—1177).

(mit B. Oettinger): Die Kondensation von Hydrazin mit Dimethyl-acetyl-
aceton (A. 279, 247—248).

(mit M. Scheidt): Notiz iiber das Verhalten des Dibenzoyl-bernsteinsdure-esters
beim FErhitzen (B. 27, 1167—1168).

(mit J.Schmidt): Uber isomnere Diacet-bernsteinsduren (B. 27, 1164).

(mmit R. v. Rothenburg): Bemerkungen zu den Abhandlungen von E. Buchner:
, Uber am Kohlenstoff phenylierte Pyrazole” und von Isomerie-Fillen in der
Pyrazol-Reihe (B. 28, 688—0Gg6).

(mit C. Walker): Weitere Bemerkungen zu den Abhandlungen von R. v. Rothen-
burg: ,,Isomerie-Fille in der Pyrazol-Reihe’ und von C. Walker ,,The conden-
sation-products of aromatic hydrazides of acetaceticether’ (B. 28, 701—714).
Uber die Kondensation von Benzoyl-aldehyd mit Hydrazin (B. 28, 606—698);
Uber eine Bildungsweise des 4-Phenyl-pyrazols (B. 28, 699—701); Uber Abkémm-
linge der Phenol-Form des 1-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolons (B. 28, 706—714);
Uber den aromatischen Charakter der Pyrazole (B. 28, 714—719).

Uber das Pyrazolon (B.29, 249—250); Erwiderung auf die Abhandlung von
R. v. Rothenburg: ,Isomerie-Fille in der Pyrazol-Reihe” (Journ. prakt. Chem.
[2] 53, 127—132); Untersuchungen in der Pyrazol-Reihe. Beitrdge zur Kenntnis
des Antipyrins (B. 29, 958—062).

(mit Th. Geuther): Uber die Reduktion des Nitroso-antipyrins (A. 293, 55-—57).
(mit P. Rabe): Uber ein Additionsprodukt des Antipyrins mit Benzoylchlorid
(A. 293, 42—48).

(mit Fr.Stolz): Uber das Amine-antipyrin (A. 293, 58—60).
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1927. A

Uber die Addition von Jodmethyl an Methyl-chinaldon (B. 80, 922-—g26); Uber
das Verhalten des Sauerstoff-esters des Carbostyrils und a-Oxy-y-lepidins gegen
Halogenalkyle (B. 30, 929—933); Notiz iiber die Addition von Jodmethyl an Nitroso-
dimethylanilin (B. 80, 933—936); Berichtigung (B. 80, 1492); Uber isomere
Diacetbernsteinsiure-ester (B. 30, 2387—2380).

(mit Ti. Fertig): Uler das Verhalten des a-Phenyl-y-methoxy-clinolins gegen
Jodmethyl (B. 30, 937—040).

(mit P. Rabe): Uber cin Additiousprodukt des Mcthyl-chinaldons mit Benzoyl-
chlorid (B. 80, 927--928).
TUber eine bequeme Methode zur Darstellung des Acetonyl-acetons (B. 33, 1219).
(mit P. Rabe): Uber das Auftreten von Zwischenprodukten bei der Synthese
von Pyrrolen aus 1.4-Diketonen (B. 33, 38c1—3803).

(mit Hermann Matthes): Uber die Umwandlung der Pyrrole in Pyrroline
(B. 34, 3401-—3502).

(mit H. I,ange): Uber die Bildung von Pyrrol-Derivaten aus Tsonitroso-ketonen
(B. 85, 2098—3008).

Uber intramolekulare Methyl-Wanderungen bei Pyrazol-Derivaten (B. 36, 1272
bis 1274); Untersuchungen in der Pyrazol-Reilie: Beitrige zur Kenntnis des
Antipyrins (A. 328, 62---87).

(mit ., Jochheim): Uber das 1-Phenyl-3.4.4-trimethyl-5-oxy-pyrazolin und seine
Umwandlung in 1-Phenyl-3.4.5-trimethyl-pyrazol (B. 26, 1275—1278).

(mit T Miiller): Verhalten des Nitroso-antipyrins gegen Hydrazin (A. 32§,
62—84).

(mit P. Morentz): 3.5-Diamino-pyrazol (B. 37, 3520-—3523).

(mit Pemsel): 3(5)-Amino-pyrazol (B. 37, z3520—2524).

(mit W. Treff und G. L.orentz): Awino-pyrazole: 4-Amino-pyrazol (B. 37,
3520—3525). .

(mit H. Hérlein und P. Roth): Uber Piperazin-Derivate aus Chlordthyl-methyl-
amin und Chlorithyl-piperidin (B. 38, 3136—3141).

Uber die Darstellung der symm. sekundiren Ilydrazine aus Antipyrin (B. 89,
3265-—3267).

(mit K. K&hler): Uber das symm. Dimethyl-hydrazin (B. 39, 3257—3265).
(mit K. HeB): Synthese des 2.4-Dimethyl-3-dthyl-pyrrols — ein Beitrag zur
Losung der Konstitutionsfrage des Hamopyrrols (B. 44, 2756—2767).

I1. Studien iiber das Tautomerie-Problem.

Studien iiber Tautomerie: Isomerie-Frscheinungen bei den Diacyl-bernstein-
sdure-estern (A, 293, 70—120).

Uber das Tautomerie-Problem (B. 30, 2387) (Verhandl. Deutsch. Naturforsch.
u. Arzte 1897, 89—g1).

Studien iiber Tautomerie (A. 308, 133—149).

(mit Caspari): Tber einen Fall von Desutotropie bei dem 2-Acetyl-angelica-
lacton (A. 303, 133—149).

Studien iiber Tautomerie. Uber isomere Diacyl-bernsteinsiure-ester und ihre
reziproken Umwandlungen in homogene Systeme (A. 306, 332—393).

(mit H. Hérlein): Die Ammoniak-Reaktion in ihrer Anwendung auf die Enol-
Formen des Diacetbernsteinsiure-esters (B. 87, 3490-—3493).

Bemerkungen zur Konstitutionsfrage des Acetessigesters (B. 37, 3488—3489).
(mit William Hicks): Uber einen neuen Fall von , Desmotropie” (B. 39, 3955
bis 3957).

{mit H. Fischer): Uber die Enol-Formen des Benzoyl-essigsiurc-methylesters
und Acetyl-acetons (B. 44, 2767—2772).

(mit O. Rothe und H. Averbeck): Desmotropie beim Acetessigester (B. 44,
1138—1157).

(mit H. Schubert): Uber eine colorimetrische Methode zur quantitativen Be-
stimmung von Enolen in allelotropischen Gemischen (B. 44, 2772—2778).
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111. Arbeiten in der Morphin-Gruppe (einschl. Hydramine, Morpholine und
verwandte Verbindungen).

1889. Zur Kenntnis des Morphins (B. 22, 181---183); Zur Keuntnis des Morphins (B. 22,
1113—1119); Synthesen in der Oxazin-Reilie (B. 22, 2081-—2093).

1897. Uber den Amino-dthylalkohol (B. 30, gog—g15); Uber Didthanolamin (B. 30,
916—918); Uber Triithanolamin (B. 80, g18—gz1). ’

1898. (mit H. Matthes:) Uber das Athanolanethylamin und Didthanolamin (B. 31,
1069—1072).

1898. (mit W. Schinidt): Uber Alkohol-Basen aus Athylamin (B. 81, 1o072—r1077).

1898. Beitrige zur Kenntnis der Morpholin-Basen (A. 301, 1—18).

1899. Uber den EinfluB des Wassers anf die Addition des Athylenoxyds an Ammoniak
und Amine (B. 32, 729—732).

1899. Uber die Aufspaltung des Chenmorpholins durch er%hopfen(le Methyheruntr
(B. 82, 732—736).

1899. (mit II. Matthes): Uber die Zerlegung des Morpholins durch erschépfende
Methylierung (B. 32, 736--742).

1899. (mit F. Knorrj: Uber die Synthiese von Propandiolaminen durch Iiinwirkung
von Ammoniak und Aminen auf das Glycid (B. 82, 650—657).

1g01. (mit H. Matthes): Uber das Dimethyl-ithanolamin (B. 84, 3482—3504); Synthese
von Oxazolidinen durch Finwirkung von Aldehyden auf Hydramine (B. 34, 3489
bis 3490).

1902. (mit H. Brownsdown): Uber Alkoholbasen aus Athylen-diamin und iiber das
Athylen-bis-morpholin (B: 85, 4470—4473).

1902. (mit John Hawthorne): Uber ein 4. Methyl-morphimethin (B. 85, 3010—3013).

1902. Beitrige zur Kenntnis der Morpholin-Basen: Uber die Naphthalan-morpholine
(A. 307, 17:1—187).

1902, (mit P. Duden): Beitrdge zur Kenninis der Morpholin-Basen: Uber Morpholin-
Basen der Campher-Reihe (A. 307, 187 —189).

1902. (mit Ed. Knorr): Beitrige zur Kenntnis der Morpholin-Basen: Uber das 1-Me-
thyi- 3-morpholon, ein basisches Lacton (A. 307, 199-—207).

1g9o2. (mit S. Smiles): Notiz iiber das f-Methyl-morphimethin (B. 85, 3009—3010).

1902. (mit H. W. Brownsdown): Uber das Morpholyl-hydrazin (B. 35, 4474—4478).

1903. {mit P. RéBler): Zur Kenntnis des Athanolamins (B. 86, 1278-—1283).

1903. Zur Kenntnis des Morphins. Uberfilhrung des Kodeins in Thebenin, Morplo-
thebain und Methyl-thebaol (B. 86, 3074—3083).

1904. Synthetische Darstellung des Dimethylamino-athyldthers (B. 87, 3504—33503);
Notiz iiber den Amino-dthyldther (B. 87, 3506—33507); Uber die Synthese eines
Piperazin-Derivates durch Polymerisation des Chlordthylamins und iiber die Zer-
legung der quartiren Salze des Piperazins durch Alkalien (B. 87, 3507—3519);
Zur Kenntnis des Morphins: ,, Uber neue basische Spaltungsprodukte des Methyl-
morphimethins, Tetramethyl-dthylendiamin und Dimethylamino-dthyldther*
(B. 37, 3494—3498); Zur Kenntnis des Morphins: Dimethylamino-ithylither als
Spaltungsprodukt des Thebain-Jodmethylats (B. 87, 3499—33504).

1905. (mit H. Hérlein und P. Roth): Uber den #-Piperidino-ithyldther (B. 38, 3141
bis 3142).

1905. (mit G. Meyer): Uber den Amino-dthylither (B. 38, 3120—3130).

1905. Uber synthetische Basen aus Methyl-morphol und Thebanol und ihr Verhalten
gegen die das Methyl-morphimethin spaltenden Reagenzien (B. 88, 3143—3153).

1905. (mit R. Pscliorr): Uber den Abbau des Morpho-thebains zu stickstoff-freien
Phenanthren-Derivaten (B. 38, 3153-—-3159); Spaltungsprodukte des Thebainons
(B. 88, 3172—3181).

1906. (mit P. Roth): Synthese und Abbau eines dem N-Dimethyl-piperazin-Dichlor-
methylat kern-homologen Achtringes (B. 39, 1420—1429).

1906. (mit H. Hérlein): Uberfithring des Thebains in Kodeinon und Kodein (B. 39,
1409—1414).
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(mit W.Schneider): Uber den Abbau des Oxy-kodeins durch erschépfende
Methylierung (B. 89, 1414—1420).

(mit H. Hérlein): Uber die Umwandlung des Chlorokodids in Pseudo-kodein
(B. 89, 4400—4411); Uber ein 5. Methyl-morphimethin (B. 39, 4412—4414);
Uber die Umwandlung des Chlorokodids in Pseudo-kodein (B. 40, 376—377);
Uber das Jod-kodeinon und iiber die Isomerie von Kodein, Iso-kodein und Pseudo-
kodein (B. 40, 2032—2039); 3.4-Dimethoxy-g-amino-phenanthren aus 3.4-Di-
methoxy-phenanthren-g-carbonsiure (B. 40, 2040—2042).

(mit H. Horlein): Notiz iiber das Oxy-methyl-morphimethin (Keto-dihydro-
methyl-morphimethin (B. 40, 2042~-2048); Uber die Haftstellen des stickstofi-
haltigen Nebenringes im Kodein und iiber die Konstitution der Morphin-Alkaloide
(B. 40, 3341—3355)- )

(mit H. Horlein und C. Grimme): TUber das Allo-pseudokodein, ein neues
Isomeres des Kodeins (B. 40, 3844—3851).

(mit R. Waentig): Uber Desoxy-kodein und Desoxy-dihydrokodein (B. 40,
3860—3868).

(mit P. Roth): Uber die Einwirkung von Oxalsiure auf Kodein (B. 40, 3355
bis 3358).

(mit H. Hérlein): Uber ein neues Chlorokodid (B. 40, 4883-—4889); Uber die
Beziehung des Iso-kodeins zum Kodein (B. 40, 4889—4802).

(mit H. Hérlein): Uber die Produkte der Hydrolyse des B-Chlorokodids (B. 41,
969—975). .

(mit F. Raabe): Uber die Beziehung des Pseudo-apokodeins zum Apo-morphin
(B. 41, 3050—3054).

(mit H. Butler und H. Ho6rlein): Beitrige zur Kenntnis des Pseudo-kodeins
(A. 868, 305—323); Synthese von Derivaten des 3.4.8-Trioxy-phenanthrens
(B. 42, 3497—3503).

(mit H. Hérlein und F.Staubach): Uber das Acetoacetyl-kodein (B. 42,
3511—3521). .

(mit H. H6érlein und F.Staubach): Uber die Acetoacetyl-Derivate des Iso-
kodeins, Pseudo-kodeins und Allo-pseudokodeins (B. 42, 3521-~3522).

(mit P. Roth): Uber den Methylither des Kodeins und sein Verhalten bei der
erschopfenden Methylierung (B. 44, 2754—2758).

(mit W. Hartmann): Darstellung und Hydrolyse eines Jodokodids (B. 45,
1350—1353). B

(nit W. Hartmann): Methode zur Darstellung von Athern des Pseudo-kodeins
(B. 45, 1354—1358).





