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LUDWIG KNORR 
zum Gedachtnis 

(1859-19921). 

Iksondere widrige Umstande haben es niit sich gebracht, daB das Lebens- 
bild 1,udwig Knor r s ,  der noch in voller Kiistigkeit, am 5.  Juni 1921 der 
Wissenschaft und den Seinen vorzeitig entrissen wurde, bisher noch nicht 
in den ,,Berichten" festgehalten worden ist, dcr Zeitschrift, in der er am 
liebsten und haufigsten die Ergebnisse seiner Forschungsarbeiten verijffent- 
lichte. Stand er doch seit seinen Xrstlingsarbeiten im Emi l  Fischerschen 
Laboratorium der Deu t schen  Chemischen Gcsel lschaft ,  deren Pra- 
sidium er spatcr viele Jahre hindurch angehorte, und mit der ihn zahlreiche 
persiinliche Beziehungen und Freundschaften eng verkniipften, besonders 
nahc. Gerade fur eine Satur  wie die seine waren solche personlichen Be- 
ziehungen mehr von Gewicht, als es gerneinhin zu sein pflegt, denn Wissen- 
schaft und Leben flossen bci ihm in eins zusammen. Dies wurzelte letzten 
Endcs darin, daB auf ihn selbst, wic auf wenige, das Goethe-kiTort vom 
hochstcn Gliick der Personlichkeit zutraf . Was Wunder, wenn eine solche 
Personlichkeit besonderer Pragung auch ihre Uniwelt erwarmte uiid noch 
lange bei denen nachwirkt, die ihr nahe standen. Sie auch fur weitere Kreise 
in diesen Blattern festzuhalten, sei ini P'olgenden versucht. 

Die Erinnerung gilt einem Manne, bei dem die schonsten Herzens- und 
Geistesanlageii sich niit cinciii gliicklichen Lebensgeschicke in seltener Weise 
zu cincni harrnonischen Ganzen verbanden. 

F a  m ili e , J u ge nd z e i t. 
Irrspriinglich in der N&e von Miinchen ansassig, war die Familic Knor r  

seit zwei Generationen in der Hauptstadt heimisch geworden und hatte es 
zii Xnselicn und Wohlstand gebracht. 

1% war das Niinchen Konig 1,udwigs I., das Miinchen, das so klassisch 
und so altvaterlich-gemiitlich zugleich war, in dern das groL3vaterliche Ge- 
schaft, das Handelshaus Sabbad in i -  Knor r ,  aufbliihte; und in deni alten 
Geschaftshaus in der Kaufinger StraBe wurde Ludwig Knor r  am 2. De- 
zember 1859 geboren. Wenn spater seine Erinnerungen in die Kindheit 
zuriickgingen, so verglich er wohl das elterliche Geschaftshaus mit dem 
in ,,Sol1 und Haben": Die gefiillten Stapelraume mit den aus Tirol und Italien 
herangeholten Giitern, die patriarchalische Geschaftsfiihrung, die Soliditat 
und Pflichttreue, die als gute Geister in den engen Kontorraumen walteten. 
Doch war sein Vater, Angelo Knor r ,  fast ebenso Riinstler und Kunstfreund 
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als Kaufniann und machte seinen von ihni schon in den 5oer Jahren ge- 
schaffenen und in italienischem Landhausstil erbauten schiinen Besitz am 
Starnberger See Zuni Mittelpunkt einer angeregten Geselligkeit, in der besonders 
die Kiinstler- und Musiker-Welt Miinchens sich heimisch fiihlte. 

Hier wuchs Ludwig zusammen rnit 4 Briidern in einer sonnigen Jugend- 
zeit auf, frei und ungebunden, in inniger Beriihrung rnit der schonen Natur, 
die auf See und Berge hinauslockte. - Prohsinn und Verstehen der Jugend 
war auch seiner Mutter eigen. Sie leitete nach dem friihen Tode des Vaters 
die Erziehung , die zunachst rnit den1 Abgangszeugnis des Ludwi gs- 
Gymnasiums 1878 ihren auBeren AbschluB fand. 

S tud ien -  und Ass is ten ten-J  ahre .  
Der Glanz des Baeyerschen Laboratoriums hatte es Knorr angetan, 

und er blieb zunachst in Miinchen, wo Jacob  Volhard  damals im an- 
organischen Saal ein strenges Regiment fiihrte, bis er 1879 Munchen niit 
Erlangen vertauschte, wahrend Ernil F ischer  in Miinchen den anorganischen 
Unterricht ubernahm. E m i l  F i sche r s  Lebenserinnerungen schildern an- 
schaulich, wie er sich seines ersten Lehranites und jedes einzelnen annahm. 
Knorr behauptete spater gern, da13 lediglich ein besonders bequerner Scheme1 
an seinem Arbeitsplatz ihm die Zuneigung Fischers  eingetragen habe - 
etwas anderes diirfte indes diesen Menschenkenner an den jungen Studenten 
so gefesselt haben, daI3 er ihm nach nur einjahriger Bekanntschaft eine 
Assistenten-Stelle anbot. Vorerst schob sich aber noch ein Sommer-Semester 
in Heidelberg bei Buns  e n  ein, dessen feiner Experimentierkunst Knorr 
spater bei eigenen schwierigen Arbeiten rnit besonderer Dankbarkeit ge- 
dachte. Der Beziehungen, die sich zwischen Emi l  F ischer  und Ludwig 
Knorr inimer mehr entwickelten, nachdern letzterer im Herbst 1880 eine 
Assistenten-Stelle in Munchen iibernornrnen, hat er in so warmherziger und 
tiefempfundener Weise in seiner Gedachtnisrede auf den heimgegangenen 
Freund Fischer  gedacht, da13 ein Dritter hier nichts hinzufiigen kann; er 
hat dies stets zu dern Besten gerechnet, was ihm das I,eben geschenkt hat. 
1882 iibersiedelte er mit F ischer  nach Erlangen, wo das Laboratorium nun 
irn Zeichen der eben entdeckten Hydrazine stand. Knorr promovierte mit 
seiner Erstlingsarbeit , ,Uber das Piperyl-hydrazin' ' nnd aus den1 weiten 
Neuland, das er aufgeschlossen, uberlieB F i s c h e r seineni Assistenten nun 
ini Sommer 1883 die Einwirkung von Phenyl-hydrazin auf Acetessigester 
und verwandte Verbindungen, wahrend ihn selbst die aus einf achen Ketonen 
hervorgehenden Indole fesselten. 

E r l angen :  Das  Xnt ipyr in .  
Das chemische Interesse der j ungen Erlanger Forscher galt damals, 

angeregt durch die Synthesen Skraups ,  W. Konigs' und O t t o  F i sche r s ,  
dem Chinolin und , ,chinin-ahnlichen" Chinolinbasen. Das K a i ri n war 
gerade von W. F i l ehne  aus der Taufe gehoben und sollte in den H6chs te r  
Fa rbwerken  die erste technische Alkaloid-Synthese begrunden. Als nun 
Knorr aus dem Phenyl-hydrazon des Acetessigesters, das E m i l  F ischer  
schon in Handen gehabt hatte, durch weitere Alkohol-Abspaltung das 
Methyl-phenyl-oxy-pyrazol erhielt, da lag es wohl in der Erlanger Luft, daB 
er es F i l ehne  zur pharrnakologischen Priifung iibergab. Das Praparat lie6 
niir eine maSige fieberwidrige Wirkung erkennen. Nun halfen die Erf ahrungen 
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weiter, nach welchen in der Chinolingrttppe mehrfach durch Methylierung 
der sekundaren Basen zu tertiaren dic therapetitischen Eigenschaften sich 
verbessern lieBen. Methylierung lieferte aus dem niaBig loslichen Pyrazol 
das leichtltisliche Methylderivat, das im Tierversuch und in der klinischen 
Uberprufung sofort die gunstigsten Temperatur-Kurven ergab. Nach einigem 
Widerstreben gelang es auch, E m i l  F ischer ,  der zu jener Zeit noch nichts 
vom Patent-Nehmen fur wissenschaftliche Erfindungen wissen wollte, davon 
zu iiberzeugen, daB im vorliegenden Falle eine Patentierung angebracht sei. 
,,Ich hitte", schreibt Knorr an Professor Vonger ich ten ,  der damals das 
wissenschaftliche Laboratorium der Hochs te r  Pa rbwerke  leitete, ,,gem 
auf eine rasche Verwertung der von mir gefundenen Chinolin-Synthese aus 
billigen Materialien verzichtet, uni der lastigen Verzijgerung der Publikation 
zu entgehen. Indessen scheint mir die Sache doch zu wichtig zu sein, um 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. 

Btwas schwieriger als die Geburt sollte fur das Antipyrin die Taufe 
werden. Zunachst der wissenschaftliche Name : Die Hochster Freunde 
glaubten wohl, eine so ausgezeichnete fiebexwidrige Wirkung konne nur 
eineni dem Chinin konstitutionsverwandten Produkt zukommen, und so 
wurde gemeinsam die etwas gesuchte Formel des ,,Methyl-oxy-chinizins" 
fiir das Pyrazolon konstruiert, die als sekundare Base die Methylierung zu 
Antipyrin ohne Umlagerungen zu formulieren gestattet. Knorr erkannte 
indes bald das Irrtiiniliche dieser Auffassung, zumal als er bei seiner Kon- 
densation von P-Diketonen und P-Diketo-carbonestern unzweifelhafte Pyrazole 
kennen lernte. Er  kehrte deshalb fur das Antipyrin bald reumiitig zum 
Pyrazol-Kern zuriick. I n  den Jenaer Jahren hat er jene Formel dann durch 
die bekannten klassischen Untersuchungen weiter erhartet und vertieft. Fur 
die tlierapeutische Verwendung konnte man aber nicht mit dem Namen 
Pyrazolon oder Oxy-pyrazol kommen, nach Ansicht von F i l ehne  aber auch 
nicht mit dem von Knorr vorgeschlagenen Namen ,,Antipyrin". ,,Wir 
diirfen," schreibt F i l ehne  nach Hochst, geleitet von dem Wunsch des 
jeder Reklame abholden Arztes, , ,das Antipyrin nicht unter diesem geheim- 
mittel-ahnlichen Namen in die Welt schicken, - wir wiirden die Substanz 
wissenschaftlich diskreditieren durch den Namen Antipyrin. Wahlen Sie 
einen neuen indifferenten Namen - meinetwegen Knorrin oder Hochstin . . , . " 
SchlieBlich muBte Knorr die Entscheidung geben: da er gerade auf der Hoch- 
zeitsreise in Venedig war, hat er wohl kauni die Zeit gefunden, jene Bedenken 
eingehend zu wurdigen und telegraphierte von dort kurzer Hand : ,,Antipyrin 
bleibt". So blieb es auch. Noch hatte es aber in der Periode der klinischen 
Ihrchpriifung und Einfiihrung seine iiberlegenheit gegenuber dem Kairin 
zu erweisen, das damals von mehreren Seiten als ein in der Hand des 
vorsichtig und kritisch dosierenden Arztes dem Antipyrin ebenbiirtiges, 
wenn nicht iiberlegenes Mittel betrachtet wurde. Ein hervorragender Pharma- 
kologe schrieb mit sarkastischer Feder nach Hochst : ,,Die Kamele allerdings 
werden mit dem Antipyrin vie1 zufriedener sein wie mit dem Kairin, vielleicht 
sogar vollstandig zufrieden. Fur mich hat das Kairin, rein in seiner Wirkung, 
nicht in seiner schlendrianmaBigen Anwendung, groBe Vorziige vor dem 
Antipyrin. Das Kairin ist ein Prazisionsmittel, bei welchem man die Regu- 
ierung it1 der Hand hat, und beitn Antipyrin geht es so in Bausch und 
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Bogen. . . . . . . . " Als dann in diesem Meinungsstreit doch bald die Partei 
der Kamele siegte, blieb die Anregung Pi lehnes  nicht unbeachtet, noch 
weiter nach etwas Besserem zu suchen. Sie fiihrte 1893 durch gemeinsame 
Arbeiten Knorrs und der H o c h s t e r F a r b w e r k e zur Auffindung des dreimal 
wirksameren Pyramidons durch E'rie d ri c h S t olz. In  seinen vorziiglichen 
Eigenschaften bestatigte es glanzend die I'rognose F i lehnes ,  die der aus- 
gezeichnete Forscher der Einf iihrung des Dimethylamino-Restes in das 
Antipyrin-Molekiil gestellt hatte. 

Nur mit einem Wort sei darauf hingewiesen, wie anregend und fordernd 
die Einfiihrung des Antipyrins ih die Technik in mehrfacher Richtung ge- 
wirkt hat. Die technischen Schwierigkeiten der Groafabrikation waren bald 
iibenvunden. Mit Acetessigester half anfangs K a h l b  aum aus. Natrium, 
damals noch nicht in Deutschland fabriziert, wurde zu 13 Franken aus Siid- 
f rankreich bezogen, und die Fabrikation entwickelte sich untex Leitung von 
H. Bes t  h o r n ohne Riickschlage und Ungliicksfalle. Die segensreichste 
Wirkung entf altete das Praparat in den schweren Influenza-Epidemien der 
Soer und goer Jahre, und sein grol3er ideeller und materieller Erfolg war ein 
starker Ansporn fur die damals in den ersten Anfangen stehende Fabrikation 
der synthetischen Heilmittel aus Teerprodukten iiberhaupt. Erwahnt sei, 
daf3 auch die Malaria-Bekampfung mit Antipyrin und verwandten Produkten 
verschiedentlich, besonders in Italien, studiert wurde. Hierzu wurde durch 
Vermittlung B i smarcks  die Unterstutzung des Auswartigen Amtes in An- 
spruch genommen. ,,Ich gebe Ihnen 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 Hor le in  unterstehendein Laboratorium in Elberfeld ein voll- 
wertiger Chinin-Ersatz im Plasmochin hervorgegangen, wahrend gleichzeitig 
ein zweiter Schiiler Knorrs, P. R a b e ,  die wertvollen Arbeiten S k r a u p s  und 
W. Konigs' iiber das Chinin in der gliicklichstenVi7eise zum Ziel bringen konnte. 

Inzwischen hatte Knorr seine bisherigen synthetischen Arbeiten als 
Habilitationsschrift zusammengefaot, und diese Emi l  F ischer  zugesandt, 
der in Ajaccio zur Erholung von seiner Chlorphosphor-Affektion weilte. 
,,I,ange 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 groatem Interesse durchgelesen, und kann Ihnen aus vollem Herzen zu 
den vielen und schonen Resultaten gratulieren. Wenn man selber als Invalide 
zur Untatigkeit 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, daa auch ohne 
einen selbst die Dinge munter weiter laufen.. . . . . . . ." Fischer  spricht 
dann weiter in diesem Brief davon, daB ihm die ganze Chemie griindlich 
zuwider geworden und er zur Lieblingsbeschaftigung seiner Jugend, der 
Nathematik, zuriickgekehrt sei. Stundenlang konne ihn ein Integral oder 
Differential amusieren.. . . . Nun, init der Gesundung kam auch die Liebe 
zur Chemie und die gemeinsame Arbeit der beiden Forscher wieder. Nur 
kurz kam Fischer  im Somnier 1885 nach Erlangen zuriick, um im Herbst 
zusammen mit Knorr nach Wiirzburg zu ziehen, wo er die Nachfolge von 
J ohannes  Wisl icenus angenommen hatte und Knorr die Leitung der 
anorganischen Abteiliing iibertrug. 
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Wii r z b u r g : I,e h r  t a t i g k e i t , s y n t h e  t isc  he Arb ei t en. 
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 Kunstlerhaus C. P i lo ty  in Miinchen seine junge Frau geholt und 
damit ein reiches Gliick begriindet, das immer mehr der Inhalt seines Lebens 
wurde. Es uberschreitet den Rahrnen dieser Erinnerungsblatter, hierbei 
naher zu verweilen. Unter den 1,esern aber, die im Hause K n o r r  venveilt, 
wird keiner sein, der nicht dankbar und oft der genuflreichen Stunden mit 
diesen so fur einander geschaffenen sonnigen Menschen gedachte. 

Das Wiirzburger Laboratorium in der Zudwigstrafle bot besonders nach 
seinern Ausbau irn ErdgeschoB zwar nicht glanzende, aber doch ausreichende 
Raurne fiir den Anfanger-Unterricht, der dem jugendlichen Dozenten anver- 
traut war. Seine frische, temperanientvolle Art fesselte gleichenveise im 
Horsaal wie im Praktikum; der Unterricht wurde nach den bekannten Vol- 
ha rd  schen Anleitungen gegeben, aber durch Heranziehen von praparativen 
Aufgaben, durch Hinweis auf die Zusammenhange des Periodischen Systeriis 
u. dergl. aufs anregendste ausgestaltet. Zu  diesem Zwecke hatte sich Knorr 
selbst einen Eckplatz in1 allgenieinen Arbeitssaal reserviert, an dem er seltenere 
Elemente und interessante Verbindungen im Experiment vorfiihrte und in 
Frage und Antwort den Wiflbegierigen erlauterte. Und daB nicht nur wissen- 
schaftlicher Sinn, sondern auch Witz und Humor in den1 I,aboratorium bald 
heimisch waren, bewiesen die alljahrlichen Feste der Wiirzburger  Chemi-  
schen  Gesellschaf t niit ihren beruhmten chernischen Schwanken und 
Opern. Deren bekannteste ,,das Hydrazinchen", aus einer Preisaufgabe der 
Fakultat entstanden, forderte die ungeahntesten Talente des Laboratoriums 
ans Tageslicht und erlebte vor eineni illustren Kreise von akademischen 
Reriihintheiten eine glanzende Premiere. 

Dem in Erlangen angeschnittenen Arbeitsgebiet koniite Knorr gleich- 
zeitig bald weitere wertvolle Resultate abgewinnen. Sie wurden, abgesehen 
von kiirzeren Mitteilungen in den ,,Berichten", in 4 umfangreichereii Annalen- 
Arbeiten als , ,Syiithetische Versuche mit dem Acetessigester" zusammen- 
gef a13t und zeigen eine erstaunlich reiche und vielseitige Ernte ; symrnetrisch 
und unsymmetrisch substituierte Pyrrol- und Furan-Derivate, Pyrazol- 
Abkommlinge aus 9-Ketoverbindungen oder P-ungesattigten Ketoverbin- 
dungen mannigfaltigster ,4rt, Chinolin-Derivate. So waren die hauptsach- 
lichsten heterocyclischen Ringsystenie, denen damals das Interesse galt, auf 
breiter Basis erschlossen und durch verwandte Ausgangsmaterialien mit- 
einander verkniipft. Dabei scharfsinnig und kritisch in ihren Konstittttions- 
formeln gedeutet, so da13 auch spatere Bearbeiter nichts von Relang daran 
zu andern fanden. Sie kiinnen den klassischen Arbeiten der an Erfolg so 
reichen Epoche der synthetischen Chemie, wie sie besonders die B aeyersche 
Schule pflegte, beigezahlt werden und sind in ihren Hauptergebnissen heute 
Bestand jedes chemischen Lehrbuches geworden, so daB hier von einer de- 
taillierteren Wiedergabe abgesehen sei. 

Schon 1889 fand die Wiirzburger Zeit fur Knorr ihr Ende, als die Uni- 
versitat Jena ihm das Ordinariat fur Chemie, das durch den Tod Geu the r s  
frei geworden war, anbot. E r n s t  Haeckel  hoke personlich die erforder- 
lichen Informationen in Wurzburg ein, und im Herbst ubersiedette Knorr, 
noch nicht dreifligjahrig, nach der Thiiringischen Hochschule, die ihm zur 
zweiten Heimat werden sollte. 



J e n a  
Un ive r s i t a t  und  I,eben; S tud ien  iiber d a s  P>-razol. 

Illuster war zwar der Ursprung der Cheniie in Jend, der Goethe  und 
K a r l  Augus t  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 Raume und 
Hilfsmittel des alten Instituts in der Krautgasse, in dem Geuther  den Acet- 
essigester entdeckt hatte, in keiner Weise, und ein vollstandiger Neubau 
war deshalb Knorrs erste Aufgabe. Knorr hatte die Genugtuung, nach zwei 
Jahren angestrengter Arbeit etwas wirklich ZweckmaDiges geschaffen zu 
haben, das iiber ein Menschenalter auch den wachsenden Anspriichen von 
Forschung und Unterricht voll geniigte. Gleichzeitig hatte er fur seine 
Faniilie vor den Toren der Stadt ein schones Heim gegriindet, und bald war 
dieses fur die ihm so zusagende Geselligkeit im neuen Universitatskreis ein 
Mittelpunkt geworden. Ein lebhaftes geistiges Leben erfiillte jene Jahre : 
I3 r ns  t H ae  c k el  mit seinem j ugendlichen Feuerkopf, die nachsten Kollegen, 
A. Winckelmann,  E. S t a h l ,  G. L inck ,  ferner der Jurist E. D a n z ,  der 
Zoologe Kucken ta l ,  die Mediziner M a x  Verworn,  A. Wageniann ,  
C. Riedel ,  0. Binswanger  und viele andere gehorten zu den nachst- 
stehenden Freunden des Hauses. Wissenschaftliche und gesellige Abende, 
Kegelbahn und Peste fiihrten sie da zusamnien. Und Frau E l i sabe ths  
heitere, spriihende Kiinstlernatur war da so recht in ihrem Glement, ihren 
Mann aufs beste erganzend. Feinsinnig hatte dieser seinem begliickenden 
Empfinden in dem iiber dem Kamin eingemeiaelten Spruch Ausdruck ge- 
geben: 

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

I)a ging es denn in solchen Stunden oft lustig und vergniigt her, ist es 
doch ein nicht hoch genug zu schatzender Vorzug unserer kleineren deutschen 
Hochschulen, nicht nur eine frische akadeinische 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 Verhaltnisse im Laboratoriuni entwickelten 
sich aufs gliicklichste. Zum ersten Male seit Jahren wurden in Jena organische 
und anorganische Chemie modern vorgetragen. Knorr pflegte seine Vorlesungen 
aufs sorgfaltigste vorzubereiten; er trug klar und eindringlich vor und gestaltete 
den Vortrag durch glanzendes Experimentieren uberaus anschaulich. So hatte 
er vom ersten bis zuin letzten Wort den geistigen Kontakt init seinen Zu- 
horern, der fur beide Teile so wertvoll ist. Dazu hatte er eine seltene Gabe, 
die Herzen seiner Schiiler zu gewinnen und ihnen seine Begeisterung fiir die 
Chemie mitzuteilen. Unwillkiirlich riB seine hochstehende, alleni Klein- 
lichen abgeneigte Natur die jiingeren Talente mit. Er gab ihnen freien Spiel- 
raum und verstand, durch herzliche Anteilnahnie und uneigenniitzige Porde- 
rung die besten Krafte zu wecken. So ging bald eine mit den Jahren nur 
steigende Anziehungskraft von seinem Laboratorium am, die auch den 
wissenschaftlichen Arbeiten zugute kam. 

Zunachst stand fur Knorr noch die Pyrazol-Prage im Vordergrund. 
Ihre planmafiige Durcharbeitung fiillt einen grol3en Teil der yoer Jahre aus, 
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his inehr und mehr die schon in Wiirzburg begonnenen !M o r p h i n - Arbeiten 
einerseits, das Tautomerie-Problem andererseits die Arbeitskraft in Anspruch 
nahmen. 

Die Hauptrichtung dieser 

Pyrazol -  Arbe i ten  
geht nach einer vertieften Erkenntnis des Baues, der feineren Struktur, dieser 
Verbindungen, zunachst an den einf ach gebauten sauerstoff-freien Basen : 
Experimentell wird erwiesen, daB der oxydative Abbau der beiden isomeren 
I-Phenyl-3- bzw. -5-methyl-pyrazole zu e i n  u n  d d e ms e lb  en  3- &)Methyl- 
pyrazol fiihrt, ebenso wie die auf verschiedenen Wegen durchfiihrbare Syn- 
these. Eine ahnliche I,ucke also, wie sie in dem Fehlen der 1.2- und 1.6- 
Isomeren des Benzols vorliegt. Knorr entwickelt nun fur das dem Benzol 
so venvandte Ringsystem des Pyrazols die gleiche Oscillationshypothese, 
deren sich KekulC fur das Benzol bedient hatte, um den Isomerie-Verhalt- 
nissen dort gerecht zu werden. Seinem besonders ausgepragten Bediirfnis 
nach Anschaulichkeit folgend, kleidet er sie in eigenartige Tetraeder-Modelle. 
Es folgen ahnliche Untersuchungen rnit sauerstoff-haltigen Pyrazolen, ins- 
besondere dem Antipyrin selbst : bei zahlreichen Additionsreaktionen mit 
Halogenalkylen, Saurechloriden usw. reagieren die Endpunkte 2 und 5 des 
Ringsystems, indem das Halogen vom Stickstoff 2 aufgenommen wird, wahrend 
der organische Rest an die Stelle 5 bzw. den dort befindlichen Sauerstoff 
sich anlagert. Auch hier ist nur mit einer Weiterentwicklung des Valenz- 
Begriffes vorwarts zu kommen, und Knorr sieht diese in einer gewissen 
Labilitat, in einem Flieoen der Bindungen in derartigen Systemen. E r  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 Molekuls zu durchleuchten gelernt haben, alle diese Bemiihungen 
werten als eine wesentliche Etappe auf dem Wege zum heutigen Stand der 
Erkenntnis auf diesem hochinteressanten Gebiet. 

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

S t u d  i e n u b e r  d as  'I' a u t o  m e r i e - P r o b l e  m , 
die ihn von 1895 an mit mehrfachen Unterbrechungen bis kurz vor dem 
Kriege beschaftigten. Sie seien nachfolgend ausfuhrlicher wiedergegeben, 
da  hier ein Uberblick aus der vorhandenen Literatur weniger leicht zu ge- 
winnen ist. 

In1 Jahre 1880 stellte E r l enmeyer  die bekannte Regel auf, daf3 un- 
gesattigte Alkohole vom Typus des Vinylalkohols sich spontan in Aldehyde 
oder Ketone umlagern und deshalb nicht existenzfahig sind. Damit beginnt 
die Zeit, in der die l'automerie-Erscheinungen im Mittelpunkt der struktur- 
chemischen Porschung auf dem Gebiet der organischen Chemie gestanden 
haben. Zur Erklarung der auf der verschiedenen Stellung eines Wasserstoff- 
Atoms beruhenden Isomerie-Erscheinungen wurden verschiedene Theorien 
atifgestellt. Dem Kern der Frage kam zuerst A. v. Baeyerl)  nahe. Er  be- 
obachtete gelegentlich der Studien auf dem Indigo-Gebiet, daL3 die beiden 
isorneren Athyl-isatine bei Abspaltung der Athyl-Gruppen ein und dasselbe 
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Isatin lieferten, und dafl uingekehrt aus Isatin zwei Reihen isomerer Ab- 
koinmlinge zu erhalten sind. Zur Erklarung dieser Erscheinungen nahm 
B aeyer  an, daB auf Grund der ,,Beweglichkeit eines Wasserstoff-Atoms" 
nur die eine Form bestandig ist, wahrend die andere, die ,,Pseudoform", 
sich infolge ihrer Labilitat spontan umlagert. Dieser ,,Pseudomerie-Hypothese" 
schlossen sich in kurz darauf erscheinenden Arbeiten H a n  t z s c h (Isomerie 
des Lutidostyrils2)) und von  Pechmann  (Pyridon-Isomerie3)) an, wahrend 
L a  a r ihr die ,,Oscillations-Hypothese" gegeniiber~tellte~). Fur die Falle, 
,,bei denen die Theorie Isomere vorauszusehen gestattet, welche sich als 
nicht realisierbar enveisen", pragte er den Namen ,,Tautomerie"5). Die 
Richtigkeit der aufgestellten Theorien war erst zu erkennen, wenn es gelang, 
bei tautomeren Substanzen wirkliche Falle der Struktur-Isomerie nach- 
zuweisen. Dieses Ziel wurde 1896 und in den darauffolgenden Jahren er- 
reicht, und zwar durch die grundlegenden Arbeiten vonL. Claisene), W.Wis- 
licenus7), I,. Knorrs)  und A. Hantzsch9) .  Claisen charakterisierte die 
alkoholischen Formen rnit dem Atomkomplex -C (OH)=C-CO--, die er 

, ,1Eliole" nannte, als saure- und salzbildend und eine Farbreaktion mit 
Eisen(II1)-chlorid gebend, wahrend die ,,Ketoformen" rnit der Gruppe 
-CO-CH-CO - neutral reagieren, rnit Alkali aber Salze der Enole geben, also 

, ,pseudd-acid" sind. Beide Formen lagern sich sLhr 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 bestandig sei. Dementsprechend benannte 
er seine Isomeriefalle mit dem Namen ,,relative Pseudomerie". Fur die Falle, 
in denen die auf der verschiedenen Stellung des Wasserstoff-Atoms beruhenden 
Isomeren dargestellt werden konnten, schlug Knorr die Bezeichnung ,, Des- 
mot  r o pie" vor. 

I 

a) Die  D e s m o t r o p i e d e  s D i a c e t y 1 -be  r ns t ei  ns a u r e - a t  h y le  s t e r s. 
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 ,  init dem der Diacet- 
bernsteinsaure-ester weitgehende Analogien zeigte. Aus ihm bildeten sich 
mit Hydrazinen die B i s - p y r az  010 ne  lo), rnit Ammoniak P y r r 01- Abkomm- 
linge (Dimethyl-pyrrol-dicarbonsaure-ester ")), bei Wasser-Entziehung F u r  a n  - 
Derivate (Carbo-pyrotritarsaure-ester12)). Acetonyl -ace ton  konnte aus 
dem Diacetbernsteinsaure-ester auf einfache IVeise gewonnen werdenl3). 

2, B. 17, 2907 [1884]. 
4, B. 18, 648 [1885], 19, 730 [1886]; siehe auch K e k u l i ,  A. 162, 77 [1872!. 
j) Nach Vorschlagen von K n o r r  und Wisl icenus wurde spater dieser Ausdruck 

als Bezeichnung des Fehlens der Desmotropie, abgesehen von jedem theoretischen Inhalt, 
gebraucht. Die Bezeichnung ,,Tautomerie" ist in diesem Sinne nicht gliicklich gewahlt; 
sie kennzeichnet nicht die ,,versteckte" Isomerie. 

3, B. 18, 318 1188jl. 

6 ,  A. 291, 25 [18gG]. 
i ,  A. 291. 147 [1896]; 13. 28, 767 [1895], 32, 2837 [18gg]. 
*) A. 293, 7 0  [1896], 303, 133 [1898], 306, 332 [1899j. 
$) B. 29, 699, 2251 [1896], 31, 2854 [1898], 32, 575, 607 l18991. 

lo) Dissertat. E i d a m ,  Jells 1893. 
12) B. 17, 28G3 [1884]. 13) B. 22, 169, 2100 [1889:. 

11) B. 18, 299, 1558 [1885;. 
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Bei diesen Arbeiten wurden die Desrnotrop-Isomeren des Uiacetbernstein- 
saure-esters zuerst beobachtet, die man bis dahin ubersehen hatte, trotzdein 
die Verbindung - schon 20 Jahre vorher von Rugheimer  entdeckt - 
Gegenstand zahlreicher experimenteller Untersuchungen gewesen war und 
sogar als ubungsbeispiel im Unterrichts-Laboratorium dargestellt wurde. 

Nicht weniger als 13 isomere Formen des Diacetbernsteinsaure-esters 
sind theoretisch moglich : Neben optisch aktiven Formen 7 optisch inaktive 
Isomere, namlich 3 cis-trans-isomere D i en o 1 for  in en  : 

H,C,OOC-C’ ‘ COOC,H,, 

e 
CH,-OH 

2 cis-trans-isomere K e  t o -Enolf o r men:  

COCH, COCH, 
CH< CH< 

H o l C  = c/ COOc,H5 CH3‘--C = c/ COOC,H, 
CH3’ ‘COO C2H, Ho’ ‘COOC,H, 

und schliefilich z optisch inaktive Doppelke toformen,  im Verhaltnis der 
Traubensaure zur Mesoweinsaure stehend : 

CH, . CO . CH . COOC,H5 

CH3 . CO . kH . COOC2H,‘ 

Es mag iin ersten Augenblick uberraschen, dalS dieser Stoff, der durch 
das Hinzutreten der optischen und geometrischen Isoinerie vie1 kompli- 
ziertere Verhaltnisse bietet als andere keto-enol-desmotrope Verbindungen, 
die Grundlagen fur die Auffindung wichtiger GesetzmalSigkeiten gegeben 
hat. Der Erschwerung durch die groIjere Mannigfaltigkeit der Isomerie- 
Moglichkeiten stehen aber bestimmte Vorteile gegeniiber, die in der Haupt- 
sache auf das grof3e Nolekul zuruckzufiihren sind : Die isomeren Formen 
sind (bis auf eine) bei Zimmer-Temperatur fest, durch Krystallisation zu 
reinigen, und ihre Unllagerung geht weit langsamer vor sich als beispiels- 
weise die des Acetessigesters. Dieser lagert sich bei Zimmer-Temperatur mit 
einer Geschwindigkeit um, die der Diacetbernsteinsaure-ester erst bei un- 
gefahr IOOO erreicht. Zur Aufklarung des Gewirres der Isomeren, ihrer Rein- 
clarstellung und zur Untersuchung der Gleichgewichts-Verhaltnisse gehorte 
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allerdings eine Experimentierkunst und Reobachtungsgabe, wie sie Knorr 
eigen waren. 

Bereits in der ersten Abhandlung ,,Studien uber 'l'automerie" 14) konnte 
Knorr 3 Desmotrop-Isomere, wenige Jahre darauf 15) 5 derselben beschreiben. 
Mit zahlreichen Schiilern 16) wurden diese Isomeren untersucht, und die Ge- 
winnung in reiner Form wurde standig verbessert. Aus der Diketoform von 
Riigheimer @-Ester vom Schmp. 89O) gewannen Knorr und S m y t h  iiber 
das Dinatriumsalz das Dienol  vom Schmp. 45O, das in reiner Form jahre- 
lang haltbar ist (cc-Ester). Die Darstellung wurde mit Hager  so vervoll- 
kommnet, da8 eine Ausbeute von 96% sich erreichen lie8. Die von Knorr 
bereits zu Anfang seiner Untersuchungen beobachteten Halbenole  lieBen 
sich in einer fliissigen Form (al, @-Ester) und in einer zweiten vom Schmp. zoo 
(a2, p-Ester) gewinnen, der erste sichere Fall von geometrischer Isomerie bei 
Enolen. Durch Schmelzen des p-Esters oder auch aus Losungs-Gleichgewichten 
konnte eine z w ei  t e D i k e t  o f o r m , der aus gesattigter Ligroin-Losung in 
derben Prismen vom Schmp. 300 krystallisierende y-Ester, dargestellt werden. 

Die bei Zimrner-Temperatur festen Isomeren enviesen sich, wenn vollig 
rein, als unverandert haltbar. Im SchmelzfluB und in Losungen stellte sich 
aber ein Gleichgewicht der %'ormen 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 friiher 
oder spater die vollige Umwandlung in die betreffende Form ein. Das gilt 
in erster Linie fur den schwer laslichen @-Ester, der daher am haufigsten auf- 
tritt und am langsten bekannt ist. Bei Gegenwart von Katalysatoren ist die 
Geschwindigkeit dieser das Gleichgewicht storenden Reaktionen oft so gro8, 
daB eine plijtzliche Ketisierung, bei Gleichgewichten im SchmelzfluB unter 
Erstarren, eintritt 17). 

Die Trennung der im Gleichgewicht vorliegenden Isomeren gelang 
Knorr zunachst auf mechanischem Wege, ermoglicht durch die in der Kalte 
langsam verlaufenden Umwandlungen. Eine zweite Methode, die sich auf 
der Schwerloslichkeit des P-Esters aufbaut, haben Knorr und Fischer  aus- 
gearbeitet. Die Soda-Methode Claisensl*), die Knorr und Zahn beim 
Acety l -d ibenzoyl -methan  mit gutem Erfolg benutzten, und das 
Ammoniak-Verfahren von H a n t  zsch19) waren bei dem Diacetbernstein- 
saure-ester nicht anzuwenden. Dagegen lie13 sich die von WislicenusZO) 
zuerst, spater von anderer Seite (Hantzsch21), RabeZ2), S t ~ b b e ~ ~ )  LI. a.) 
haufig benutzte Methode des Vergleichs der Farbung der Bnol-Eisensalze 
zu einem quantitativen colorimetrischen Nachweis ausbauen. Die Eisen- 
salze und das die tiefviolette Farbung der alkoholischen Losungen hervor- 
rufende Chloreisensalz wurden in reiner Form dargestelltZ4). Die quanti- 
tative Untersuchung der Gleichgewichte init Hilfe der Eisenchlorid-Methode 

lJ) A. 293, 70 [1896]. 
l 6 )  Dissertationen Jena: S m y t h  1901; Hor le in  1905; P i s c h e r  1906; Delin, 

W a l d m a n n ,  H a g e r  1910; Ai tken  1911; S c h u b e r t ,  K a u f m a n n  1912. 
17) A. 306, 371 [1899]; Diskussions-Bemerkung bei delnvortrag von W. Wisl icenus:  

,,EinfluO des Liisungsinittels auf die Konstitution des hcetessigesters" auf der Ver- 
sammlung Deutscher Naturforscher uncl .%rzte, Miinchen, September 1899. 

15j A. 306, 332 [1899]. 

lb) A. 291, 82 [r896]. 
* I )  B. 29, 2856 :18gG]. 
24) T,. K n o r r  t und 11. P. ICaufmann,  B. 55,  232 [~gzz ; .  

19j B. 35, 232 [1902]. 20) A. 291, 177 [1896]. 
22) A. 313, 195  goo]. 23) A 326, 347 [rgq] .  



wies auf die Gegenwart des Dienols in I,Gsungsmitteln starker dissoziierender 
Kraft hin, das auch praparativ daraus isoliert werden konnte 2 5 ) .  

Auf Grund der Untersuchungen iiber die isomeren Diacetbernsteinsaure- 
ester konnte Knorr bereits 1899 GesetzmaBigkeiten erkennen, die noch heute 
fur die Keto-Enol-Tautomerie maogebend sind. Sie zeigen, daB die Hypo- 
thesen von Baeyer  und L a a r  der Wirklichkeit nur zum Teil entsprechen. 
Den k rys t a l l i s i e r t en  tautomeren Substanzen mu13 mit Baeyer  und gegen 
L a a r  eine bestimmte Struktur zugeschrieben werden. Im f lussigen,  dampf-  
formigen und gelosten Zustand enveisen sich die Isomeren labil, und ihre 
wechselseitigen Isomerisationen fiihren zu Gleichgewichts-Gemischen, die 
Knorr als ,,allelotrope Gemische" bezeichnete. Die Wanderung des Wasser- 
stoff-Atoms verlauft bei keto-enol-tautomeren Stoffen mit ganz verschiedener 
Geschwindigkeit. Sie kann in kiirzester Frist vollendet sein, der Kreislauf 
Keton + Enol --f Keton kann aber auch Monate und Jahre erfordern. Die 
Umlagerungs-Geschwindigkeit steigt naturgemaB mit der Temperatur ; in 
Losungen zeigt sich der EinfluB von Katalysatoren, vor allem basischer 
Substanzen, und haufig ist die dissoziierende Kraft des I,osungsmittels von 
ausschlaggebender Bedeutung. Wandelt sich ein Isomeres mit sehr vie1 
groBerer Geschwindigkeit in das andere um, als die Ruckumwandlung er- 
folgt, so tritt es im Gleichgewicht vollig zuriick. Man hat dann ,,Pseudd- 
merie", die also einen Grenzfall der Allelotropie darstellt. Nimmt man an, 
daB die Isomeren gleiche und sehr groBe Umwandlungs-Geschwindigkeit 
haben, so wiirde dieser Grenzfall einem Zustand entsprechen, den L a a r  in 
seiner Oscillations-Hypothese entworfen hat. Werden die Umwandlungen 
der Isomeren sehr schnell, so mu0 jede Gleichgewichts-Storung sofort zur 
einseitigen Umlagerung fiihren. Die Umwandlungs-Geschwindigkeit, die alle 
Werte annehmen kann, erklart uns die iiberraschende Mannigf altigkeit der 
Erscheinungen auf dem Gebiet der Desmotrop-Isomerie. 

Spatere Unters.suchungen liaben cine vollkommene Bestatigung der Ergebnisse 
L. Knor r s  gebracht 20) Die Erkennung der Gleichgewichte, die Knorr durch mechanischr 
Trennung der Isomeren nur angenahert moglich war, murde durch Hinzuziehung che- 
mischer Methoden quantitativ gestaltet. Die Feststellung des versehiedenen Verhaltens 
der Enole gegeniiber Eisenchlorid und Brom und die Heranziehung der OzonSpaltung 
nach S cheib e r  27) gestattete in konibinierter Anwendung dieser drei Methoden die 
quantitative Bestirritnung voii 4 Isomeren in Losungs-Gleichgewichten. Die genetischen 
Zusanimenhange der einzelnen Formen 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) Ve r s chi  e d en  e Fa 11 e d e r K e  t o - E n o  1 - D e s mo t r o p i e. 
Zur Bestatigung der bei dem Diacetbernsteinsaure-ester gefundenen 

GesetzmaBigkeiten untersuchte Knorr mit verschiedenen Mitarbeitern auch 
andere Palle der Keto-Enol-Desmotropie, auf die nur kurz hingewiesen sein 
sol1 : Ace t yl-  angel ica-  D i b enz  o yl- be rns  t e ins  a u r  e- a t h yles  t e r  2s), 

25)  I,. K n o r r  und H. P. K a u f m a n n ,  l. c. 
26)  K. P. K a u f m a n n  nnd Mitarbeiter, B. 66, 2255 :19z2]; A. 429, 247 [1922j; 

€3. 56, 2521 [1923]. 57, 934 [I924], 68, 216, I560 [I925]. 
2') A. 405, 295 [1914]. 
28) 1. 293, 72 [1896], 306, 385 [1899]; Dissertat. Averbeck ,  Jeua 1910. 
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1 a c t  o 1179, Ace t y 1 - d i b e n z o pl-  ni e t h a n ,O), T h i o - b i s - ace t e s s i g - e s t e 9) 
Tr ibenzoy l -  a ~ e t o n ~ ~ ) ,  Mes i ty losyd  - oxalsaiure - m e t h y l e ~ t e r ~ ~ ) .  
Xuch bei den Desniotropie-Fallen Claisens, die Knorr mit dessen Einver- 
standnis untersuchte, bestatigten sich die friiher gefundenen GesetzmaiBig- 
keiten. 

c) D as  A c e t  es  s i g e s t e r - P r o bl e ni. 
Seit der Entdeckung des Acetessigesters durch Geuther  34) hat die Dis- 

kussion iiber dieses bekannteste Beispiel der Keto-Enol-Tautomerie die nani- 
haftesten Forscher bis in die jiingste Zeit be~chaftigt,~). Die Frage, ob die 
G eu t her  sche Ansiclit der Enol-Form (,,&hyldiacetsaure") : 

CH, . C (OH) : CH. COOC,H,; CH, . C (ONa) : CH. COOC,H,, Natriumsalz 
oder die von F r a n k l a n d  und D ~ i p p a ~ ~ )  verteidigte Ketoform (,,aceton- 
kohlensaures Athyl") 

CH, . CO . CH, . COOC,H, ; CH, . CO . CHNa . COOC,H,, Natriumsalz 
richtig ist, fiillt ein sehr umfangreiches Schrifttum aus. Cheniische und physi- 
kalische Methoden wurden zur Erklarung herangezogen, und die eine oder 
andere Form verteidigte man niit grofler Hartnackigkeit. Die Diskussion 
Keton ode  r Enol zeigt, da13 die I, aa  r sche Oscillations-Hypothese wenig 
Anklang gefunden hatte, im Gegensatz zur Ansicht B aeyers  iiber die stabile 
und instabile Form. Mit der Auffindung der bereits besprochenen Desnio- 
tropie-Falle des Jahres 1896 war ein richtigeres Bild zu gewinnen, tind 
L. Knorr setzte sich, auf den Arbeiten iiber den Diacetbernsteinsaure-ester 
fugend, alsbald fur die Desmotropie des Acetessigesters ein. Die entgegen- 
stehenden Beobachtungen, die nur fur eine Form zu sprechen schienen, 
m a t e n  widerlegt werden (Verhalten gegenuber Orthoameisensaure-ester 37). 
Phenylisocyanat Diazo-methan 39), Ammoniak und Saurechloride 40)). 

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 Traube4I) und 
Schaurn4,) - wie folgt beantwortet worden43) : ,,Dagegen scheinen die 
Folgerungen Knorrs gewig gerechtfertigt, da13 der Acetessigester ein allelo- 
tropes Gemisch von Keto- und Enolform darstellt, nachdem sich der Diacet- 
bernsteinsaure-ester (= Bisacetessigester) im fliissigen Zustande experi- 

2p) K n o r r  und Caspar i ,  A. 303, 133 [1898]; Dissertat. K a u f m a n n ,  Jena 1912. 
30) Dissertat. Z a h n ,  Jena 1910. 
3 7  Dissertat. Ger lach ,  Jena 1911. 
33) Dissertat. Wald inann,  Jena 1910, S c h u b e r t ,  Jena 1912; B. 44, 7.772 [ I ~ I I ] .  

s4) Gottinger Inzeigen 1863, 323 [1863], 1866, 302 [1865j ; Jenaer Ztschr. Mediz. 
N\Taturx\-iss. 2, 387 [1866]; 9. 219, 119 L1883:. 

35) L a d e n b u r g ,  B. 3, 305 [1870]; J. Wisliceniis, A. 186, 161 [1877]; Conrad ,  
A. 188, 269 [1877]; Briihl ,  A. 203, 37 [1880]; L a a r ,  B. 18, 648 [1885]; Claisen,  B. 20, 
651 ,:r887], 21, 1154 [1888]; Michael ,  Journ.prakt.Chem. [ 2 ]  37,473 [1888]; Nef,  A. 266, 
52 [1891]; P e r k i n ,  Journ. chem. SOC. London 61, 808 [1892]; Schi f f ,  B. 31, 205 [1898]; 
S c h a a m ,  B. 31, 1964 [1898]; W. Wis l icenus ,  B. 82, 2837 [~Sgg: IISW. 

31) Dissertat. Hicks ,  Jena 1907. 

36) -4. 135, 217 [1865], 138, 204 [1866], 145, 78 [1868!. 
37) Claisen,  B. 29 
39) Goldschmidt ,  B. 23, 257 [1890:. 
40) H a n t z s c h  und DollfulJ, B. 35, 226 [1902'. 
?l) B. 29, 1720 [1896]. 42)  B. 31, 1964 [1898;. 
43) Dissertat. Hi i r le in ,  Jeiia 1905; B, 37, 3488 [1904]. 

1006 [1896]. 38) v. P e c h m a n n ,  I;. 28, 1626 [1S9j!. 
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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 ware." Trotzdeni konnte Knorrs Ansicht nicht vollig durch- 
dringen. Gegen ihn als den Verfechter der Desmotropie-Auffassung des Acet- 
essigesters wandte sich die gegnerische Kritik niit grol3er Scharfe. So schrieb 
Briih144) ,,. . . . . .kann man es da noch fur moglicli halten, da13, nach der 
Doktrin des Herrn Knorr der Acetessigester in flussigem, unvermischtem 
Zustande aus einem im Gleichgewichte befindlichen Gemenge beider tauto- 
meren Formen besteht? . . . . . . . Solange in den exakten Wissenschaften 
Tatsachen, Ma13 und Zahl mehr Vertrauen genie13en als auf Analogieschliisse 
gegriindete Verallgeineinerungen, solange wird der Glaubenssatz, dal3 alle 
fliissigen tautomerisierbaren Gebilde unter allen Umstanden im Gleich- 
gewichtszustand befindliche Gemenge sein miifiten, fur nichts weiter zu 
gelten haben als eben fur ein Dogma." 

Es war Knorr vergonnt, selbst den schlagendsten Beweis der Richtigkeit 
seiner Ansicht zu erbringen. Nachdem die mit R o t  he45) versuchte colori- 
metrische Methode zur Feststellung der Menge des Enols infolge schneller 
Nach-enolisierung des Ketons versagen muBte, wandte sich Knorr dem bei 
dem Diacetbernsteinsaure-ester oft mit Erfolg benutzten Mittel der mechani- 
schen Trennung unter Abkiihlung zu. Mit R o t h e  und A ~ e r b e c k ~ ~ )  gelang 
es ihm, bei der Temperatur der Ather-Kohlensaure-Mischung die Ketoform 
aus hinreichend konzentrierten Losungen des gewohnlichen Acetessigesters 
in bei -780 nicht erstarrenden Losungsmitteln 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 
Geu the r s  und Claisens iiber die Natur dieses Salzes endgiiltig bewiesen. 
Die beiden Isomeren unterscheiden sich besonders auffallig durch ihr Licht- 
brechungsvermogen. Die Refraktion der Ketoform war etwas niedriger, die 
der Enolform erheblich hoher als die des gewohnlichen Acetessigesters. Durch 
Vermischen der beiden isomeren Formen konnten Praparate mit den Brechungs- 
exponenten des gewohnlichen Esters erhalten werden. Es ergab sich daraus, 
daf3 der homogene Acetessigester ein Gemisch von vie1 Keto-ester mit wenigen 
Prozenten Enol-ester ist. 

Kurz vorher hatte I<. H. Meyer4') die Mitteilung geniacht, dal3 sich der Gehalt 
des Gleichgewichts-Esters an Enol durch geeignete Titration mit Brom ermitteln 1Hl3t. 
E r  fand die Menge des Bnols etwas groI3er als Knorr - die Darstellung der Isomeren 
bei tiefer Temperatur veranlal3t geringe Ungenauigkeiten -, doch ist die Differenz 
( 2  yo gegen 7 %) gegeniiber dem wichtigen Ergebnis beider Arbeiten, dem experimentellen 
Nachweis eines stark zugunsten der Ketoform verschobenen Gleichgewichts im -1cet- 
essigester, nicht von wesentlicher Bedeutung. 

Die Methode der Isolierung keto-enol-desmotroper Formen durch Temperatur- 
Erniedrigung konnte Knorr auch bei anderen Fallen mit Erfolg durchfiihren, so mit 
€I. 0. I,. Fischer4*)  beim A4cetyl-aceton,  rnit L a ~ r e n t ~ ~ j  beini Acetess igsaure-  
m e t  h y 1 es te r ,  

Der Acetessigester war somit vom Tautomerie-Fall zum Desmotropie- 
Fall geworden, und man darf wohl sagen, daS dieses Ergebnis den SchluS- 
stein der langj ahrigen Arbeiten Knorrs auf dem Tautomerie-Gebiet vor- 

44) ztschr. physikal. Chem. 61, jZ2 [I90j]. 
46) B. 44, 1138 [ I ~ I I ] .  
45) Dissertat., Jena 1912; B. 44, 2771 [ I ~ I I ] .  

45) Dissertat., J e m  1912. 
47) A. 380, 312 [ I ~ I I ~ .  

"j nissertat., Jena 1911. 
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stellt. Treffend schreibt E. MohrSo) in einer Ubersicht uber die Portschritte 
auf den1 Gebiet der organischeii Cheniie im Jahre 1911, in der die 1,osung des 
Tautomerie-Problems beini Acetessigester als ,,das" organisch-chemische 
Ereignis des Jahres genannt wurde: ,,Da die Arbeiten von Knorr und seinen 
Schiilern die folgerichtige Fortsetzung der Arbeiten iiber den Diacetbernstein- 
saure-ester sind, sind ihre Resultate, iiber deren auljerordentlichen Wert 
natiirlich nicht der geringste Zweifel bestehen kann, von vielen wohl kauin 
als Uberraschung, sicher nicht als etwas ganzlich Unerwartetes, empfunden 
worden. Denn die Erkenntnis des Sachverhalts und der maljgebenden Ein- 
fliisse war bereits soweit fortgeschritten, dalj die endgiiltige Losung des 
Problems im wesentlichen nur noch eine Temperatur- d. h. eine Zeitfrage 
war." Und Knorr selbst schloB seinen Vortrag auf der Tagung des Vere ins  
Deutscher  Chemiker  in Freiburg 1912 mit den Worten: ,,Die Losung des 
Tautomerie-Problems beim Acetessigester war die Prucht, die auf dem miih- 
Sam bearbeiteten Boden der Desmotropie-Studien allmahlich herangereift ist, 
um von uns d a m ,  als die Zeit dafiir gekoninien war, inilhelos gepfliickt zit 
werden." 

Man kann diesen Worten Knorrs iiur die Rewunderung hinzufiigen, die 
j eder Fachgenosse diesen zahe und zielbewuljt gefiihrten Arbeiten zollen 
mulj. Sie konnten nur von einer Hand kommen niit feinster Beherrschung 
der Experimentaltechnik, und es liegt etwas ausgesprochen Kiinstlerisches 
in der Art, wie hier die subtilsten Atom-Verschiebungen erfaljt und inter- 
pretiert sind. 

Ein drittes grofles Arbeitsgebiet Knorrs bilden seine 

U n t e r s u c h u n g  e n a u f cl e ni 11 o r p h i  n -  G e b i e t. 
Die ersten Arbeiten Knorrs auf diesein Gebiet stanimen aus der Wiirz- 

burger Zeit; sie schlieljen sich an die seines Preundes Vongerichten an. 

a) Die  Morphin-Formel ,  
Nachdeni das Kode in  als Me thy la the r  des  Morphins  erkannt warS1), 

konnte die Struktur-Erforschung von beiden Alkaloiden ihren Ausgang 
nehmen. Das Jodmethylat des Kodeins lieferte in der Warme52) oder bei der 
Behandlung mit Natronlauge 53) eine tertiare Base auf Grund einer Reaktion, 
die Vonger ich ten  und S ~ h r o t t e r ~ ~ )  wie folgt forniulierten: 

CH, 
(OH) (OCH,)OC,,H,, : NKCH, + NaOH 

'J 
= (OH) (OCH3)OC16H13. N<CH, CH3 + iYaJ + H,O. 

Der neue Stoff, von Hesse als Methyl -morphin ie th in  bezeichnet, 
war in der Polgezeit Gegenstand zahlreicher Untersuchungen ; er ist, wie 

Chem.-Ztg. 36, 269 [1912]. 
j') Matth iessen  und W r i g h t ,  -inn. Suppl. 7, $51 [18p]; Gri inaus ,  Compt. 

b 2 )  G r i m a u x  und IIesse,  Compt. rend. Acad. Sciences 93, 591 [1881]. 
jq) Hesse,  A. 222, 203 [1884]. 
64) B. 15, 1484, 2179 [1882!, A. 210, 390 [188r'. 

rend. Acad. Sciences 92, 1140 [1881]. 



Knorr sagte, ,,der Schliissel zum Verstandnis der Morphin-Konstitution" ge- 
worden. Bei der erschopfenden Methylierung s5) und beim Erhitzen mit Eis- 
essig und Silbera~etat.5~) entstanden aus ihm - ein Ergebnis, das nicht sehr 
iiberraschen konnte, nachdem bereits Vonger ich ten  1881 bei der Zink- 
staub-Destillation des Morphins P h e n a n t h r e n  gewonnen hatte - Derivate 
des 3.4-Dioxy-phenanthrens, des Morphols. Ihre Struktur wurde spater 
durch dieSynthesenvonPschorrs7) bestatigt. Neben denvonvonger ich ten  
untersuchten stickstoff-freien Spaltprodukten bildeten sich basische Stoffe, 
mit deren Studium die Arbeiten Knorrs heginnen. Knorr konnte nachweisen, 
dalj aus Methyl-morphimethin in der Warme Tr ime thy lamin ,  bei der Be- 
handlung mit Eisessig Dime thy lamin  entstehtss). Damit war bewiesen, 
dalj eines der drei Kohlenstoff-Atome des Morphins, deren Bindungsweise 
bis dahin ungeklart war, als Methylgruppe am Stickstoff des Morphins haftete. 
Bei der weiteren Un te r su~hung~~)  farid Knorr unter den Produkten der 
Essigsaure-anhydrid-Spaltung das Acetylderivat des seit I, a d  e n b u r g 60) 

schon bekannten P-Oxathyl-dimethyl-amins. Das Auftreten dieses 
Hydramins gab uber die beiden bisher noch vermiBten Kohlenstoff-Atome 
huskunft; es deutete auf einen Komplex -C-C-N- hin, der moglicher- 
weise ringformig dem Phenanthren-Kern angegliedert war, und zwar niit 
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, dalj der den1 stickstoff-haltigen Ring benachbarte 
Benzol-Kern tetrahydriert ist, stellte Knorr folgendc Formeln auf : 

OH 
C H ~ C H / O ~ C H ,  H,,OH 

C,OH5(OH)\ C'2/cH\NJcH2 ' cH3* 0*C10H51 ,/ %6.C,H4.N(CH,), 

CH, \CHdcH 

Morphin-Formel 1889 (K n o r r) Nethyl-morphimethin. 

Das Morphin ware demnach ein Abkommling der Base 
0 

H,C/\CH, 

eines reduzierten Oxazins ,  dessen Darstellung - als hnhydrid des Bis- 
[P-oxy-athyll-amins [HO. CH, .CH,],NH von W u r t z  - durch Erhitzen im 
Einschluflrohr mit Salzsaure gelangel). Diesen vermeintlichen Grundstoff des 
Morphins nannte Knorr Morphol in  und studierte ihn und ihm verwandte 
Stoffe im Hinblick auf die Morphin-Struktur in der Polgezeit eingehend. 

N i t r o  so - m o r p h o 1 in ,  €3 e n  z o y 1 - in0 r p h o li n , M o r p h o 1 y 1 - h a  r n s t o f f , Met  h y 1 - 
rnorpliolin und Athyl -morphol in  wurden synthetisiert und die Methoden der Mor- 
pholin-Darstellung rerbessert 62). Zu diesem Zweck erschien die genaue Untersuchung 

55) Vonger ich ten  und S c h r o t t e r ,  1. c. 
8 6 )  0. Fischer  tmd Vonger ich ten ,  B. 19, 792 [1886]. 
z: )  B. 33, 1810 [I~oo] .  
6'') B. 14, 2408 [ISSI]. R .  22, z o S 3  [1889]. ") A. 301, I [1898]. 

6 8 )  B. 22, 181 [1889]. B. 22, 1113 [1889]. 
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des A t  h a n o  1 aiii i n  s , D i a t h  an  o 1 amin  s und T r i  a t h a n  ol a m i n s  angebracht 63). Aus 
Athylenoxyd und dthylendiamin gewannen Knorr und Br0wnsdon6~)  das Mono - 
a t h  anol-  a t h  y lendiami  n,  NH, . CH, . CH, . NH . CH, . CH, . O H ,  und das T e t r a  a t h  a n 0  1 - 
a t h y  lendiamin  ( H O  . CH,. CH,),N. CH,. CH, . N  (CH,. CH, . OH), ; letzteres ging beim 
Erhitzen mit Schwefelsaure in das entsprechende Morpholin-Derivat iiber. Die Umsetzung 
Ton Hydrazin und Athylenosyd und die Uberfuhrung des so gewonnenen D i a t h a n o l -  
h y d r a z i n s  in Morpholy l -hydraz in ,  das auch aus Nitroso-morpholin nach 
E. Fischer  darstellbar war, wurden genau verfolgt. Kondensierte Morpholine muBten 
dern Morphin ahnlicher sein; deshalb stellte Knorr das Phenmorpholines) 

CH, 0 
F\/\CH/\CH, 0 

4 \ ( ' i C H ,  das N a p h t h a l a n - m o r p h o l i n C 6 )  I 1 1 
%/\/CH\/CH, ~ % / \ I C H ,  ' 

NH CH, NH 
und zahlreiche Derivate her, prdfte ihr Verhalten bei der erschopfenden Nethylierung - 
\vie auch des Morpholins selbst bei dieser Reaktion (Knorr und Matthese')) -, um so 
neue Gesichtspunkte fur 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 ahnlich 
dein Kodein verlaufende Spaltung bei dem Hofmannschen Abbau (in 
Naphthalin und Athanol-dimethyl-amin) schienen auf eine Analogie mit dem 
Morphin hinzuweisen, doch mul3te auf Grund der im Vergleich mit dem 
Methyl-morphimethin sehr leichten, schon mit verd. Sauren in der Kalte ein- 
tretenden Aufspaltung des Di h y  d r o - p - n a p  h t  hola  t hers  des Ox a t  hy l -  
d ime thy l - amins ,  

CH, CH, 
$\('CH. 0. CH, . CH, . N< , 
%/\A ' " )CH CH, 

CH 
der als erstes Spaltprodukt der erschopfenden Methylierung bei Behandlung 
des Methyl-naphthalanmorpholin-Jodmethylates rnit Natronlauge entstand, 
die Annahme fallen gelassen werden, dal3 der Rest des Oxathylamins im 
Morphin dem tetrahydrierten Phenanthren-Kern in ortho-Stellung, analog 
dem Naphthalan-morpholin, angefiigt sei. Knorr stellte daher folgende 
Formeln zur Diskussion6s) : 

CH, HzO' CH, H z l '  
CH,& -HC,I, CH,-k HC,/\ 

CH,-O--- -/\, 
I I '  1 IT ' 

Morphin-Formdn 1899 LKZpO HC 
(Knorr )  (7;* 

:'\OH l/H 
,\/\OH 
ON HO 

Dieser Auffassung schlol3 sich V o n g e r i ~ h t e n ~ ~ )  im folgenden Jahre 
an. Bei der Diskussion der (gekiirzten) Formeln 111 und IV 

63) B 30, 90% 915, 918 [1897], 32, 729 [18991. 
G 5 )  B. 32, 732 [1899]. 
67) B. 32, 736 [1899]. 

6d)  B. 35, 4470 i19021. 
6e) A. 307, 171 [1899]; B. 32, 742 [1899]. 
6 8 )  B. 32, 747 [1899], 33, 356 (FuBnote) [I900]. 

@) B. 33, 354 [1900]. 



in denen erstnialig das phenolische Hydroxyl fixiert werden konnte, zog er 
die der Knorrschen E'orniel I1 entsprechende Konfiguration IV vor, da sie 
,,bis jetzt wenigstens" den experirnentellen Ergebnissen am besten zu ent- 
sprechen schien. Allerdings mul3te inan dann auf die verlockende Annahme 
verzichten, daB das Morphenol  - von Vongerichten beim Morphin- 
Abbau friiheriO) gefunden und in der in $'rage stehenden Arbeit gerade als 
Phenanthren-Abkijmmling der Struktur 

sichergestellt - im Morphin praexistierte. Die das Morphenol enthaltende 
Forinel I11 erschien aber zur Erklarung der Morphol-Spaltung nicht geeignet. 

Da die Oxyda t ion  des Morphins  Produkte ergab, die zur weiteren 
Bearbeitung nicht verlockten, zogen Knorr und Achil) das Kodein  zur 
Untersuchung heran. Mit Chromsaure in schwefelsaurer Losung entstanden 
aus Kodein je nach der Temperatur Kodeinon,  CISH1,NO,, und 0x4.-  
kodein ,  C,,H,,NO,. Ersteres erwies sich als Keton, da es ein Oxim (Knorr 
und Ach), ein Seniicarbazon und ein Phenyl-hydrazon (Knorr und S chnei  - 
deri2)) lieferte und bei der Reduktion sich in das Kodein zuriickverwandelte. 
Wahrend beim Kodeinon durch die Oxydation zwei Wasserstoff-Atonie vcr- 
schwanden, war im Oxy-kodein durch Eintritt eines Sauerstoff-Atoms eine 
weitere Hydroxylgruppe geschaffen worden, erkennbar daran, da13 mit Essig- 
saure-anhydrid ein D i a c e t y l  derivat entstand. Die Oxydation des Kodeins 
lieferte fur 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. F r e u n d  iiber 
das Theba in  und die Synthesen von R. Pschorr  in der Phenanthren-Reihe, 
die eine fur die Struktur-Erforschung der Morphin-Alkaloide bzw. ihrer 
Abbauprodukte wichtige Grundlage schufen, einher. Preund73), auf den 
Arbeiten von Howard  und R o ~ e r ~ ~ )  fufiend, erhielt aus Thebain mit verd. 
Salzsaure die sekundare Rase Thebe  n in ,  bei der Spaltung mit Essigsaure- 
anhydrid neben Oxathyl-methyl-amin das Acetylderivat eines stickstoff- 
freien Produktes, des Theb  ao ls ,  als Dimethylather eines Trioxy-phen- 
anthrens angesprochen. DaB es sich um das 3.6-Dimethoxy-4-oxy-  
p he  nan  t h r  en  handelte, erkannte Vong e r i c h t en75) durch fiberfuhrung 

?O) B. 30, 2439 [1897j. 
") B. 30, 1357 [1897], 33, 168 [1899]. 

71) B. 36, 3067 [rgoj]. 5 2 )  Dissertat., Jena 1906. 
74) B. 17, 5 2 7  [1884], 19, 1597 [1886:. 

55)  B .  35, 4410 [ I ~ o z ] .  

nerichte d. D. Chem. Gesellscliaft. J a l l r g  LX. A 2  



I8 1927. A -_ 

des Thebaols in das von P scho r r77 synthetisch erhaltene 3.4.6-Trimethoxy- 
phenanthren= Methyl-thebaol : 

OCH, OCH, OCH, 
I I 1 
/--\ /-- . 
\-- ~ -,--I L/ 

Das Kodeinon bot nun Knorr die Moglichkeit, die Briicke zu schlagen 
zwischen Thebain und Morphin. Bei der Behandlung niit Essigsaure-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 lieferte77). Diese Beobachtung, wie auch die 
Tatsache, dals Kodeinon bei Behandlung mit Salzsaure Theben in  und 
Morphothebain  lieferte, bestatigte die schon von Howard78), Roser7Q), 
Freundso) und Vongerichtensl) ausgesprochene Vermutung, dals Thebain 
zum Morphin und Kodein in einfacher Beziehung steht. Thebain ist durch 
Knorrs Versuche als Me thy la the r  der Enol form des Kodeinons  experi- 
mentell erkannt wordens'"). 

Wenn im Kodeinon die Gruppe CO-CH, im Thebain bei sonst gleicher 
Struktur der Komplex C(OCH,) = C vorhanden war, so konnte man den 
Schluls ziehen, daB bei der von F r e u n d  beobachteten Umwandlung des 
Thebains in Thebenin und Morphothebain als primares Produkt der Ver- 
seifung Kodeinon entsteht. In  der Tat konnte Knorrs2) Thebain durch vor- 
sichtige Behandlung mit verd. Schwefelsaure in Kodeinon uberfiihren. 

Die Erkennung der geschilderten strukturellen Beziehungen gab die 
Moglichkeit, die bei dem Abbau des Thebains durch F r e u n d  und bei der 
Synthese des Methyl-thebaols durch P s c h o r r gewonnenen Ergebnisse fur 
das Morphin und Kodein zu verwerten und eine Reihe wichtiger Schliisse, 
z. B. fur die Stellung des alkoholischen Hydroxyls, zu ziehen. Fur die drei 
Morphin-Sauerstoffe verschiedener Funktion konnte folgendes Schema ent- 
worfen werden 

( Alkohol- (Phenol- 
Hydroxyl) (Brucke) H ydroxyl) 

Da bei der so glatt verlaufenden Essigsaure-anhydrid-Spaltung des 
Thebains und Kodeinons 4 Hydroxyle resultierten - drei in den Trioxy- 
phenanthren-Derivaten und eines im Hydraniin - glaubte Knorr annehmen 
zu diirfen, dals der Hydramin-Rest durch den Brucken-Sauerstoff in Stelle 4 
an den Phenanthren-Kern gekniipft sei. Aus diesem Briicken-Sauerstoff 
konnten bei Essigsaure-anhydrid-Spaltung zwei Hydroxyle hervorgehen: 

76)  B. 36, 4400 [1902]. 
7 9 )  Howard  und Roser ,  B. 19, 1596 [1886]. 
8 0 )  B. 30, 1357 [1897], 32, 168 [189g]. 

*') B. 39, 1409 [1906]. 

B. 36, 3074 [1g03]. 78) B. 17, 527 [1884]. 

'l) B. 35, 4410 [I9021, 33, 355 [19oc)]. 
81a) Siehe hierzu H. TVieland und P. G a r b s c h ,  B. 59, 2490 [1926]. 
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Diese Uberlegung und die Verwertung friiherer evperimenteller Ergeb- 
nisse fiihrten zur Aufstellung der meso-Morpholin-Formel des Morphinss3) 
vom Jahre 1903: 

CH 

H/*  I 
HO. c,+H, 

CH3 
H - C U  

I nzeso-Morpholin-Formel des Morphins 

CH,- e = = v  

CH, -N-- -- 

( K n o r r  1903) 1 :I 

DaB sie nicht alle Beobachtungen deuten und soniit 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, da13 der bei der Spaltung 
auftretende basische Rest uberhaupt nicht als p r imares  Reaktionsprodukt 
angesprochen werden darf. Urn diese Frage zu klaren, wurden verschiedene 
Spaltungen genauer untersucht. Bei der Wiederholung der Umsetzung des 
Methyl-morphimethins mit gasformigem Chlorwasserstoff lie13 sich als Spalt- 
produkt C h l  o r a t h y 1 -d ime t h y 1- a min  , bzw. daraus gebildetes T e t r a  - 
m e t h y l  - a t h y 1 end  i a mi  n - das F r  eu  n d 84) aus Thebain- Jodmethylat und 
starker Natronlauge schon erhalten hatte - und a t h a n o l - d i m e t h y l -  
amin  nachweisens5). Die Entstehung der letztgenannten Basen aus Chlor- 
athyl-dimethyl-amin konnte experimentell sichergestellt werden durch den 
Befund 86) ,  daB dieses eine Polymerisation zu Dime t h y 1- p iper  az i  n - D i - 
c h 1 o r m e t h y 1 a t  erleidet, welches beim Kochen mit Alkalien in Acetylen, 
Tetramethyl-athylendiamin und athanol-dimethyl-amin zerfallt. Mit 
N a t r i u m a t h y  1 a t spalteten sich a- und P-Methyl-morphimethin in 
Methylmorphol und (3 -Dime t hy l  amino  - a t hy l  a t h e r ,  (CH,),N . CH, . CH, . 
0. CH,. CH,, dessen Konstitution durch die Synthese erhartet wurdes7). 
Ebenso wichtig war die Beobachtung, da13 Thebain- Jodmethylat und Kodein- 
Jodmethylat durch einfaches E r h i t z e n  mit Alkohol  auf 150-160° eine 
vollige Aufspaltung in Dimethylamino-athylather und Thebaol bzw. Methoxy- 
4.6-dioxy-phenanthren erfuhren. Die entstandenen Atherbasen sah Knorr 
nicht als primare Spaltprodukte an. Er glaubte sich vielmehr zu der An- 
nahme berechtigt, da13 der dreigliedrige Seitenring des Morphins in Form 
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einer ungesattigten Verbindung, z. B. als V i n g l - d i m e t h ~ l - a m i n ,  (CH,),N. 
CH : CH,, abgelost wird und sekundar init Alkohol oder 1Sssigsaure Alkohol- 
oder Atherbasen erzeugt. Danach ware die Bildung der Hydramine bei der 
Morphol-Spaltung ein sekundarer Vorgang. 

Diese Ergebnisse und die Tatsache, da13 von Knorr zum Vergleich syn- 
thetisch gewonnene P h e n a n t h r o l a t h e r ,  z. B. I, im Gegensatz zum Methyl- 

I 
CH3\V. CH, . CH, . 0 . f>’ CH,’’ :“”>N. CH,. CH, . (I.-’!‘-’ 

1 CH,. O.!.,, CH3 CH,. 0. ,, 
Nethyl-moIpholather des Methyl-morphiniethin 
Athanol-dimethyl- amins (nach der Oxazin-Hypothese) 

morphimethin (11) gegen Natriumathylat sich bestandig erwiesen, liel3en die 
Oxazin-Formel des Morphins als unhaltbar erscheinen. Knorr entschied 
sich daher Iiir die meso-Sauers’ ofi-Briicke und nahrn fur den Komplex 
-C2H,. x’. CH, eine Bindung an Kohlenstoff-Atome des Phenanthren-Kerns 

anss). DaB auch ohne Sauerstoff-Bindung der stickstoff-haltige Rest sich 
abliisen kann, bewiesen die gemeinsam mit P s c h o r r ausgefuhrten Spaltungen 
des Thebainons.  Dieses Keton hatte Pschorrsg)  durch Reduktion des 
Thebains mit Zinnchloriir in stark salzsaurer Losung erhalten und den Be- 
weis erbracht, daW in ihm ein indifferentes Sauerstoff-Atom nicht vorhanden 
ist. Das Thebainon - das iibrigens Knorr auch aus Kodeinon darstellteS0) - 
lie13 sich bei den Versuchen von Knorr und P s c ho  r r 91) zu Oxathyl-dimethyl- 
ainin abbauen, trotzdem also der Komplex -C,H,. N .  CH, durch Kohlenstoff- 
Bindung an dem Phenanthren-Kern haftete. 

Zu der Ansicht, daQ 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 FreundQ2). 
Die Ergebnisse der Untersuchungen iiber die Einwirkung Gr ignar  dscher 
Losungen auf Thebain veranlaoten ihn zu der Aufstellung nachstehender 
hypothetischer Thebain-Formel, bei welcher der Nebenring als pwu-Rriicke 
in einen reduzierten Benzol-Kern, fixiert in 5 und 8, eingegliedert ist: 

I 

1 

CH 
CH3 . 0 . 

Thebain- Formel 1905 
( F r e u n d ) .  

.. 
CH 

88) B. 38, 3148 [~goj ] .  8 9 )  B.  38, 3160 [I905]. 
91) B.  38, 3172 [1g05]. 92) B. 38, 3234 [1905]. 

B. 38, 3172 [1905]. 
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War nun die Sauerstoff-Bindung des Nebenringes ausgeschlossen, so harrte 
die E'rage nach dessen H a f t  s t  e l len am Phenanthren-Rest noch inimer der 
experimentellen Klarung. Hier gaben Versuche mit dem Ox y-kodein  Aus- 
kunft. Mit W. Schneider") unterwarf Knorr diese Base dem Hofmannschen 
Abbau, der analog den1 des Kodeins verlief. Mit heiGer Natronlauge entstand 
aus dem Jodmethylat des Oxy-kodeins das dem Methyl-morphimethin ent- 
sprechende ,,Ox y me t h y l -morp  h i  me t h i  n", welches mit Essigsaure-anhydrid 
Oxathyl-dimethyl-amin und Methyl-diacetyl-trioxy-phenanthren lieferte. 
Letztgenannte Verbindung konnten Kiiorr und HO rl e in  94) durch Oxydation 
in das Methyl-  ace t yl-  mo r p hol c h i  no n (= 3-Methoxy-4-acetoxy-phen- 
anthrenchinon) Vo n g  e r i c h t ens  g5) iiberfiihren : 

r] /\ 
! !  

i / \ . O  

I 
'/'I 1 O.CO.CH, + I I '  

CrO, CH,.CO.O. fl':' CH, . CO . 0 . T i '  
CH,. 0 .,, CH,. 0. ,, 

Die als Oxy-methyl-morphimethin bezeichnete Base erkannteii die 
gleichen Forscher 96) als K e  t o n - ein Ergebnis, das auch P s c ho r r gleichzeitig 
erzielte 97) - and nannten sie nunmehr K e t o - d i h y  d r o - m e t  h y 1 - m o r p  h i  - 
methin .  Sie lieferte eine Monoacetylverbindung. Da das Oxy-kodein aber 
zwei Alkohol-Hydroxyle enthalt, so war zu erkennen, daB der bei der Osy- 
dation des Kodeins zu Oxy-kodein eingetretene Sauerstoff iin Keto-dihydro- 
methyl-morphimethin nicht in Hydroxyl-Form vorhanden war. €$r er- 
schien aber bei Spaltung der Rase als Phenol-Hydroxyl an der ,,Briicke" des 
Phenanthren-Kerns. Die Bildung des Kcto-dihydro-methyl-morphimethins 
aus Oxy-kodein verglichen Knorr und H 6  r 1 ei n niit 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-niorphin-Bildung, 1-on der gleich die Rede sein soll, 
wies auf die Stelle g hin. 

Eine Aufklarung iiber die andere Haftstelle des Nebenringes schienm 
Versuche zii erbringen, die Pschor r  in der Zwischenzeit mit dem Apo- 
mo rph in  angestellt hatte. Apo-morphin entsteht aus Morphin durch eine 
anscheinend sehr einfache Reaktion, namlich durch Wasser-Abspaltung niit 
Hilfe yon Sauren, Zinkchlorid usw. 98). Pschor  r erhielt aus Apo-niorphin 
auf dem Wege des €I o f m a nn  schen Ahbaus eine Dimethoxy-phenanthren- 
carbonsaure, als 3.4-Dirnethoxy-8-carbonsiiure identifiziertg9). Sie wurdc 
zu diesem Zweck nach der Illethode von Cur t ius  in das Amin iibergefuhrt, 
dieses cliazotiert und das gewonnene Phenanthrol-Derivat methyliert. Das 
Reaktionsprodukt erwies sich als identisch niit dem synthetisch erha1tenen1O0) 
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3.4.8- Tr ime  t hox  y -p h e n  a n t  hren.  In  Ubertragung der so gewonnenen 
Erkenntnis auf das Morphin fand Pschor r  die bereits fruherlol) mit hypo- 
thetischer Annahme der Haftstellen des Seitenringes aufgestellte , ,Pyridin"- 
Formel des Morphins bestatigt : 

CH2 H2 CH2 
/\-CH2 H : > n q c H 2  
-,N. 1 1 '  CH, ,\,VN. CH, 

0 1 ICH 

I !  
HO I ICB ',-CH, 

HO.,, 
* i  1 H0.- 

( P s c h o r r ,  1902). ( P s c h o r r ,  1902, 1907). 

Die experimentellen Befunde der Apo-morphin-Versuche waren aller- 
dings nicht ohne weiteres auf das Morphin-Molekiil zu iibertragen, hatten 
doch Knorr und P sc  ho  r r102) nachgewiesen, daR die beim Abbau des Morpho- 
thebains gefundene Phenanthren-carbonsaure nicht identisch war mit der 
von Pschor r  und Massaciulo3) in analoger Weise aus Thebenin er- 
haltenen. Daraus war zu schlieoen, daR entweder bei der Entstehung des 
Thebenins oder bei der des Morphothebains Verschiebungen in der Stellung 
der Substituenten des Thebains stattgefunden haben mufiten. Wenn also 
auch fur das unter ahnlichen 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 zurn 
Ausdruck kommt - doch als die wahrscheinlichste. 

Bei der Untersuchung des durch Oxydation von Pseudo-kodein ent- 
stehenden Pseudo-  ko  d einons erzielten Knorr und H o rleinlo4) kurz darauf 
Ergebnisse, die gegen die Pyridin-Formel sprachen. Das Jodmethylat des 
Pseudo-kodeinons erleidet beim Erhitzen mit Alkohol eine Aufspaltung in 
ein Methyl-trioxy-phenanthren, das sich in das 3.4.8 - 'I'rime t ho  xy-p hen  - 
an th ren  iiberfiihren lieR. Da aus dem i-omeren Kodeinon bei der gleichen 
Behandlung das 3.4.6-Trimethoxy-phenanthren entsteht, so muRte bei der 
schon unter dem Einflu13 verd. Schwefelsaure erfolgenden Uberfiihrung von 
Kodein in Pseudo-kodein eine Wanderung des alkoholischen Hydroxyls von 
6 nach 8 stattgefunden haben. Dafl die Haftstellen des Nebenringes dabei 
keine h d e r u n g  erfahren hatten, ging daraus hervor, daB Kodein und Pseudo- 
kodein das gleiche Desoxy-kodein  liefertenlo5). Die von Knorr und H o r -  
leinlO6) weiter festgestellte Tatsache, da13 das Pseudo-kodeinon durch Essig- 
saure-anhydrid griiotenteils in Triacetyl-thebain umgewandelt wird, wies 
darauf hin, da13 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 

Apo-morphin ,,Pyridin"-Formel des Morphins 

101) Pschorr, Jacke l  und Fecht,  B. %, 4377 [1902]. 
102) B. 38, 3153 [1905]. 
106) B. 40, 376 [I907]. 

lo3) B. 37, 2780 [1904]. lo4) €3. 40, 3341 !1907!. 
loo) B. 40, 2032 [I907l. 
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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 ather- 
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 RiickschluB auf die 
Bindungsverhaltnisse im Morphin-Molekiil. AuBer dem Kohlenstoff-Atom 8 
kam auch 6 als Haftstelle des Nebenringes nicht in Frage, wie aus der Kodeinon- 
Bildung zu schlieflen war. In Stelle 7 1ieB sich nach der Claisenschen Reaktion 
eine CH,-Gruppe nachweisenlo7). Somit blieb als Haftstelle das Kohlenstoff- 
Atom 5 iibrig, zumal die Spaltungsreaktionen des Methyl-morphimethins 
darauf hinwiesen, daB die Seitenkette den1 tetrahydrierten Kern I11 an- 
gegliedert ist. Auch die Bildung von Pyren aus Thebenin findet nur so eine 
Rrklarung. Diese Uberlegungen fiihrten zu der folgenden Morphin- Formel lo*) : 

, ,Briickenring- 
Formel' ' 

des Morphins 
( K n o r r  und 

H o r l e i n ,  1907) 
I. I1 

H O . ~  I1 
\/ 

(andere Schreibweise) . 

Diese Formel lie0 die Erklarung aller bekannten Reaktionen des Mor- 
phins zu. Bei ihrer Konstruktion mit Atommodellen konnte man erkennen, 
daI3 der Siebenring, dem der Stickstoff angehort, infolge der Hydrierungs- 
stufe der Benzol-Kerne I1 und I11 nur eine geringe Spannung aufweist, die 
im Thebain mit dem dihydrierten Kern I11 erheblich wachst und bei dem 
Ubergang dieses Kernes in einen wahren Benzol-Kern (Thebenin-, Morpho- 
thebain- und Apo-morphin-Bildung) zur Ablosung des Briickenrings fiihren 
muQ. Die aliphatische Doppelbindung im Kern I11 nahm Knorr besonders 
mit Riicksicht auf den Keton-Charakter der Methinbase aus Oxy-kodein an, 
der seine Erklarung nur in der Hydrierungsstufe von Kern I1 finden kann. 
Wenn es auch Beobachtungen gibt, die gegen die aliphatische Doppelbindung 
zu sprechen scheinen (schwere Hydrierung, Spaltung mit B r ~ m c y a n ~ ~ ~ ) ,  so 
lassen sich auf der anderen Seite wieder bestimmte Reaktionen, z. B. bei d?n 

lei) B. 40, 3353 [19071. 
108) K n o r r  und Hor le in ,  loc. cit.; P a l t i s  befurwortete die gleiche Auffassung 

von der Angliederung des Nebenringes im Morphin (Pharmaz. Post 1906, Kr. 31/32, 
zitiert nach K n o r r  und Hor le in) .  

lo$) y o n  B r a u n ,  B. 47, 2312 [1914]. 52, 1999 [19Ig]. 



Studien von E. Spe  y e r in der Oxy-kodeinon-Reiheiio), init der Annahine 
der aliphatischen Doppelbindung besser erklaren als etwa mit einer Diagonal- 
bindung. Vielleicht ist die sterische I,agerung des Nebenringes mit der Er- 
schwerung bestimmter Reaktionen in Verbindung zu bringen. 

b) I so  me r i e - Ve r h a 1 t nis  s e vo n Mo r p h in ,  K o d ei n u n d A b ko  m mli ngen. 
Innig verkniipft mit den vorstehend heschriebenen Arbeiten sind ein- 

gehende Versuche Knorrs uber die Isonier ie-Verh3l tnisse  der Morphiri- 
Alkaloide urid ihrer Abbauprodukte. Ihre Aufklarung konnte als Prufstein 
fur die Richtigkeit der Morphin-Formel dienen. Auch hier geht das Studiurn 
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 (C hlo r o - 
morphid und Chlorokodid,  Bromomorphid  und Bromokodid)  ge- 
wonnen. Die direkte Umwandlung, z. B. dtirch 15inwirkung von Sauren, ist 
nur selten iniiglich (Kodein wid Pseudo-kodein). Die Kodeine waren aufier- 
den1 durch Methylierung der entsprechenden Morphine zuganglich. Mit Knorr 
ungefahi- gleichzeitig bearbeiteten Schryve r  und Lees die gleichen 
Probleme. Da sie den entdeckten Isomeren zum Teil andere Bezeichnungen 
beilegten, so ist die Nomenklatur nicht ganz einheitlich. 

&x o ry  h i n  existiert - auBer in der lange bekannten Form S e r t ii r ner s -- 

in drei isomeren Formen. Uei der Hydrolyse von Bromomorphid entstanden 
CI- und P-Iso-morphin lll). Ein neues Isomeres, das y-Iso-morphiri, beobachteten 
Knorr und 0 ~ ~ 6 ~ ~ ~ )  bei der Hydrolyse des cc-Chloromorphids - ein isomeres 
P-Chloromorphid gewann Knorrs Schiiler Ach113) - ast gleichzeitig mit 
den obengenannten englischen Forschern, die ihm den Namen Neo-iso- 
morphin gabeii1l4). In  der Reihe der Kodeine  hatte U. Mercklls) durch 
Behandlung des von Ro bi yue  tilG) entdeckten Kodeins iiiit verd. Schwefel- 
siure das Pseudo-kodein  erhalten. Knorr uqd Hiirleinll') konnten es 
auch bei der Uinwirkung von siedendeni Wasser auf Chlorokodid beobachten, 
als sie den Versuch von Gohlichll*), der Kodein auf diese Weise darstellte, 
unter etwas andereii Verhaltnissen wiederholten. Unter den Hydrolysen- 
produkten cles Hromokodids entdeckten Sc  h ryve r  und Lees1'$) eine weitere 
isorriere Form, das I so-kodein ,  Knorr und Hiirlein einige Jahre spatei- ein 
viertes Isomeres 120). Bei dem Versuch, reines Iso-kodein durch Hydrolyse 
des Bromokodids darzustellen, fie! ihnen eine isomere Base in die Hand, die 
sie im Hinblick auf die nahen Beziehungen zum Pseudo-kodein als Allo- 
pseudokodein bezeichneteri. Den gleichen Stoff erhielten Schryve r  und 
I, e e s durch Methylierung von P-Iso-niorpbin urid nannten ihn (3-Iso-kodein. 
Nach den Versucheri von Knorr, Hiirlein und Opp6 lxsen sich also aus den 
Halogenderivaten bei geeigneten Versuchsbedingungen d r e i Isomere neben- 
einmder fassen. So aus M- und (J-Chlorokodeid die drei isomeren Kodeine, 
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aus a-Cldoroinorphid die drei isomeren Morphine. Kodein und Morphin 
bildeten sich dagegen nicht 121). Wie die Chlorokodide verhielt sich das J o do-  
ko d id  lZ2). 

Die nahere Aufklarung iiber die Ursache der Isomerien verdanken wir 
Knorrs Arbeiten. In  der Absicht, den Nachweis zu erbringen, daB allen 
Kodeinen das gleiche Rohlenstoff-Stickstoff-System zugrunde liegt, fiihrten 
Knorr und Hiirlein123) sie in die Chlorverbindungen iiber und reduzierten 
diese rnit Zinkstaub und Salzsaure oder Natrium und Alkohol. In  allen 
Fallen entstand das gleiche Desoxy-kodein. Die Art der Isomerie ging aus 
den Versuchen der Ox y d a t i o n hervor. Kodein und Iso-kodein lieferten 
init Chromsaure und Schwefelsaure K O  d ein o n lZ4), Pseudo-kodein und Allo- 
pseudokodein Pseudo - k o dein o nIz5). Mit dem Verschwinden der Hydroxyl- 
gruppe horte also die Isomerie innerhalb der genannten Paare auf. Fruher 
wurde bereits erwahnt, daB 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, daB 
bei erstgenanntem Paar die alkoholische Hydroxylgruppe am Kohlenstoff- 
Atom 6, bei letztgenannteni am Kohlenstoff-Atom 8 steht. Da aus den be- 
schriebenen Oxydationsversuchen hervorgeht, dal3 Kodein und Iso-kodein 
bzw. Pseudo-kodein und ,4110-pseudokodein strukturidentisch sind, so muB 
ihre Isomerie auf die Asymmetrie der Kohlenstoff-Atome 6 bzw. 8 zuriick- 
gefiihrt werden. Die Isomerie-Verhaltnisse sind also durch folgende E’ormeln 
wiederzugeben : 

hlorphin uiid 01- I so-niorphin 
(Kodein und Iso-kodein) 

[l-Iso-morphin und y-!so-morphin 
(Allo pseudokodein u. Pseudo-kodein) 

Die Zugehorigkeit der Kodeine und Morphine war hereits erniittelt, so- 
init auch die Isomerie der letzteren jetzt erkannt. a-Iso-morphin entspricht 
(!em Iso-kodein, P-Iso-morphin dem Allo-pseudokodein und y-Iso-rnorphin dem 
E’seudo-kodcin*26) Auch die Konstitution der nachstehend zusamnien- 
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gestellten isomeren Methyl -  morp  h i  me t h ine ,  deren Auftreten friiher 
wichtige Hinweise fur die Existenz der isomeren Alkaloide gegeben und deren 
Abbau solch groSe Bedeutung fur die Struktur-Erforschung erlangt hatte, 
war nunmehr geklart. 

tc -Me t h y 1-mo r p hiine t h i n  ist das am langsten bekannte Isomere127). 
p - Me t h y 1-mo r p h ime t h i n  erhielt Knorr 128), als er die Essigsaure-anliydrid- 

Spaltung des a-Isomeren genauer untersuchte, zunachst als oliges Nebenprodukt, dessen 
Jodmethylat sich von dem Ausgangsmaterial unterschied. Hesse hatte dieses Isomere 
in der Hand, ohne die optische Isomerie zu erkennen. Die Umlagerung der a- in die 
P-Form geht schon beim Erhitzen mit Wasser oder NatronlaugelZ9), ja schon beim ein- 
fachen Erwarmen vor sich130). 

a- und P-Methyl-morphimethin sind also Abbanprodtiktc des Kodeins bzw. Morphins. 
y -Methyl -morphimeth in  haben S c h r y v e r  und Leesl31) durch Kochen von 

8-  Met h y 1 -m o r p h i  nie t h i n  entstand aus dem y-Isomeren durch Umlagerung mit 

y- und 6-Nethj-1-morphimethin leiten sich also voni Iso-kodein ab. 
E - &I e t 11 y 1 - mo r phinie t h in. Dieses Isoniere beobachteten Kno r r  und H 6 r le i  n 

Iso-kodein-Jodmethylat mit Natronlauge hergestellt. 

alkoholischer Natronlauge ( K n o r r  und I1 awo  r t hI37). 

bei der Spaltung des Pseudo-kodein-Jodmethylatcs mit IieiDer Natronlauge. Es laat sith 
nicht isoinerisieren. 

[-&I e t h y 1 -in0 r p hiinc t h i n  stellten Kilo r r , H o r 1 e in  und G r immc 134) in analoger 
Weise aus Allo-pseudokodein her. &s lH5t sich gleichfalls nicht isomerisieren. 

Bin Gesamtbild der von Knorr erkannten Isomerie-Verhaltnisse gibt 
das Schema auf Seite 27 wieder. 

Die vorstehende Schilderung bringt nur die wichtigsten Ergebnisse 
der Morphin-Studien Knorrs. Sie 1aBt kaum die Fiille des unermudlich, 
in edlem Wettstreit rnit anderen, auf dem gleichen Gebiet tatigen Forschern, 
herbeigebrachten experimentellen Materials erkennen. Sind doch allein 
iiber die Morphin-Formel 24 Mitteilungen in den Berichten unserer Gesell- 
schaft niedergelegt. Beriicksichtigt man, daij daneben die Arbeiten auf dem 
Tautomerie- und Pyrazol-Gebiet einhergingen und auch andere Themen 
(z. B. P~rrol-Verbindungen~~~) eine Bearbeitung fanden, so erscheint die 
Schaffensfreude Knorrs im hellsten Lichte. 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, da13 eine so wichtige Frage wie die Kon- 
stitution des Morphins noch viele andere Forscher beschaftigte mid unsere 
Besten - unter Verwertung der von Knorr erbrachten Grundlagen - sich 
in der Aufstellung von MorphiwFormeln versuchten. Es ist hier nicht der 
Ort, das Fur und Wider derselben zu beleuchten. Wenn wir auch in Bezug 
auf die therapeutische Venvendung 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 mturgemal3 die Not der Kriegs- und Nachkriegszeit die Erforschung 

I z 7 )  Grimaux,  Hesse ,  1. c .  
IZ9) K n o r r  und Smiles ,  B. 36, 3009 [1902]. 

130) Pschorr ,  R o t h  und T a n n h a u s e r ,  B. 39, 19 [1906]. 
l3I) Journ. chem. SOC. London 79, 577 [I~oI]. 
132) B. 35, 3012 [1902]. 
l35)  A. 236, 296 [1886]; B. 33, 3801 [I~oo], 35, 3001, 3008 [1902], 44, 2758 [I~II], 

12*) B. 27, 1144 118941. 

ls3) B.  39, 4412 [1906]. 134) B. 40, 3844 [I907]. 

45, 2626, 2631 [1912]. 



1927. A 

a 
M 



dieser wertwllsten Naturstoffe - zumindest in unseren Laboratorien -- 

beeinflul3t. Aber doch will es scheinen, als ob das Riistzeug der organischen 
Arbeitsmethoden noch nicht vollkommen genug ist, dieses Problem zur end- 
giiltigen LGsung zu bringen. Wir harren noch des gliicklichen l'orschers, 
der die Konstitution des Morphins mit absoluter Sicherheit ergriindet und 
uns die Synthese dieses koniglichen Alkaloides schenkt. Knorrs H o f f n ~ n g l ~ ~ ) ,  
daB ,,die Ze i t  n i c h t  niehr f e rn  sei ,  i n  der  d ie  l e t z t en  Schleier  fa l len  
werden ,  die  d a s  Geheiinnis der  K o n s t i t u t i o n  dieser  in te ressanten  
Rasen  umhiillten", ist nicht restlos in Erfiillung gegangen. Die Tatsache 
aber, dao die Morphin-Formel vom Jahre 1907 zwanzig Jahre nicht iiber- 
troffen worden ist und noch heute als Grundlage der experimentellen Por- 
schung auf diesem Gebiet benutzt wird13'), zeigt besser als alles andere das 
experinientelle Geschick und die Verstandesscharfe Ludwig Knorrs. 

noch zuriick nach diesem 1;'berblick iiber die wissenschaftlichen Priichte 
zum Personlichen. 

Imnicr inehr wuchsen Knorr und seine Familie mit den Jahren in Jena 
fest. 1901 schlug er eine Rerufung nach Freiburg, I ~ O  eine solche nach 
Wiirzburg aus. So hoch schatzte er auBeren Vorteilen gegeriiiber die Freund- 
schaften und Sympathien, die ihni und den Seinen iin Jenaer Universitats- 
Kreise entgegengebracht wurden. 

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

Allein Schoneii mit lebhaftem Geist und Temperament zugewandt, hat 
Knorr seinen ,,Entdeckungsfahrten durch unerforschte Lander", wie er seine 
Arbeiten gerne scherzhaft nannte, in den Verien die schijnsten Keisen 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 genuoreicher Pahrt bis nach Kalifornien. Im Jahre darauf, mit 
Frau, Siihnen, Auto und Riichse nach Ceylon und Agypten. Da war der 
ganis- und hirschgerechte Jager, der so leidenschaftlich die Jagd liebte, in 
seinem Element ! Wurde auch kein Tiger erlegt, sondern nur ein Leopard 
mit deci Auto angefahren, so gab es doch geiiug Jagdgeschichten und herr- 
liche Erixinerungen, die nachher dein Fretindeskreis vorgesetzt wurden. 

Seine personliche Freude an1 Sport jeder Art hat er in all diesen Jahren 
fiir andere nutzbar gemacht. Zu einer Zeit, wo an den nieisten Hochschulen 
hiervon noch nicht vie1 zu sehen war, hat er fiir Stadt und Universitat vor- 
bildliche Sport- und 6bungspliitze schaffen helfen. Da wurde denn auf den 
griinen Platzen jenseits der Saale der Professor ganzlich zu Hause gelassen 
und. im eifrig gepflegten Tennis-Turnier hoke sich die game Familie, Vater, 
Mutter, 'l'ochter und Sijhne, Lorbeeren. Sine besondere Quelle der Freude und 
Erholurig n-ar fur Knorr auch der jahrliche Aufenthalt am Starnberger See, wn 
er nach den1 Tode seiner Mutter den Besitz iibernonimen hatte. Hier war 
stets Jugend und heiteres Leben zu finden, U I J ~  herzlich waren die Freunde 
willk~iii~nen, die der \reg nach Miinchen f;,ihrtc. 
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Kriegsze i t  u n d  l e t z t e  J a h r e .  

In  dies iiberaus gliickliches Familien- und Berufsleben griff jah das 
schrvere Geschick ein, das im August 1914 iiber unser T'aterland kam. Wir 
waren am 30. Juli mit zahlreichen E'achgenossen in Miihlheim zur Einweihung 
des K o h l e n - I n s t i t u t s  der  Kaiser-Wilhelm-Gesel lschaft  vereinigt, 
weit ausschauende Plane wissenschaftlicher und technischer Forschung 
wurden eriirtert, da meldeten vertrauliche Berliner Depeschen von der be- 
drohlichen Wendung der Dinge. Die Kriegserklarung am I. August brachte 
.das ungeheure Geschehen ins Rollen und ria jeden einzelnen in seinen Batin. 
Knorr, der nicht selbst Soldat gewesen war, glaubte am besten im Sanitiits- 
dienst iiiitzen zu ltonnen. J5r erwirkte voin Bayerischen Rriegsministeriuni 
die I'rlaubnis, eine ~anitatsautoltolorine ausriisten und ins Feld fiihren zu 
diirfen. &lit einer seine Kriifte verzehrenden Tatkraft betrieb er zusaninien 
niit Gleichgesinnten die Ausriistung und erreichte es, daW seine Wagen noch 
im August an die I:ront kainen. Zu einer Zeit, wo der ~rerwurideten-Transport 
noch mangelhaft war, konnten sie an verschiedenen Stellen wertvolle Hilfe 
leisten. E:r war indes diesen Strapazen doch nicht gewachsen und muBte 
schwer erkranlrt nach einigen Wochen heimkehren. Nach seiner Genesung 
ste'lte er sich fur kriegs-chemische Aufgaben zur Verfiigung und hatte bald 
die Genugtuung, durch seine Arbeiten dem Flugzeugbau und den Flieger- 
truppen niitzen zu kiinnen. Gleichzeitig waren vier Siihne und ein Schwieger- 
sohn ini Delde, und es gab Aufregungen und Sorgen genug, die leider seine 
Gesundheit aufs neue stark erschiitterten. 1,itt doch eine Natur wie die seine, 
die so ganz zum Leben eingestellt war, seelisch schwer unter dem eisernen 
Geschehen der Zeit. So traf ihn auch der Zusammenbruch des Jahres 1918 
schwer, - er hatte ihm bis zuletzt seinen Optimisnius entgegengesetzt. 

Weue Pflichten, neue Aufgaben, das war das Beste und das Ginzige, was 
in jenen schweren Tagen aufrecht erhalten konnte, und niit grofiter Hingabe 
hat Knorr sie damals auf sich genommen. Es kam eine aukierordentliche 
Belastung fur die Hochschulen : Den zuriickkehrenden Kriegs-Teilnehmern 
muate geholfen werden. Platz und Mittel waren zu schaffen, urn regelmafiigen 
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 moglich war. 
Einst galt bei eintm unvergefllichen Erinnerungsfest des Jahres 1910 sein 
Trinkspruch , ,der Jugend, die trotz schaumender 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 Hiihepunkt : Die Ver- 
heiratung seiner Sohne H a n s und R o b e r t , der Wunsch der Berliner Freunde, 
ihm den Lehrstuhl Emi l  F ischers  zu iibertragen; doch traute er sich nicht 
mehr die Kraft zu, sich dieser neuen grokien Aufgabe zu unterziehen. Bis 
zuletzt kam er seinen Verpflichtungen in Vorlesung und Unterricht mit Auf- 
bietung aller Willenskrafte nach, und ein giitiges Geschick ersparte ihm ein 
schmerzliches Siechtum. Am 5. Juni 1921 endete der 'rod nach kurzer Er- 
krankung dieses so reich gesegnete 1,eben. 
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Unvergessen abe r  werden  se in  Werk  und  seine ed le  Person-  
l ichkei t  i n  Wissenschaf t  u n d  F reundesk re i s  fo r twi rken ,  unve r -  
gessen se inen  Schu le rn  u n d  a l len ,  d ie  d e n  von i h m  ausgehenden  
Zauber  kennen  l e rnen  dur f ten .  

P. Duden, H .  P. Kaufmann. 

S r b e i t e n  von  K n o r r  u n d  se inen  Mi tarbe i te rn .  

I. S y n t h e s e n  he terocycl i scher  Verb indungen u n d  v e r w a n d t e  Arbe i ten .  

I 882. 
1883. 
1883. 
1884. 

1884. 

1884. 
1884. 
1884. 
1884. 
1884. 

1884. 
1884. 

1884. 

1885. 

1885. 

1885. 

1886. 

1886. 

1886. 

1887. 

1887. 

Uber Piperyl-liydrazin, Munchen (B. 15, 8 59-861). 
Neue Synthese von Chinolin-Derivaten (B. 16, 2593-2596). 
Einwirkung von Acetessigester auf Phenyl-hydrazin (B. 16, 2597-2 599). 
Darstellung von Chinolin-Derivaten durch Einwirkung von Carboketonsaure- 
estern oder deren Substitutionsprodukten und Homologen auf aroniatische Amido- 
korper (€3. 17 ,  148-149). 
Darstellung von Oxy-pyrazolen durch Einwirkung von Acetessigestern, ihren 
Substitutionsprodukten und Homologen auf Hydrazine (B. 17, 149). 
Synthese von Cliinolin-Derivaten (B. 17, 540-546). 
Einwirkung von Acetessigester auf Hydrazin-Chiniziii-Dcrivate (B. 17, 546-5 52) ~ 

Synthese von Pyrrol-Derivaten (B. 17, 1635--1642). 
Ober die Konstitution der Chinizin-Derivate (B. 17, 2032-2049). 
Synthese von Furfuran-Derivaten aus dem Diacetbernsteinsaure-ester (B. 17, 
2863-2870). 
(mit 0 t t o  Ant r ick) :  Zur Konstitutionsfrage des Chinolins (B. 17, 2870-2880). 
(mit A l b e r t  Blank)  : Einwirkung substituierter Acetessigester auf Phenyl- 
hydrazin (B. 17,  2049-zo52). 
(mit Car l  B iilow) : Einvirkung von Succinylo-bernsteinsaureester auf Phenyl- 
hydrazin (B. 17, 2053-zo57) ; Binwirkung von Diacet-bernsteinsaureester auf 
Phenyl-hydrazin (B. 17, 2057-2060). 
Einwirkung des Diacetbernsteinsaure-esters auf Ammoniak und primare Amin- 
basen (B. 18, 299) ; Einwirkung des Diacetbernsteinsaure-esters auf Ammoniak 
(B. 18, 1558-1 567) ; Notiz iiber die Einwirkung von Diacetbernsteinsaure-ester 
auf Phenyl-hydrazin (B. 18, 1568-1569). 
(mit A l b e r t  Blank)  : Uber die Einwirkuiig 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 F r i e d r i c h  Joedicke)  : Uber die Einwirkung des p -  und o-Nitrobenzoj-I- 
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 K a r l  K l o  tz )  : Reduktionsversuche mit Oxy-lepidin und Methyl-lepidon 
(B. 19, 3299-3303). 
Synthetische Versuche mit dem Acetessigester. Uberfiihrung des Diacetbernstein- 
saure-esters und des Acetessigesters in Pyrrol-Derivate : Einwirkung von Ammoniak 
und primaren Aminen auf den Diacetbernsteinsaure-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 I,. L i m p  ach:  ,,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. Klo tz)  : Pyrazolon-Derivate ails Benzoyl-essigester (B. 20, 2545-2550). 
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1888. Uber die Identitat des Phenyl-methyl-pyrazolons init dem Phenyl-hydrazin-keto- 
phenyl-methyl-pyrazolon und iibcr die innere Anhydridbildung der Diphenyl- 
hydrazin-acetyl-glyoxylsaure und Diphenyl-hydrazin-dioxy-wcinsaure (B. 21, 120 I 

bis 1205) ; Synthetischc Versuche mit dem Acetessigester (A. 246, 357-382). 
1888. (mit H. L a u b m a n n ) :  Uber das Verhalten der Pyrazolc und Pyrazoline (B. 21, 

1889. Uber clie Konstitution der Carbo-pyrotritarsaurc (B. 22, 146-152). 
1889. (mit W. Caval lo)  : Zur Kenntnis der Carbo-pyrotritarsaure (B. 22, 153-158). 
1889. Ubcr eine ncue Reihe von Abkommlingen des Diacetbernsteinsaure-esters (B. 22, 

158-168) ; Verseifungsprodukte des Diacctbernsteinsaure-esters: Acetonyl-aceton 
und Diacet-bcrnsteinsiure (B. 22, 168-172) ; Notiz zur Darstellung des Acctonyl- 
acetons aus dem Diacetbernstcinsaure-ester (B. 22, 2100-2101). 

1889. (mit H. L a u b m a n n ) :  Uber das Verhalten der Pyrazole und Pyrazoline (B. 22, 
172-181). 

1892. (mit P. Duden)  : Pyrazol-Derivate aus ungcsattigtcn Samen und Hydrazinen 
(B. 25, 759-7681. 

1892. (mit H. Tauf  kirch)  : @-Methylainino-crotonsaure-anilid und seine Beziehung zu  
Antipyrin (B. 25, 768-775). 

1892. Zur Kenntnis des Acctessig-anilids (B. 26, 775-778). 
1893. Notiz iibcr die Pyrazolin-Reaktion (B. 26, 100-103). 
1893. (mit P. Duden)  : Pyrazol-Derivate aus ungesattigten Sauren und Hydrazinen 

(B. 26,103-108) ; Pyrazol-Dcrivate aus nngesattigtenSaurcn undHydrazinen (B. 26, 
109-1 I I) ; Ubcr die Isomerie dcr Diphcnyl-pyrazole und der aus Benzoyl-acet- 
cssigcster gewonnenen Pyrazol-Derivate (B. 26, I I 1-1 16). 

Uber die Konstitution des PyrazoIs 
(A. 279, 153-188) ; Uber die Kondcnsation von Methyl-hydrazin mit P-Diketonen 

1894. (mit F r i t z  H a b e r )  : Uber die Konstitution des Diacetbernsteinsaure-esters 

1894. (niit B. R e u t e r ) :  Zur Kenntnis des Acctcssig-anilids (B. 27, 1169-1177). 
1894. (mit B. Oct t inger )  : Die Kondensation von Hydrazin rnit Dimethyl-acetyl- 

1894. (mit M. Scheid t )  : Notiz iiber das Vcrhalten des Dibenzoyl-bernsteinsaure-esters 

1894. (mit J. S c h m i d t ) :  Uber isomere Diacet-bernsteinsauren (B. 27, 1164). 
1895. (init R. v. R o t h e n b u r g ) :  Bemerkungcn zu den Abhandlungen vonB. Buchner :  

,,Uber am Kohlenstoff phcnylierte Pyrazole" und von Isomerie-Fallen in dcr 
Pyrazol-Reihe (B. 28, 688-696). 

189j. (mit C. Walker) :  Weitere Bemerkungcnzuden Abhandlungen von R. v. R o t h e n -  
burg :  ,,Isornerie-I.'alle in der Pyrazol-Reihe" und vou C .  W a l k e r  ,,The conden- 
sation-products of aromatic hydrazides of acetaceticcther" (B. 28, 701-714). 

1895. Uber die Kondcnsation von Benzoyl-aldehyd mit Hydrazin (B. 28, 696-698); 
Uber eine Bildungsweise des 4-Phenyl-pyrazols (B. 28, 699-701) ; Uber Abkomm- 
liuge dcr Phenol-Form dcs 1-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolons (B. 28, 706-714) ; 
Ubcr den aromatischen Charakter der Pyrazole (B. 28, 714-719). 

1896. Ubcr das Pyrazolon (B. 29, 249-259); Erwiderung auf die Abhandlung von 
R. v. R o t h e n b u r g :  ,,Isomeric-Falle in der Pyrazol-Reihe" (Journ. prakt. Chem. 
[ z ]  63, 127-132) ; Untersuchungcn in der Pyrazol-Reihe. Beitrage zur Kenntnis 
des Antipyrins (B. 29, 958962). 

1896. (mit Th .  Geuther ) :  Uber die Reduktion des Nitroso-antipyrins (A. 293, 55-57). 
1896. (mit P. Rabe)  : Uber cin Additionsprodukt des Antipyrins mit Benzoylchlorid 

1896. (mit Fr. S to lz ) :  Uber das Amino-antipyrin (A. 293, 58-69). 

1205-1213). 

1894. Untersuchungcn in der Pyrazolon-Reihe. 

(A. 279, 232-236). 

(B. 27, 1151-1167). 

aceton (A. 279, 247-248). 

beim Erhitzen (B. 27, 1167-1168). 

(A. 298, 42-48). 



1897. Uber die ildditioii von Jodntethyl an MethJ-1-chiualdon (B. 30, 922-926) ; Uber 
das Yerhaltcn des Sauerstoff-esters des Carbostyrils und a-Oxy-y-lepidins gegen 
Halogeiialkyle (B. 30,929-933) ; Notiz uber die Addition yon Jodmethyl an Nitroso- 
dimethylanilin (B.  30, 933--936) ; Berichtigung (B. 80, 1492) ; Uber isomere 
Diacetbernsteirisiiure-ester (B. 30, 2387-2.389). 

189;. (init E. F e r t i g )  : tyker das Yerhalten dcs cc-Phenpl-y-iiietlio~y-~liiiuoliris gegen 
Jodrnethyl ( U .  30, 9377--9401 

1897. (mit P. R nbe) : Ubcr cin ,\c~ditionspi-odukt des hletli~l-c.hinaldotis init Benzoyl- 
chlorid (B.  30, 927- ~9281. 

1900. Uber eine bequerne Methodc ziir 1)arstelluiig rles Acetonyl-acetons (11. 33, I 2101. 

1900. (mit 1'. IZabe) : ijber das Auftreten von Zwischenprodnkten bei der Synthesc: 
\-on Pyrrolen axis 1.4-Diketoneii (B.  $3. 3801-3803). 

1901. (mit ~ i e r r r i a n n  M a t t h c s ) :  iil.er die Uiiitvaridlun:: der ~ y r r o l e  in Pyrroline 
iB. 34, ,<49I-.<j(lL) 

1902. (mit H. 1, aiipc-; : Crher die Yildunp von I'yrrol-Derivatcn ails Tsonitroso-ketonen 
(B. 33, z998-30~Y).  

190.3 Uher iritrainolekulare ~IIetli!.l-~I:aiiilcrunjieii liei Pyra~ol-l)t.ri\-aten (B. 36, I L ; L  

bis I 274) ; TJntersucliunjicn in der I'yrazol-Keihe : Beitriigc zur ICenntnis des 
-4ritipyrins (:\. 358, 6 r -  A?). 

1902 (niit b:, J o cli heini) : Ulxr  &IS 1~Phci1yl-,;.4.~-tri1net1iyl-j-os)--p~-razol~xi mid seine 
Univ andlun;: in i -Ph~iiyl-~.~.~- t r i r i ie thyi-pyralol  (B. 96, I 275-1278). 

1903. (init P. Illiiller) : T.erhalteii des Kitroso-antipyriris gegen Hydrazin 328, 
62-84). 

1904. (mit 1'. hforentz) :  i..j-I)iaruirio-pyrazol. (15. 37, 3.j~o--j . j~jI .  
1904. (mit I'e1i1sCl) : 3 (5)-Amino-pyrazol (B. 47, 2,jZC- rgz-1) .  
1904. (init IV. 'l'reff und G. 1,orentz) :  .hiino-pyrazole: q-Aiuino-pyrazol (B. 37, 

.?.j20-3jz5). 
190.j. (nit 11. I lor le in  niid 1'. Rot l i )  : Uber l'iperazili-l)eri\.ate aus Chlorathyl-methyl- 

aiiiin und Chlor~~tliyl-pipericlin (B. 38, 3136--3141). 
1906. Uber die Darstellung der symm. sekundareil IIydrazine ails Antipyrin (B. 39. 

1906. (mit I(. IColiler) : Uber das s?y/miit. r)iniethyl-liydraziii (B. 39, 3257- 326.j). 
I ~ I I .  (iriit K ,  H e  0)  : Synthese des r.~-L)imethyl-j-athyl-pyrrols - ein Beitrag zur 

3265--3267) 

Liisung der Konstitutionsfrage des Hiiniopyrrols (B. 44, 27 j6-2767). 

11. S t u d i e n  i iber  d a s  T a u t o m e r i e - P r o b l e m .  
1896. Studicn iiber 'l'autonierie: Isomerie-Emcheinungen bei den Diacyl-bernstein- 

1897. Uber das Tautonierie-Problcni (B. 80, 2387) (T'erhandl. Ileutsch. Katurforsch. 

1898. Studien iiber Tautonierie (-4. 803, 133-149). 
1898. (niit Caspari) :  Uber einen Fall \-on I)esn~otropie Bei deni 2-Acetyl-angelica- 

1899. Studien iiber Tautonierie. TJber isomere I)iacyl-berllsteinsaure-ester und ihre 

1904. (niit H. Hor le in) :  Die Ammoniak-Keaktion in ihrer Anwendung auf die Enol- 

1904. Bemerkungen zur Konstitutionsfrage des Acetessigesters (B. 37, 3488-3489). 
1906. (@it Wil l iam Hicks) :  Uber einen neuen Fall \-on ,,Desmotropie" (B. 39, 3955 

1911. (mit H. F ischer )  : Uber die Enol-Formen des Benzoyl-essigsaure-nlethylesters 

1921. (mit 0. R o t h e  und H.  Averbeck) :  Desmotropie beim Aretessigester (B. 44. 

saure-estern (A. 293, 70-120). 

u. -4rzte 1897, 89-91). 

lacton (A. 303, 133-149). 

reziprokeii Urnwandlungen in homogene Systeme (a. 306, 332-393). 

Pormen des Diacetbernsteinsaure-esters (B. 37, 3490-3493). 

bis 3957). 

und Acetyl-acetons (B. 44, 2767-2772). 

I I 38-1 I 57). 

stimmung von Enolen in allelotxopischen Gemischen (B. 44, 2772-2778). 
1911. (mit H. S c h u b e r t )  : Uber eine colorilnetrische Methode zur quantitativen Be- 
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111. 

18x9. 

1x97.  

I 898 

1898 
1898. 
'899. 

1899. 

1899. 

1899, 

1901. 

1902, 

1902. 
1902. 

1902. 

1902. 

1902 

1902. 

1903. 
1903. 

1904. 

1905. 

19Oj. 
1905. 

1905. 

1906. 

1906. 

i r h  e i t en in cl e r M or  p 11 in  - (; r u p p e (e i n s c 11 1. I1 y d r a in i ii e , M o r p ho 1 in e uii d 

Zur Kenntiiis des Morpliins (B. 22, I X I - ~ - I S , ~ )  ; %ur Kenntiiis des Morphins (B. 22, 
I I 13-1 119); Syiithescn in der Osaziii-lieihe (B. 22, 2081----2095). 
Uber den AXinino-athylalkohol (B. 30, 909-91 j) ; Uber Diathanolainin (B. 30, 
916--g18); Uber Triathanolaniin (B.  30, 91XL-921). 
(mit €1. Matthes : )  Ther das Xtliaiiol-inethylaxiiiii iind lXathanolamin (B. 31. 

(init W. Schmidt )  : Uber Alkohol-Basexi atis Xthylaniiii (B. 31, 1072--1077). 
Beitrage zur Keniitnis der Morpholin-Baseii ( A .  301, 1-1 8). 
Uber den EinfluB des Wassers auf die Addition des AthylenosJ-ds an Aiiiinoniak 
und -%mine (B. 32, 729-732). 
Uber (lie Aufspaltung cies l'lieiiiiiorplioliiis clurcli crschopfende me thy lie run^ 
(B. 32, 733-736). 
(init 11. Matthes)  : Uber die Zerlegiuig des Il.Iorpholins durch erschGpfenclc 
Methylierung (B. 38, 736-- 712) .  
(init E. Kriorrj : Uber die Synthese voii Propaudiolaininen durcli ICiiiwirkuiq 
von Aiiimoniak und Aniinen aiif das Glycid (B. 32, 6j0--6j7). 
(iiiit H. Mat thes)  : Uber das I)iniethyl-~thaiiolainin (B. 34, 3482----j joq) ; Syntliese 
von Oxazolidineii durch Einwirkunx roil Aldehyden auf Hydraiiiine (B. 84, 3489 

(mit H. Brownsdown) : Uber Alkoholbaseri aus Xthylen-diaiiiiii imd iiber das 
Athylen-bis-inorpholin (B. 3.5, 4470-.+473). 
(init John  H a w t h o r n e ) :  f h e r  ein 4. Methyl-niorphiinetliin (B. 35, ;oro--.$o~j). 
Beitrage znr Kenntnis der Morpholiii-Basen : Uber die Xaphthalan-niorpholiiie 
(-4. 307, 171--187). 
(niit 1'. T)ucien) : Beitrage mr Seniilnis cler 3Iorpliolin-Uasen: t'ber hlorplioliii- 
Bascri der Campher-Keihe (-4. 307, 187-189) 
(init Ed. K n o r r )  : Reitrage zur Keniitiiis der Morpholin-Basen: Uber das I-Me- 
thyi- j-inorpholon, ein basisches Lacton (A. 807, 199 -207). 
(mit S. Smiles) : Notiz iiber das ~-Metliyl-inorpliiinetliin (B. 35, 3009- ~ I O ) .  

(mit H. W. B r o w n s d o w n )  : fiber das Morpholyl-liydrazin (B. 35, 4474-4478). 
(init E'. IloBler): Zur Kenntnis des Athanolamins (B. 36, 1278-1283). 
Zur Xenntriis des Morphins. Uberfuhrung des Kodeins in Thehenin, Morpho- 
thebain und Methyl-thebaol (B. 36, 3074-3083). 
Synthetische Darstelluiig des Diniethylainino-athylathers (B. 37, .; jo4- -.<.jojj ; 
Notiz iiber den Amino-athylather (B. 37, 3506---3507) ; Uber die Synthese eines 
Piperazin-Derivates durch Polymerisation des Chloratliylaniins und iiber die Zcr- 
legung der qnartareii Salze des I'iperszins durch Alkalien (B.  37, .3507--35rg) ; 
Zur Kenntnis des Morphins : , ,Uber neue basisrlie Spaltungsprodukte des Methyl- 
morphiniethins, Tetramethyl-athylendianiin und Dimethylamino-athylather" 
(B. 37, 3494---.$498) ; Zur Kenntnis des Morpliins: Dimethylamino-athylather als 
Spaltungsprodukt des Thebain-Jodmethylats (B. 37, 3199-3504). 
(mit H. HBrlein und 1'. R o t h ) :  ifher den P-I'iperidino-atliylather (13. 38, . ~ I + I  

bis 3142). 
(mit G. Meyer) :  Gber den ilmino-atliylatlier (B. 38, 3129---3136). 
Uber synthetische Basen aus Methyl-morphol und Tliebanol und ilir Verhalten 
gegen die das Methyl-niorphimethin spaltenden Reagenzien (B. 38, 3143-.315.3). 
(niit K. Pschorr )  : Uber den Abbau des Morpho-thehains zu stickstoff-freien 
Phenanthreii-Derivaten (B. 88, 3153--31i9) ; Spaltungsprodukte des 'l'hebninons 
(B. 38, 3172-3181). 
(mit P. K o  th)  : Synthese und Abbau eines den1 n'-Diniethyl-piperazin-uichlor- 
methylat kern-homologen Achtringes (B. 39, 1420-142g). 
(niit H. Hor le in) :  Uberfiihrinig des Thehains in Kodeinon und Kodein (B. 39, 

1- e r 1x7 a n  (1 t e V e r h i n  d u  n gen) . 

1069-1 07 2 ) .  

bis 3490). 

1409-1 4'4). 
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1906. (mit W. Schneider ) :  

1906. (mit H. Hor le in) :  

Uber den ilbbau des Oxy-kodeins durch erschspfende 
Methylierung (B. 39, 1414-1420). 

Uber die Urnwandlung des Chlorokodids in Pseudo-kodein 
(B. 39, 4409-4411); Uber ein 5. Methyl-morphimethin (B. 39, 4412-1414); 
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 (E. 40, 203z-zo39) ; 3.4-Dimethoxy-9-amino-phenanthren aus 3.4-Di- 
methoxy-phenanthren-g-carbonsaure (B. 40, 2040-2042). 

1907. (mit H. Horle in)  : Notiz iiber das Oxy-methyl-morphimethin (Keto-dihydro- 
methyl-morphimethin (B. 40, 2042-2048) ; Uber die Haftstellen des stickstoff- 
haltigen Nebenringes im Kodein und iiber die Konstitution der Morphin-Alkaloide 

1907. (mit H. Hijr le in  und C. Grimme):  Uber das Allo-pseudokodein, ein neues 

1907. (mit R. Waent ig)  : Uber Desoxy-kodein iind Desoxy-dihydrokodein (B. 40, 

1907. (mit P. R o t h ) :  Uber die Einwirkung von Oxalsaure auf Kodein (B. 40, 3355 
bis 3358). 

1907. (mit H. Hor le in) :  Uber ein neues Chlorokodid (B. 40, 4883-4889); ober  die 
Beziehung des Iso-kodeins zum Kodein (B. 40, 4889-4892). 

1908. (mit H. Horlein) :  Dber die Produkte der Hydrolyse des P-Chlorokodids (B. 41, 
9 6 9 3 7 5 ) .  

1908. (mit F. R a a b e )  : Uber die Beziehung des Pseudo-apokodeins zum Apo-morpliin 
(B. 41, 3050-3054). 

1909. (mit H. B u t l e r  und H. Hor le in) :  Beitrage zur Kenntnis des Pseudo-kodeins 
(A. 368, 305-323) ; Synthese yon Derivaten des 3.4.8-Trioxy-phenanthrens 

1909. (mit H. H o r l e i n  und F. Staubach): Uber das Acetoacetyl-kodein (B. 4%, 

1909. (mit H. Hor le in  und F. S t a u b a c h ) :  Uber die Acetoacetyl-Derivate des Iso- 

1911. (mit P. R o t h ) :  Uber den Methylather des Kodeins und sein Verhalten bei der 

1912. (mit W. H a r t m a n n ) :  Darstellung und Hydrolyse eines Jodokodids (B. 45, 

1912. (mit W. H a r t m a n n )  : Methode zur Darstellung von Athern des Pseudo-kodeins 

(B. 40, 3341-3355). 

Isomeres des Kodeins (B. 40, 3844-3851). 

3860-3868). 

(B. 42, 3497-3503). 

351 1-3521). 

kodeins, Pseudo-kodeins und Allo-pseudokodeins (B. 42, 3.521-3522). 

erschopfenden Methylierung (B. 44, 2754-27 58) .  

1350-1353). 

(B. 46, 1354-1358). 




