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Schwefelsaures Salz, Cor Hiy N . (HaS Oy)e.

Vermischt man das Phenyl-#-naphtacridin in warmer Eisessig-
16sung mit etwas concentrirter Schwefelsiure, so entstehen beim Er-
kalten lange, zu Biischeln vereinigte, gelbe Krystallnadeln, welche mit
etwas Kisessig, dann Alkohol abgewaschen oder auch ohne Weiteres
durch wiederholtes Abpressen gereinigt wurden. Sie stellen ein iiber-

saures Sulfat vor, doch wurden stets 2—3 pCt. Schwefelsiure zu wenig
gefunden.

Versuche liber Oxydationsverhiltnisse und Nitroderivate des Phenyl-
f-naphtacridins sind noch nicht zum Absehluss gelangt und verzichte
ich auf deren Fortsetzung, da das Studium des Naphtacridins von
Claus in Aussicht genommen worden ist, hoffe dagegen, dass mir die
Untersuchung des f-Dinaphtylamins in anderen Richtungen tiberlassen
bleiben wird.

Universitit Ziirich, Laboratorium des Hrn. Prof. V. Merz.

471. Ludwig Knorr: Ueber die Constitution der Chinizin-
derivate.
(I11. Mittheilung.)
[Aus dem chemischen Laboratorium der Universitit Erlangen.]

(Eingegangen am 15. August.)

Chinizinderivate nenne ich eine neue Klasse von Verbindungen,
welche sich von dem Chinizin, einer hypothetischen Base von der
Formel

CH o ICH
CH- i /CHy
CH CH

ableiten. Vor Kurzem?!) habe ich den ersten Repriisentanten dieser

1 Diese Berichte XVII, 546. Durch ecinen Druckfehler heisst der Titel
dieser Abhandlung: »Einwirkung von Acetessigester auf Hydrazinchinizin-
derivate«, Er muss heissen: »Einwirkung von Acetessigester anf Hydrazine.
— Chinizinderivate.«
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Korperklasse, das Methyloxychinizin beschrieben und die Formel

als wahrscheinlichsten Ausdruck fiir seine Constitution gegeben. Ein
eingehendes Studium der Eigenschaften des Methyloxychinizins und
seiner zahlreichen Derivate hat diese Formel vollkommen bestitigt.

Das Methyloxychinizin entsteht durch Condensation gleicher Mole-
kile Phenylhydrazin und Acetessigester unter Austritt von
Wasser und Alkohol nach der Gleichung:

CeH; N2 H;y + CgHy03 = HyO + C:H; OH + CyyHyoN:O.

Diese Condensation verliuft in zwei Phasen:

Erst bildet sich schon in der Kilte unter Wasseraustritt der
Phenylhydrazinacetessigester; dieser liefert beim Erhitzen auf
1009 unter Austritt von Alkohol das Methyloxychinizin. Von
den beiden fiir den Phenylhydrazinacetessigester moglichen Formeln

1. 1L
CeH;---N--NH C(‘,H5—"NH"-N===Q"-CH3

G- -CH, CH;--COO C:H,
CH;-- COOCy H;

erwies sich die erste als die richtige, da von den beiden Wasserstoff-
atomen, welche an den zweiten Stickstoff des Hydrazins gebunden sind,
eines sich im Methyloxychinizin noch vorfindet.

Dies Wasserstoffatom des Methyloxychinizins kann leicht durch
Alkylreste, z. B. Methyl, ersetzt werden.

Wird das tertiire Dimethyloxychinizin| mit starker Salz-
séiure iber 2000 erhitzt, so wird es véllig zerstort.

Dabei entsteht Anilin und Methylamin (letzteres allerdings in
sehr geringer Menge), Methylanilin dagegen konnte nicht nach-
gewiesen werden.

Bei der Zinkstaubdestillation liefern Dimethyloxychinizin und
Methyloxychinizin gleiche Mengen Anilins neben Benzol und leicht
fliichtigen Basen, welche hiochst wahrscheinlich die Condensationspro-
dukte von Methylhydrazin und Hydrazin mit Methylithyl-
keton von den Formeln

NH—-~1/\TH

N

N

NH--NCH;

und

N

N
~

CoH; - C-—CHy ,
C:H, CH,

darstellen.
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Methylanilin wurde aneh hier aus dem Dimethyloxy-
chinizin nicht erhalten.

Schliesslich liefern die sekundédren Hydrazine bei der Con-
densation mit Acetessigéither nicht die entsprechenden alkylirten
Chinizinabkémmlinge, sondern Kérper einer andern Klasse, die
ich demniichst beschreiben werde.

Durch diese Thatsachen erscheint Formel II fir den Phenyl-
hydrazinacetessigester ausgeschlossen.

Der Phenylhydrazinacetessigester erleidet, wie erwihnt, beim Er-
hitzen auf 100° weitere Condensation unter Alkoholaustritt.

Ohne Zweifel tritt dabei die Aethoxygruppe mit einem
Wasserstoffatom des Benzolkerns und nicht der benachbarten
Methylengrappe als Alkohol aus, da letztere sich im Methyloxychinizin
noch intakt vorfindet.

Dies wird durch folgende Thatsache bewiesen.

Durch Einwirkung von salpetriger Siure auf Methyloxychinizin
entsteht dasselbe Isonitrosomethyloxychinizin, das auch direkt
durch Condensation von Isonitrosoacetessigester mit Phenyl-
hydrazin gewonnen werden kann.

Fiir das Methyloxychinizin ergiebt sich demnach unzweifelhaft die

Formel:
CH N--NH
CHT % Vool
ChH: (‘3 .CHa,
CH CO

Im vollen Einklang mit dieser Formel stehen alle Eigenschaften
und Reaktionen des Korpers.

Das Methyloxychinizin ist zugleich Sdure und Base. Wird die
Imidogruppe durch Alkoholreste substituirt, so verschwinden die sauren
Eigenschaften.

Die so gewonnenen Basen haben stark antipyretische Wir-
kung.

Die Methylengruppe des Acetessigesters hat ijhre Fihigkeit,
Wasserstoff durch Metall zu ersetzen, verloren, ist aber noch reaktions-
fihig gegen salpetrige Sdure und condensirt mit Aldehyden
und Ketonen.

Auch die Neigung des Acetessigesters zur Kohlenstoffconden-
sation am Kohlenstoff der Methylengruppe zeigt das Methyl-
oxychinizin noch in hohem Grade.
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Wird es mit iiberschiissigem Phenylhydrazin auf 170° oder besser
zum Sieden erhitzt, so treten 2 Molekiile unter Verlust von 2 Wasser-
stoffatomen zum Di-Methyloxychinizin von der Formel:

N--NH NH-..N
7 0y CHy—¢l 0
! /I\. "CH_‘_ - CH‘\ l\ ‘/‘

T ¢o co

Zusammen.
Die Richtigkeit dieser Formel wurde dadurch bewiesen, dass es

gelang, denselben Korper bei der Condensation des Diacetbern-

steinsiunreesters mit Phenylhydrazin zu gewinnen.

Das Di-Methyloxychinizin theilt die Eigenschaften des einfachen
Methyloxychinizins, unterscheidet sich jedoch charakteristisch durch sein
Verhalten gegen salpetrige S#ure.

Methyloxychinizin liefert dabei in erster Linie Isonitroso-
methyloxychinizin,

N--NH

Y O,

LA C==NOH
co

Di-Methyloxychinizin geht sofort unter Verlust zweier Wasserstoff-
atome in einen blauen Farbstoff iber, der sich durch Reduktion
wieder in Di-Methyloxychinizin iiberfihren lisst. Bei dieser Reaktion
treten die beiden Stickstoffe der Imidogruppe in Azobindung,
denn die am Stickstoff alkylirten Dichinizine zeigen die Farb-
stoffbildung nicht.

In gleicher Weise liefern auch die einfachen Chinizinderivate,
deren Methylengruppe durch Alkoholreste substitairt ist,
unter dem Einfluss der salpetrigen Siure solche Azokdrper, deren Ent-
stehung sehr an die leichte Tetrazonbildung der sekundéiren Hydrazine
erinnert.

Eine Ausnahme macht das Isonitrosomethyloxychinizin,
welches unter dem Einfluss der salpetrigen Sidure ein Sauerstoffatom
aufnimmt und dabei ein Produkt liefert, dem wahrscheinlich die
Formel

N--NOH
- o—com,
. A~ C=NOH
co

zukommt.
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Dieser Korper, sowie das Isonitrosomethyloxychinizin und das
Methyloxyehinizin gehen leicht unter dem Einfluss der Salpetersiure
in das vorher erwihnte Dichinizinblau iiber.

Im Folgenden werde ich kurz eine Reihe von Chinizinderivaten
beschreiben, indém ich mir vorbehalte, die eingehende Beschreibung
an anderm Orte zu bringen.

Was die Nomenklatur der Chinizinderivate angeht, so werde
ich méglichst dem Vorschlage Baeyer’s?) folgen.

Die Substitution des Chinizins kann sowohl im Benzol- oder
Pyridinring, als auch in der Imidogruppe erfolgen. Ich werde die De-
rivate demnach mit den entsprechenden Symbolen B, Py und Az be-
zeichnen, entsprechend folgendem Schema:

B1)
CH N--NH(Az)

(BZ) CHr/ \,/ \;/CH (P}’l)
(B;) CHA ;. /CH(Pyy)
(By

Das Vorhandensein der cigenthiimlichen Atomgruppirung

der Carbizingruppe, welche zuerst im Phenylsulfoecarbizin,

C¢H;N--NH

C:::S

von E. Fischer und Besthorn? nachgewiesen wurde, werde ich
stets durch die Endung izin ausdriicken.

Demnach nenne ich z. B. das erste Condensationsprodukt von
Phenylhydrazin mit Acetessigester, die bisher Phenylhydrazinacetessig-
ester genannte Verbindung in der Folge Phenylizinacetessig-
ester.?)

1) Diese Berichte XVII, 960.
2y Ann. Chem. Pharm. 212, 332.

%) Ganz consequent wire die Bezeichnnng Phenylizin-g-buttersiureester,
indess ist der Name Phenylizinacetessigester wohl vorzuziehen, da er sofort
ein Bild von der Entstehung dieses Korpers giebt.



2037

Methylirung des Methyloxychinizins (Antipyrin).

Die Methylirung des Methyloxychinizins habe ich friiher schon
kurz beschrieben.l)

Die bei der Methylirung gebildete Base wird aus Toluol oder
Aether in schénen, glinzenden Blittchen vom Schmelzpunkt 1130
erhalten.

Sie hat die Zusammensetzung Cy HyjaN2O.

Gefunden

L 0. 1L v, Berechnot
C 7003 7037  69.90 — 70.21 pCt.
H 669 672  6.63 — 6.38 »
N —_ — — 15.09 14.89 »

und ist ohne Zweifel das Az-Methyl-Py-1Methyl-30xychinizin.
Sie ist isomer mit den friiher beschriebenen, aus den Tolylhydrazinen
gewonnenen Dimethyloxychinizinen ) und mit dem ans Methylacet-
essigester erhaltenen Chinizinderivat. Diese Korper stellen das
B-1Methyl-Py-1Methyl-30xychinizin, das B-3Methyl-Py-
1Methyl-30Oxychinizin und das Py-1.2Dimethyl-30xychini-
zin dar und unterscheiden sich durch ihren sauren Charakter von
ihrem hier beschriebenen Isomeren.

Das Az-Methyl-Py-1Methyl-30xychinizin zeichuet sich
vor allen andern Chinizinderivaten durch die leichte L oslichkeit in
Wasser aus.

Dies ist um so auffallender, als das Methyloxychinizin in Wasser
fast unldslich ist.

Es stimmt dies iiberein mit der Beobachtung, welche bei der
Harnstiure und dem Caffein gemacht wurde, dass deren Loslichkeit
durch Einfilhrung von Methylgruppen bedeutend zunimmt,

Physiologische Wirkung des Dimethyloxychinizins
(Antipyrin).

Diese fiir den praktischen Gebrauch wichtige Eigenschaft der
leichiten Loslichkeit, der billige Preis und die Auffassung des Korpers
als Derivat eines reducirten Chinolins veranlassten mich, denselben
auf seine antipyretische Wirkung untersuchen zu lassen.

Auf meine Veranlassung onternahm Hr. Prof. Filehne hier
diese Untersuchung und constatirte durch eine Reihe von Versuchen
eine kriftige antipyretische Wirkung?) des Korpers. Ich sage dem-
selben an dieser Stelle meinen besten Dank fiir die Bereitwilligkeit,
mit welcher er die Ausfihrung dieser Versuche unternommen hat.

Y Diese Berichte XVII, 549.
2} Zeitschr, fir klinische Medicin, Bd. VII, H. 6.
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Die technische Darstellung dieses Korpers habe ich den »Farb-
werken vorm. Meister, Lucius & Briining« in Hdchst iibertragen,
welche denselben seit einiger Zeit unter dem Namen »Antipyring
in den Handel bringen, nachdem durch eine grosse Anzahl an ver-
schiedenen Kliniken Deutschlands vorgenommener Versuchel) die
Branchbarkeit des Mittels bestitigt worden war.

Besondere Vorziige des Antipyrinsg vor andern antifebrilen Mitteln
sind neben seiner leichten Loslichkeit, welche auch die subcutane
Injection erlaubt, das Ausbleiben @bler Nebenwirkungen, selbst bei
Dosen bis zu 10 g.

Gegen Malaria wirkt Antipyrin nicht.

Besonderes Interesse verdient die physiologische Untersuchung
der im Folgenden beschriebenen, aus dem Di-Methyloxychinizin
gewonnenen Antipyrine, da dieselben 2 im Pyridinkern verkeitete
Chinolinmolekiile enthalten, wie sie nach den neueren theoretischen
Anschauungen dhnlich im Chinin vorausgesetzt werden. Die Unter-
suchung dieser Kérper hat auf meine Bitte Hr. Prof. Leube in Ge-
meinschaft mit Hrn. Prof. Rosenthal hier unternommen.

Recaktionen des Antipyrins.

In wissriger Lésung zeigt Antipyrin zwei schéne Reaktionen.
Durch Eisenchlorid wird es, wie die meisten Chinizinderivate tief-
roth gefirbt, durch salpetrige Sdure entsteht in verdinunter Ldsung
eine blaugriine Fidrbung, in concentrirter Losung die Ausscheidung
griiner Krystalle.

Diese Reaktion beruht aut der Bildung einer [sonitroso-
verbindung. Die Eisenchloridreaktion ist wahrnehmbar bis zu einer
Verdiinnung von 1:100000; die Reaktion mit salpetriger Sdure bis
zu einer Verdiinnung von 1:10000. Antipyrin zeigt alle Reaktionen
des Methyloxychinizins, welche die Methylengruppe verdndern; es con-
densirt mit Aldehyden und liefert mit salpetriger Sdure eine Iso-
nitrosoverbindung. Concentrirte Salpetersiure verwandelt das Anti-
pyrin in ein sechén krystallisirendes Nitroantipyrin.

Isonitrosoantipyrin.

Zu einer sauren Antipyrinlésung wurde die berechnete Menge
Nitritlssung gegeben. Sofort nahm die Ldsung eine tief smaragdgriine

) Guttmann, Berl. klin. Wochenschrift 1884, No. 20. May, Deutsche
med. Wochenschrift 1884, No. 24. Rank, Deutsche med. Wochenschrift 1884,
No. 24. Falkenheim, Berl. klin. Wochenschrift 1884, No. 24. May, Berl
klin. Wochenschrift 1884, No. 24. Alexander, Breslaver #rztliche Zeit-
schrift No. 11 und No. 14. Guttmann, Deutsche med. Wochenschrift No. 31.
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Farbe an und nach kurzer Zeit schied sich das Isonitrosoanti-
pyrin in griinen Krystallen ab. Dieselben wurden mit Wasser ge-
waschen und im Vacuum iiber Schwefelsidure getrocknet.

Sie halen die Zasammensetzung: Cy Hyi N3Os.

Gefunden Berechuet
N 19.40 19.35 pCt.

Das Isonitrosoantipyrin ist unldslich in Wasser und verdinnten
Sduren, 1slich in Alkali und Essigsiure, ziemlich lislich in Alkohol,
schwerl@slich in Chloroform und Aether.

Auf etwa 2000 erhitzt, verpufft es. Ueberschiissige salpetrige
Séure ist ohne Einwirkung.

Wird das Isonitrosoantipyrin in essigsaurer Lisung mit Zinkstaub
reducirt, so wird die griine Losung erst dunkelroth, dann farblos, und
enthilt jetzt eine Base, welche nach Uebersittigen mit Alkali durch
Aether als Oel entzogen wird, das auch in einer Kiltemischung nicht
erstarrt.

Dasselbe ist sehr empfindlich gegen Oxydation, seine Ldsung
farbt sich an der Luft roth und wird durch Eisenchlorid oder salpetrige
Siure sofort tiefroth gefirbt.

‘Wegen ihrer schlechten Eigenschaften wurden die Produkte bis
bis jetzt nicht analysirt.

Eine genauere Untersuchung muss zeigen, ob hier vielleicht ein
Amidoantipyrin und Oxyantipyrin vorliegt. Die gleichen Pro-
dukte entstehen bei der Reduktion des Nitroantipyrins.

Nitroantipyrin.

Antipyrin 16st sich in concentrirter, ausgekochter Salpetersiure
ohne Verinderung auf. Bei gelindem Erwirmen tritt lebhafte Reaktion
ein und die Flissigkeit nimmt eine blutrothe Farbe an.

Bei Wasserzusatz erstarrt die Reaktionsmasse zu einem Brei
feiner, weisser Nadeln, welche mit Wasser gewaschen sofort rein
erhalten werden.

Derselbe Korper wird in gleicher Weise aus dem Isonitroso-
antipyrin gewonnen. Er hat die Zusammensetzung C;yH;;N;Os,
ist also das Nitroantipyrin von der Formel:

CH N- -NCH;

1_/\. C/ /N Ny e
CHI 'C--CHs
CHL ,('5 .CH--NOy
CH CO
Gefunden Berechnet
C 56.74 56.65 pCt.
H 5.02 4.72 >

N 18.11 18.03 »
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Das Nitroantipyrin schmilzt bei 270—807, ist unldslich in Wasser
und Alkali, schwer 18slich in starker Salz- und Salpetersiure und wird
daraus durch Wasser unverindert abgeschieden.

Benzylidendiantipyrin.

Antipyrin 13st sich in Bittermandeldl ohne Verinderung auf. Wird
die Losung mit concentrirter Salzsiure iibergossen, so erstarrt die
Masse in kurzer Zeit durch Bildung eines Condensationsproduktes.
Der feste Korper ist das salzsaure Salz einer Base.

Aus verdiinnter Salzsiure krystallisirt er in langen, seidenweichen,
verfilzten Nadeln. Wird die heisse, schwach saure Lésung in ver-
diinnte Natronlange gegossen, so scheidet sich die Base als rasch
erstarrendes Oel ab.

Aus verdiinntem Alkohol oder aus Aether krystallisirt dieselbe
in schénen, diamantglinzenden Krystallen.

Dieselben zeigen den Schmelzpunkt 201° und haben die Zu-
sammensetzung: Cgg Has Ny Os.

Gefunden Berechnet
C 74.97 75.00 pCt.
H 6.29 6.03 »
N 12.05 12.07 »

Die Substanz ist also entstanden durch Condensation von 2 Mole-
kiilen Antipyrin mit einem Molekiil Benzaldehyd unter Austritt von
einem Molekiill Wasser.

Ich nenne sie Benzylidendiantipyrin,

Sie besitzt wahrscheinlich die folgende Constitution:

CH N--NCHs CH;N--N CH

/ N C A » i \‘\ ,A,\ \(; N .
CH! ¥ 'G.-CH; CH;--C/ 1 CH
CH. . JcH CH. . CH

INE RVt NSO

CH G0 i cO CH

Dass die Condensation in der Methylengruppe und nicht in dem
Py-1 Methyl stattgefunden hat, dafiir spricht das indifferente Verhalten
des Korpers gegen salpetrige Siure.

Spaltung des Antipyrin dureh Salzsiure.

Antipyrin wird durch 30procentige Salzsiiure bei 180° noch wenig
angegriffen. Bei Temperaturen iiber 2000 wird es unter Bildung
schwarzer Schmieren vollstindig zerstért. Wird die filtrirte L&sung
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mit Alkali tberséttigt und erwirmt, so macht sich der charakteri-
stische Geruch des Methylamins bemerkbar. Zugleich scheidet sich ein
Oel ab, das alle charakteristischen Reaktionen des Anilins zeigt.
Die Basen wurden mit Wasserdampf ibergetrieben. In dem Destillat,
das durch Filtration von dem gréssten Theil des Anilins befreit
wurde, konnte mit Hilfe der Platinsalze Methylamin neben Am-
moniak nachgewiesen werden.

Zinkstaubdestillation des Antipyrins.

Bei der Destillation eines Gemenges von Antipyrin mit der
zwanzigfachen Menge Zinkstaub wurde ein rothes Oel erhalten, das
der fraktionirten Destillation unterworfen wurde. Ein Theil ging bei
80—90° ein anderer bei 180 — 1850 idber. Die Hauptmenge siedet
tiber 3000 unter starker Zersetzung. Die Destillation musste daher
unterbrochen werden.

Die erste Fraktion enthilt Benzol neben einer bei 86—87¢
siedenden Base von eigenthiimlichem Geruch, welche gegen 25 pCt.
Stickstoff enthdlt, also hichst wahrscheinlich das

Methylizin-methylidthylketon von der Formel

NH- v/NCHs

CyHj—-C--CHj

darstellt. Die Schwierigkeit, die Base durch fraktionirte Destillation
vollstindig vom Benzol zu trennen, verhinderte bisher ihre Reindar-
stellung. Eine dhnliche, zwischen 70 und 80° siedende Base wurde
bei der Zinkstaubdestillation des Methyloxychinizins erhalten. Ich
behalte mir vor iiber beide Kérper demnéchst zu berichten.

Die zweite Fraktion besteht aus reinem A nilin, das bei der
zweiten Destillation vollstéindig bei 183° iiberging.

Der dritte hochsiedende Antheil wurde in Benzol geldst und ins
Pikrat verwandelt. Dies krystallisirt aus viel Wasser in schénen
gelben Warzen. Es wurde bis jetzt nicht ndher untersucht.

Einwirkung der salpetrigen Sdure auf Methyloxychinizin.

Eine saure Lésung des Methyloxychinizins wurde mit der be-
rechneten Menge Nitritlésung versetzt.

Sofort schied sich ein braunes Oel ab, das nach kurzer Zeit,
besonders leicht beim Uebergiessen mit Aether zu verfilzten gelben
Nidelchen erstarrte.

Aus Essigsiure umkrystallisirt, wurde es in schénen orangegelben
Nadeln vom Schmelzpunkt 1379 und der Zusammensetzung Cyo Hy N3 Og

erhalten.
Gefunden Berechnet

N 20.59 20.61 pCt.
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Derselbe Korper vom Schmelzpunkt 157° wurde direkt durch
Condensation von Isonitrosoacetessigester mit Phenyl-
hydrazin am besten in Toluollésung bei Wasserbadtemperatur ge-

wonnen,
Gelunden Berechnet

N 2068 20.61 pCt.

Der Korper ist demnach das Isonitrosomethyloxychinizin
von der Formel

CH N--NH
NN -
CH ¥ C--CHs
CH. 4. /Ce=NOH
CH CO

Das Isonitrosomethyloxychinizin ist schwer 18slich in Wasser
und Siuren, leicht 16slich in heissem Eisessig und Alkohol, ziemlich
leicht 16slich in Aether. Es ist eine starke Sdure und lost sich in
Alkali mit gelbrother Farbe.

Durch iiberschiissiges Alkali wird ein gelbes krystallisirtes Natron-
salz gefillt. Schon bei Wasserbadtemperatur sublimirt der Kérper
etwas, iiber den Schmelzpunkt erhitzt, zersetzt er sich. Bei der
Oxydation des Isonitrosomethyloxychinizins durch Salpetersiure oder
iiberschiissige salpetrige Sure wurde ein farbloser Kérper vom Schmelz-
punkt 130° erhalten.

Derselbe wird am besten direkt aus dem Methyloxychinizin dar-
gestellt:

Isonitrosomethyldioxychinizin.

Die alkalische Lésung des Methyloxychinizing wurde mit iber-
schiissigem salpetrigsaurem Natron versetzt und daranf unter Um-
schiitteln in verdiinnte Schwefelsiure gegossen. KEs scheidet sich das
Reaktionsprodukt als schwarzes Oel ab, das durch Aether von der
Mutterlauge getrennt wurde.

Nach dem Verdunsten des Aethers bleibt ein farbloser Korper
in Krystallen zuriick, der durch Waschen mit wenig Aether und
mehrmaliges Umkrystalliren aus Alkohol in glinzenden Prismen vom
Schmelzpunkt 135° gewonnen wurde. Er besitzt nach den Resultaten
der Analyse die Zusammensetzung C;oHaN3O3.

L GequIx-lden 1L Berechnet
C 55.12 54.76 — 54.75 pCt.
H 4.19 4.16 — 4.11 »

N — — 19.20 19.18 »



2043

Demnach ist der Kérper wohl als Az-Oxy-Py-1methyl 2Iso-
nitroso-3oxy-Chinizin von der Formel

CH N-.-NOH

NG 4

CH Y i0--CH,

aufzufasser

Er ist unlSslich in Siuren, Alkali 16st ihn mit gelber Farbe.
Durch Salpetersiure wird er ebenso, wie das Isonitrosomethyloxy-
chinizin leicht in einen blauen Kérper umgewandelt, der mit dem im
Folgenden beschriebenen Dichinizinblau identisch zu sein scheint.

Einwirkung der Salpetersiure auf Methyloxychinizin.

Methyloxychinizin 18st sich in ausgekochter starker Salpetersiure
ohne Verinderung.

Wird die Losung nur ganz gelinde erwirmt, so tritt plotzlich leb-
hafte Reaktion ein, indem sich ein Oel ausscheidet, das durch weitere
Oxydation zerstort wird.

Unterbricht man die Reaktion in dem Moment, in welchem das
Qel sich bildet, durch Zusatz von viel Wasser und extrahirt das
Oxydationsprodukt mit Aether, so erhiilt man eine farblose #dtherische
Losung, welche indess unter dem oxydirenden Einfluss der geldsten
Salpetersidure sich sehr bald blau firbt und einen Ko6rper von den
Eigenschaften des Dichinizinblau abscheidet.

Das &lige Oxydationsprodukt konnte wegen seiner leichten Oxy-
dirbarkeit nicht gefasst werden, indessen gelingt es leicht, durch Ein-
wirkung der salpetrigen S#ure, daraus das vorher beschriebene Iso-
nitrosomethyldioxychinizin zu erhalten.

Es scheint also das Methyldioxychinizin von der Formel
CH N--NOH

NG
CHI Y C--CH;
1 1
CH\_ 5 /CH

i CH CO
zu sein.

Lést man dasselbe sofort nach seiner Entstehung in Alkali und
giesst die prachtvoll carminrothe Losung nach Zusatz von Natrium-
nitrit in verdiinnte Schwefelsiure, so scheidet sich das Isonitroso-
methyldioxychinizin aus, welches auf die oben beschriebene Weise
gereinigt im Schmelzpunkt und den Eigenschaften mit dem aus Iso-
nitrosomethyloxychinizin erhaltenen Produkt iibereinstimmt.

Berichte d. D. chem. Gesellgehaft. Jahrg. XVII, 138
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E nwirkung von Aldehyden und Ketonen auf Methyl-
oxychinizin.
Methyloxychinizin vereinigt sich mit Aldehyden und Ketonen
z. B. Brenztraubensiure oder Benzaldehyd unter dem Einfluss
der concentrirten Salzsiure zu Condensationsprodukten, die noch nicht
niher untersucht sind und deren Beschreibung ich bis zum vollstindigen
Abschluss dieses Capitels verschiebe,

Einwirkung von Phenylhydrazin auf Methyloxychinizin,

Methyloxychinizin l§st sich in Phenylhydrazin leicht auf. Wird
die Losung kurze Zeit zum Sieden erhitzt, so scheidet sich in der
Hitze ein Kdorper in rautenformigen Krystallen aus, der in fast allen
Loésungsmitteln, ausser in Alkali unléslich ist. Ich habe den Korper
in meiner ersten Mittheilung 1) fliichtiz beschrieben. Das damals ana-
lysirte Priparat, das sich bei 250—260° briunte, gab Zahlen, welche
annihernd auf die Formel Cpo HyjsNs4O stimmten. Ich glaubte daher
annehmen zu missen, dass der Korper durch Condensation zweier
Molekiile Methyloxychinizin unter Austritt eines Molekils Wasser ent-
standen sei.

Eine Wiederholung der Analyse mit sorgfiltiz gereinigter Sub-
stanz, sowie die Analysen verschiedener Derivate ergeben, dass dem
Korper die Zusammensetzung Cgo His Ny Oz zukommt,

Ein mehrmals aus Natronlauge durch Essigsiure gefilltes Produkt,
das beim Siedepunkt der Schwefelsiure vollstindig unverindert blieb,
gab die folgenden Zahlen:

Berechnet fiir

Gefunden CgoHysN, O Cao His N4, O
C 69.82 69.36 72.72 pCt.
H 5.40 5.20 545 »
N 16.24 16.18 16.97 »

Demnach ist der Korper durch Zusammentritt zweier Molekiile
Methyloxychinizin unter Austritt von zwei Wasserstoffatomen ent-
standen.

Da derselbe Kérper, wie ich in Gemeinschaft mit Hrn. Dr. Biilow
nachgewiesen habe, bei der Condensation von Diacetbernstein-
siureester mit Phenylhydrazin entsteht, so kommt ihm un-
zweifelhaft die folgende Constitutionsformel zu:

CH N--NH NH--N CH
N O ’ NN C N
CH' V¥V C--CH; CH;—-C' Y ICH
CH' 4 /CH— — — CH-_/ ‘CH
CH CO cO CH

1) Diese Berichte XVI, 2599,
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Ich nenne ihn

Di-Methyloxychinizin.

Interessant ist die Bildung dieses Kdrpers insofern, als dabei das
Hydrazin trotz seiner stark reducirenden Eigenschaften die Rolle eines
Oxydationsmittels spielt.

Da bei der Reaktion Ammoniak und Anilin gebildet wird, so
scheint der Vorgang nach folgendem Schema zu verlaufen,

CH N---NH NH N CH
AO N ‘/ . ‘NG

CH!/ T iG--CHy CHs---C' ¥ 'CH
. ‘CH ~ CH
¢H Co/ \/2\00 CH
/ CGHE,NH"‘NHQ
l \\

= CgooH;gN;Og + CsHs NHy + NHs.

Dafiir spricht auch die nahezu quantitative Bildung des Di-Methyl-
oxychinizins beim Erhitzen von 2 Molekiilen Acetessigester mit 3 Mole-
kiilen Phenylhydrazin.

Eine dhnliche Oxydation durchPhenylhydrazin hat Emil Fischer?)
bei der Bildung des Phenylglucosazons beobachtet.

Die Bildung von Dichinizinderivaten dureh iiberschiissiges Phenyl-
hydrazin scheint allgemein giiltig fiir alle Chinizinderivate, welche
die Methylengruppe unbesetzt haben.

Z. B. liefert §-Naphtyl-Methyloxychinizin mit Hydrazin
ein Di-g-Naphtyl-Methyloxychinizin.

Gefunden Berechnet fiir Cas Hog Ny Oz
N 12.45 12.72 pCt.

Das Di-Methyloxychinizin besitzt die meisten Eigenschaften des
Methyloxychinizins, ist Siure und Base, seine Salze mit Siuren wer-
den jedoch mit Wasser zersetzt. Aus der alkalischen Lésung wird es
durch Kohlensiiure gefillt.

Durch Erhitzen mit Jodmethyl und Methylalkohol kénnen 2 Methyl
eingefiihrt werden. Das so gewonnene Diantipyrin zeigt den Schmelz-
punkt 250° und die Zusammensetzung: CggHga Ny O,

Gefunden Berechnet
N 14.71 14.97 pCt.

Das entsprechende Aethylprodukt schmilzt zwischen 240—250°
und hat die Formel Csq Hog Ny Oo.

Gefunden Berechnet
N 13.90 13.93 pCt.
133*
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Dieselben Kdérper erhilt man beim Kochen von Halogenalkylen
mit der Liésung von Di-Methyloxychinizin in alkoholischem Natron.
Die Reindarstellung dieser Diantipyrine geschieht wie beim Antipyrin.

Diese Basen unterscheiden sich vom Antipyrin durch ihre Schwer-
loslichkeit in Wasser und durch die Krystallisationsfihigkeit ihrer
Salze.

Hydrochlorat und Chloroplatinat (Schmp. 240° unter Zersetzung)
vom Diantipyrin z. B. sind schén krystallisirende Kérper.

Dichinizinblau.

Interessant ist das Verhalten des Di-Methyloxychinizins bei der
Oxydation.

Unter dem Einfluss der salpetrigen Sinre oder Salpetersiure entsteht
darans glatt ein blaner Korper von der Formel CopHisNyOs, der also
aus dem Di-Methyloxychinizin nach folgender Gleichung entstanden ist.

Cay Hig Ny Oz + O = Hz O + CooHygN,Oo

Da die Antipyrine diese Reaktion nicht zeigen, so stammen die
beiden Wasserstoffatome offenbar von den beiden Imidogruppen her,
indem die Stickstoffe in Azobindung treten.

Dem blauen Kérper, den ich Dichinizinblau nenne, kommt
also folgende Constitutionsformel zu:

CH N---N—- —N--N CH

N CoN N N QLN
CH- N7 N/ N \CH

: ! '‘C~-CH; CH;---C! oo
CH. 4 ‘oH — . cH-._{ CH

CH CO CO CH

Zur Darstellung desselben bewihrt sich folgendes Verfahren:

Die alkalische Losung des Di-Methyloxychinizins wird mit iber-
schiissiger Nitritlosung versetzt und dann in verdiinnte Schwefelséiure
gegossen.  Sofort scheidet sich das Dichinizinblau in blauen
Flocken aus.

Dieselben werden mit Wasser gewaschen und zweckmissig zur
Trennung von etwas unveriindertem Di-Methyloxychinizin in Chloroform
aufgenommen.

Nach dem Verdunsten des Chloroforms bleibt das Dichinizinblau
in feinen Niidelchen zuriick, die mit Aether gewaschen die Zahlen
gaben :

Gefunden Berechnet
C 69.87 69.77 pCt.
H 4.46 4.65 »
N 16.19 16.28 »

Der Korper ist unléslich in Wasser, verdiinnten Siuren, ver-
diinntem Alkali, schwerléslich in Alkohol und Aether.
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In Chloroform und cone. Schwefelsiure 18st er sich leicht mit
prachtvoll indigblauer Farbe.

Die Losungen zeigen ein dhnliches Speetrum, wie Indigolésungen.

Von starkem Alkali und starker Siure wird das Dichinizinblau
beim Kochen unter Verinderung aufgenommen, durch Chlor und heisse
Salpetersiure entfirbt.

Durch reducirende Mittel, wie Zink und Essigsdure oder Natrium-
amalgam, wird es zu dem farblosen Dimethyloxychinizin reducirt, das
durch Oxydation die Farbe regenerirt.

Das Dichinizinblau besitzt keine Affinitit zur Faser.

Wie vorher erwihnt, entsteht das Dichinizinblau auch aus Methyl-
oxychinizin, Isonitrosomethyloxychinizin und Isonitroso-
methyldioxychinizin unter dem Einfluss der Salpetersiiure.

Die Mannichfaltigkeit der eben beschriebenen Reaktionen erlaubt
schon jetzt nach Analogien zwischen den Chinizinderivaten und anderen
bekannten Korperklassen zu suchen.

Durch die Carbizingruppe tritt das Methyloxychinizin in
nahe Beziehung zum Phenylsulfocarbizinl) und zu den von
E. Fischer und H. Kuzel?) entdeckten Indazolkérpern, deren
Constitution von E. Fischer und Tafel?) aufgeklirt worden ist

CeH;N--NH CeH,N--NH CsHyN--—-NH
N s i N L N, o/
i— .—C-~CHjs CO---CH,---C---CHj
g Isomethylindazol Methyloxychinizin
Schmp. 1130 Schmp. 127°,

Phenylsulfocarbizin
Schmp. 1290,

In der That stimmen diese Kérper in vielen charakteristischen
Eigenschaften iiberein.

Ich mochte hier kurz auf die Verschiedenheit der Wege aufmerk-
sam machen, welche zur Synthese der beiden letzteren so &dhnlich
constituirten Karper gefiihrt haben.

Isomethylindazol entsteht durch innere Condensation des Hydra-
zins vom Orthoamidoacetophenon. Wihrend hier also die in Ortho-
stellung befindliche Seitenketten mit der Stickstoffgruppe condensirt,
greift umgekehrt bel der Synthese der Chinizinktrper, die an die
Hydrazingruppe gebundene Kette in die Orthostelle des Benzols ein.

Der im Methyloxychinizin enthaltene Chinolinkern, lisst das-
selbe als Derivat des Tetrahydrochinolins erscheinen. Damit
stimmt die physiologische Wirkung der Korperklasse und die That-

1y Ann. Chem. Pharm, 212, 332.
?) Ann. Chem, Pharm. 221, 261.
3) J. Tafel, Inauguraldissertation, Erlangen 1884.
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sache iiberein, dass durch eine ganz &dhnliche Synthese!) aus Anilin
und Acetessigester y-Oxychinaldin gewonnen werden kann.

Indessen lisst sich chemisch kaum irgend eine Beziehung zwischen
Methyloxychinizin und Tetrahydrochinolin auffinden.

Dies wird leicht erklirlich, wenn man bedenkt, dass im Methyl-
oxychinizin die meisten charakteristischen Eigenschaften der Methylen-
gruppe des Acetessigesters vollstindig erhalten geblieben sind.

Dadurch aber tritt eine auffallende Analogie des Methyloxy-
chinizins mit dem Pseudoindoxyl zu Tage, wie schon der Ver-
gleich der Formeln beider Verbindungen zeigt:

.CO.. ,CO--CH;
CeHyl ~CHz CeHyl !
“NH" *‘N—-C--CH; .

NH

Beide Korper enthalten eine Imidogruppe von saurem Charakter.
Die Methylengruppe beider liefert mit salpetriger Sédure Isonitroso-
korper und condensirt mit Aldehyden.

Am aoffallendsten jedoch ist die Neigung beider Korper am
Kohlenstoff der Methylengruppe zu Doppelmolekiilen zu condensiren,
welche Neigung zur Bildung blaugefirbter Koérper zeigen.

Die Bildung des Dichinizinblan wiirde allerdings nur mit einer
frither?) von Baeyer gegebenen Auffassung iiber die Bildung des
Indigo Analogie zeigen.

Jene Auffassung scheint indess bei Beriicksichtigung der durch

Baeyer nachgewiesenen Imidogruppe, durch die neueren Arbeiten
keineswegs vollkommen ausgeschlossen.

CH N---N— - ——N-.-N CH
RaN ] ’\\/’ ‘\/,/\ C/v/\\
CH 7 iCc--CH; CH;--G¢' Y CH
CH Co CO CH

Di - Chinizinblau

cH 0--0 CH
CH| C--0f Yiged CH
1 H i |
CH 4. C— - —C 4 /CH
CH NH NH CH
Indigblau

1 Diese Berichte XVII, 530.
?) Diese Berichte XV, 54.
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N---N NH---N
S N NN,
YV iG..oHy  OHg-Gl T
| ] ! ]
SOl - ——CHY
CO co -
Dichinizin
,OH OH.
R o
I t :, 1l 1 |
SN e s e B
NH NH
Indigweiss.

Schliesslich mochte ich noch auf die grosse Aechnlichkeit der
Eigenschaften des Isonitrosomethyloxychinizin und Isonitrosoantipyrin
mit dem Nitrosonaphtol!) aufmerksam machen, welches nach den Ver-
suchen von Goldschmidt?) mit dem g-Naphtochinonoxim identisch
zu sein scheint.

CH N---NH
,// \H/ \]CH ‘// ‘\“/ .\“/C‘.__CHa
! 1 Vo PR 1 I N
RO N, C==NOH
co Cco
#-Naphtochinonoxim Isonitrosomethyloxychinizin

472. Ludwig Knorr und Albert Blank: Einwirkung
substituirter Acetessigester auf Phenylhydrazin.

[Aus dem chemischen Laboratorium der Universitit Erlangen.]
(Eingegangen am 15. August.)

Im Anschluss an die vorhergehende Arbeit des einen von uns
iiber Chinizinderivate, haben wir die Condensation einiger substituirter
Acetegsigester®) aunf Phenylhydrazin ausgefiihrt, um die allgemeine
Anwendbarkeit der Reaktion zu priifen.

1) Diese Berichte VIII, 625.

%) Diese Berichte XVII, 215.

%) In dhnlicher Weise verlduft auch die Condensation von Phenylhydrazin
mit Acetylmalonsiureester und Benzoylacetessigester, tber welche ich dem-
nichst ausfibrlich berichten werde. Knorr.





