
S c h w e f e l s a u r e s  S a l z ,  C27H17N. (H2S04)2. 

Vermischt man das  Phenyl- P-naphtacridin in warmer Eisessig- 
liisung mit etwas concentrirter Schwefelsaure , so entstehen beim Er- 
kalten lange, zu Biischeln vereinigte, gelbe Krystallnadeln, welche mit 
etwas Eisessig, dann Alkohol abgewaschen oder auch ohne Weiteres 
durch wiederholtes Abpressen gereinigt wurden. Sie stellen ein uber- 
saures Sulfat vor, doch wurden stets 2-3 pCt. Schwefelsaure zu wenig 
gefunden. 

Versuche iiber Oxydationsverhliltnisse und Nitroderivate des Phenyl- 
P-naphtacridins sind noch nicht zum Abschluss gelangt und verzichte 
ich auf deren Fortsetzung, da  das Studium des Naphtacridins von 
C l a u s  in  Aussicht grnommen worden ist, hoffe dagegen, dass inir die 
Untersuchung des 6-Dinaphtylamins in anderen Richtungen uberlasseri 
bleiben wird. 

Universitlit Z i i r i c h ,  Laboratorium des Hrn. Prof. V. Merz .  

471. Ludwig  Knorr: Ueber die Constitution der Chinizin- 
derivate. 

(111. Mittheilung.) 
[Ans dem chemischen Laboratorium dcr Univcrsitit Erlangen.] 

(Eingegangen am 15. August.) 

C h i n i z i n d e r i v a t e  nenne ich eine neue Klasse von Verbindungen, 
welche sich roil dem C h i n i z i n ,  einer hypothetischen Base voii der 
Formel 

CH N---NH 

ableiten. Vor Kurzem l) habe ich den ersten Reprasentanten diescr 

I) Diese Berichte XVll, 546. Durch cinen Druckfehlcr heisst der Titel 
dieser Abhandlung: )>Einwirkung yon Acetessigester auf HydrazincKmizin- 
derivatec<. Er  muss heissen : ))Einwirkung von Acetcssigester auf Hydrazine. 
- Chinizinderivatc.u 
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KBrperklasse, das Met h y l o x y  ch in i z in  beschrieben und die Formel 

CHI /( JCHa ,, c ~ \ ,  

CH C O  
als wahrscheinlichsten Ausdruck fur seine Constitution gegeben. Ein 
eingehendes Studiuni der Eigenschaften des Methyloxychinizins und 
seiner zahlreichen Derivate hat diese Formel vollkommen bestatigt. 

Das Methyloxychinizin entsteht durch Condensation gleicher Mole- 
kule P h e n y l h y d r a z i n  und A c e t e s s i g e s t e r  unter Austritt von 
Wasser und Alkohol nach der Gleichung: 

CgH5NzH3 + CgHlo03 == HzO + CzHgOH + CloHloN00. 
Diese Condensation verlauft in zwei Phasen: 
Erst bildet sich schon in der Kiilte unter W a s s e r a u s t r i t t  der 

P h e n y l  h y d r a z  i n a c  e t e s s i  ge s t e r ;  dieser liefert beim Erhitzen auf 
100° unter Austritt von A l k o h o l  das Methy loxych in iz in .  Von 
den beiden fur den Phenylhydrazinacetessigester miiglichen Formeln 

I. 11. 
Cg Hg -. - N - - N H CgH5- - N H - - - N =  zC- - -CH 3 

, /  

I 

C- -CH3 CHz- - C O O  C ~ H S  

C H ~ - - -  C O O C ~ H ~  
erwies sich die erste als die richtige, da von den beiden WasserstoE- 
atomen, welehe 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 t e r t i a r e  D im e t h y l o x  y c h i n i  zi ni mit starker Salz- 
slure iiber 2000 erhitzt, so wird es viillig zerstort. 

Dabei entsteht An i l in  und Methy lamin  (letzteres allerdings in 
sehr geringer Menge), Me thy lan i l in  dagegen  konnte n i c h t  nacli- 
gewiesen werden. 

Bei der Zin kstaubdestillation liefern Dimethyloxychinizin und 
Methyloxychinizin gleiche Mengen A n i l i n s  neben B e n z o l  und leicht 
fluchtigen Basen, welche hijchst wahrscheinlich die Condensationspro- 
dukte von M e t h y l h y d r a z i n  und H y d r a z i n  mit Me thy l i i t hy l -  
k e t o n  voii deli Formeln 

N H - - - N H  
\ I  N H -  -NCHB 

und 5 \ I  

I \  CaHj --- C---CH3 
CaH5 C H J  

darstellen. 
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M e t h y  l a n i l i n  wurde atich hier atis den1 D i m e t h y l o x y -  

Schliesslich liefern die s e k u n d l r e ~ i  H y d r a z i n e  bei der Con- 
densation mit Acetessigather nicht die entsprechenden a1 k y l i  r t e n  
C h i n i z i i i a b k i j m m l i n g e ,  sonderri Kiirper einer andern Klasse, die 
ich demnicchst beschreiben werde. 

c h i  n iz  i n  ri i c h t erhalten. 

Durch diese Thatsachen erscheint Formel 11 fiir den Phenyl- 

Der Phenylhydrazinacetessigester erleidet, wie erwiihnt, beim Er- 

Ohne Zweifel tritt dabei die A e t h o x y g r u p p e  mit einem 
W s s s e r s t o f f s t o m  d e s  B e n z o l k e r n s  und nicht der benachbarten 
Methylengrnppe als Alkohol aus. da letztere sich im Mcthyloxyehinizin 
noch intakt rorfindet. 

hydrnzinacetessigester aasgesclilossen. 

hitzcn aat' 1000 weitere Condensation unter Alkoholaustritt. 

Dies wird dorch folgende Thatsache bewiesen. 
Dnrch Einwirkung von salpetriger Sainre auf Methyloxychinizin 

entsteht dasselbe I s  oii i t  r o so m e t h y  l o x  y c h i r i iz in  , das auch direkt 
durch Condensation von I son i t rosoace te s s iges t e r  niit Phenyl- 
hydrazin gewonnen werden kann. 

F u r  das Nrthyloxychinizin ergiebt sich demnach nnzweifelhaft die 
Formel: 

CH N - * - N H  

I m  volleri Einklsrig init dieser Fnrmel stehen alle Eigenschaften 
und Reilktionen des Kiirpers. 

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

Die so gewonnenen Basen haben stark a n t i p y r e t i s c h e  Wir -  
k u n  g. 

Die Me t h y 1 e n g r u p p e des Acetessigesters hat ihre Flhigkeit, 
Wasserstoff durch Metal1 zu ersetzen, verloren, ist aber noch reaktions- 
fahig gegen s a l p e t r i g e  S l a r e  und c o n d e n s i r t  mit A l d e h y d e n  
und K e t o n e n .  

Auch die Neigung des Acetessigesters ziir K o h l e n s t o f f c o n d e n -  
s a t i o n  a m  K o h l e n s t o f f  d e r  M e t h y l e n g r u p p e  zeigt das Methyl- 
oxychinizin noch in hohem Grade. 



Wird es mit iiberechiissigem Phenylhydrazin auf 170°, oder besser 
zum Sieden erhitzt, so treten 2 Molekiile tinter Verlust ron 2 Wasser- 
stoffatomen zum D i - M e t h y l o x y c h i n i z i n  von der Formel: 

N -  - N H  PJH---N 

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

gelang , denselben Kiirper bei der Condensation des Di a c e t  b e r n  - 
s t e i n s a u r  e e s t e r  s m i t  Ph e n y l h y d r a z i  n zu gewinnen. 

Das Di-  Methyloxychinizin theilt die Eigenschaften des einfachen 
Methyloxychinizins, unterscheidet sich jedoch charakteristisch dnrch sein 
Verhalten gegen s a l p e t r i g e  S a u r e .  

Methyloxychinizin liefert dabei in erster Linie I s o n i t r o s o -  
m e t h y 1 o x y c h i n  i z i n , 

N---NH 

Di-Methyloxychinizin geht sofort unter Verlust zweier Wasserstoff- 
atome in einen b l a u e n  F a r b s t o f f  iiber, der sich durch Reduktion 
wieder in Di-Methyloxychinizin iiberfiihren lasst. Bei dieser Reaktion 
treten die beiden S t i c k s t o f f e  d e r  I m i d o g r u p p e  i n  A z o b i n d u n g ,  
denn die am Stickstoff a l k y l i r t e n  D i c h i n i z i n e  zeigen die Farb-  
stoffbildnng n ich t .  

In  gleicher Weise liefern auch die einfachen Chinizinderivate, 
deren M e t  h y 1 e n g  r u p  p e d u r  c h A 1  k o h o lr  e s t e s u b s  t i t  u i r  t i s t , 
unter dem Einfluss der salpetrigen Saure solche Azokiirper, deren Ent- 
stehung sehr an die leichte Tetrazonbildung der sekundaren Hydrazine 
erinnert . 

Eine Ausnahme macht das I s  o n i  t r o s o m e  t h y 1  o x y c h i n i z  i n ,  
welehes unter dem Einfluss der salpetrigen Saure ein SauerstoRatom 
aufnimmt und dabei ein Produkt liefert , dem wahrscheinlich die 
Formel 

N ---N 0 H 

zukommt. 
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Dieser K6rper , sowie das Isonitrosomethyloxychinizin und das 
Methyloxychinizin gehen leicht unter dem Einfluss der Salpetersaure 
in das vorher erwahnte Dichinizinblau iiber. 

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

Was die N o m e n k l a t u r  der Chinizinderivate angeht, so werde 
ich mSglichst dem Vorschlage B aeye r ' 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, P y  nnd Az be- 
zeichnen, entsprecherid folgendem Schema: 

(Bd 
CH N--NH(Az) 

Das Vorhandensein der eigenthumlichen Atomgruppirung 

R1- - N -  - N H  
, I  

c 
&I 

II 

der C a r b  iz i n gr u p p e,  welche zuerst im P h e n  y 1 s u l  f o c a r  b iz in ,  

CgHSN- -NH 

c. :s 
, ,  

\ /  

von E. F i s c h e r  und B e s  t h o r n 2 )  nachgewiesen wurde, werde ich 
stets dnrch die Endung i z in  ausdriicken. 

Demnach nenne ich z. B. das erste Condensationsprodukt von 
Phenylhydrazin mit Acetessigester, die bisher Phenylhydrazinacetessig- 
ester genannte Verbindung i n  der Folge P h e n y l i z i n a c e t e s s i g -  
e s t e r. 3) 

l )  Diese Berichte XVII, 960. 
z, Ann. Chem. Pharm. 212, 332. 
3, Ganz consequent ware die Bezeichnnng Phenylizin-,8-buttersaureester, 

incless ist der Name Pheiiyli;.inaeetessigester wohl vorzuziehen, da er sofort 
ein Bild yon der Entstehung dieses Rorpers giebt. 
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M e t h y l i r  ung  d e s  M e t h y l o x y c h i n i z i n  s ( A n t i p y r i n ) .  

Die Methylirung des Methyloxychinizins habe ich friiher schon 
kurz beschrieben.1) 

Die bei der Methylirung gebildete Base wird aus Toluol oder 
Aether in schijnen, glanzenden Blattchen vom Schmelzpunkt 1130 
erbalten. 

Sie hat die Zusammensetzung C11HlzNzO. 
Gefunden 

1. 11. 111. 117. Berechnct 

C 70.03 70.37 69.90 - 70.21 pCt. 
H 6.69 6.72 6.63 - 6.38 >) 

- 15.09 14.89 )) 
N -  - 

und ist ohne Zweifel das Az-Methy l -Py- I  Me thy l -3Oxych in iz in .  
Sie ist isomer mit den friiher beschriebenen, aus den Tolylhydrazinen 
gewonnenen Dimethyloxychinizinen l) und mit dem aus Methylacet- 
essigester erhaltenen Chinizinderivat. Diese Kijrper stellen das 
B - 1 Met h y 1 - P y  - 1 Me t h y l -  3 0 x y  c h iniz i 11, das B - 3 Me th  y l - P  y - 
1 Me thy  1 - 3 0 x y c  h in  i z i n und das P y - 1.2 D i m e  t h yl-  3 0 x y ch i n i -  
z i n  dar und unterscheiden sich durch ihren sauren Charakter von 
ihreni hier beschriebenen Isomeren. 

D a s  A z - M e t h y l - P y -  1 Methy l -YOxych in iz in  zeichnet sich 
vor allen andern Chinizinderivaten durch die leichte L o s l i c h  ke i  t i n  
W a s s e r  am. 

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

Es stimnit dies iiberein mit der Beobachtung, welche bei der 
Harrisiiure und dem Ca#eh gemacht wurde, dass deren Lijslichkeit 
durch Einfiihrung von Methylgruppen bedeutend zunimmt. 

P h y s i o 1 o g i s c 11 e W i r k u n g d e s D i rn e t h y 1 ox y c h i n i z i n s  
(An t ipy r in ) .  

Diese fiir den praktischen Gebrauch wichtige Eigenschaft der 
leicliten Lijslichkeit, der billige Preis und die Auffassung des Korpers 
als Derivat eines reducirten Chinolins yeranlassten mich , denselbeii 
auf seine a n t i p y r e t i s c h e  W i r k u n g  untersuchen zu lassen. 

Auf meine Veranlassung unternahm Hr. Prof. Fi 1 e h n e hier 
diese Untersuchung und constatirte durch eine Reihe yon Versuchen 
eine kraftige antipyretische Wirkung2) des Korpers. Ich sage dem- 
selben an dieser Stelle meinen besten Dank fur die Bereitwilligkeit, 
mit welcher er die Ausfiihrung dieser Versuche unternonimen hat. 

I )  Diese Berichte XTII, 549. 
2, Zeitachr. fiir kliiiische Medicin, Bd. 1'11, H. 6. 
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Die technische Darstellurig dieses Kiirpers habe ich den PFarb- 
werken vorm. M e i s t e r ,  L u c i u s  & Hriiningcc in Hijchst iibertragen, 
welche denselben seit einiger Zeit unter dem Nameri X A n t i p y r i u  
in den Handel hringen, nachdem durch eine grosse Anzahl an ver- 
schiedenen Klinikeri Deutschlaiids vorgenommener Versuche ') die 
Braiichbarkeit des Mittels bestltigt worden war. 

Brsondere Vorziige des Antipyrins vor andern antifebrilen Mitteln 
sind iieben seiner leichteri Loslichkeit, welche aiich dir subcutane 
Itijection erlaubt, das Ausbleiben iiblrr Nebenwirkungen, selbst bei 
Dosen his zu log .  

Gegeri Malaria wirkt Antipyrin nicht. 
Resonderes Interesse verdient die physiologische Untersuchung 

der im Folgenden beschriebenen, aus dem D i - M e t h y l o x y c h i u i z i n  
gewonnenen Antipyrine, da dieselben 2 im Pyridinkern verkettete 
Chinolinmolekiile enthalten , wie sie nach den neueren theoretischen 
Anschauungen ahnlich im Chiniri vorausgesetzt werden. Die Unter- 
suchuiig dieser Kijrper hat auf meine Rittcl Hr. Prof. L e u  be in Ge- 
nieinschaft rnit Hrn. Prof. R o s e  II t h  a1 hirr  nuternommen. 

Re  a k t i o n e ti d e  s A n t i  p y r i n s. 

In wlssriger Losung zeigt Antipyrin zwei schiine Reaktionen. 
Dnrch E i s e n c h l o r i d  wird es, wie die rneisten Chinizindrrivate t i r f -  
r o t h  gefarbt, durch s a l p e t r i g e  S a u r e  entsteht in verdiinnter Losung 
eine b l a u g r i i n e  F i i r b u  rig, in concentrirter L i k i n g  die Ausscheidung 
griiner Krystalle. 

Diese Reaktion beruht aut' der Bildang einer I s o n i t r o s o -  
v e r  b i n  d u n  g. Die Eiseiichloridreaktion ist wahrnehmbar bis zu einer 
Verdiinnung von 1 : 100000; die Reaktion mit salpetriger Saure bis 
zu einer Verdiinnung vori 1 : 10000. Antipyrin zeigt alle Reaktionen 
des Methyloxychinizins, welche die Methylengruppe veraiidern; es con- 
densirt mit Aldehyden und liefert mit salpetriger Saure eine Iso- 
nitrosoverbindung. Concentrirte Salpetersaure verwandelt das Anti- 
pyrin in ein schiin krystallisirendes N i t r o a n  t i p y r i n .  

Is  o n i t r o  s o  a n  t i p  y r i  n. 

Zu einer sauren Antipyrinliisung wurde die berechnete Metige 
Sofort nahm die Liisung eine tief smaragdgriine Nitritliisung gegeben. 

'1 Guttninnn,  Bed. klin. Woclienschrift 1884. No. 20. May.  Dcutsche 
med. Wochenschrift 1854, No. 24. Rank,  Deutwhe mcd. Wouhcnsclirift 1S84, 
No. 24. M a y ,  Berl. 
klin. Wochencchrift 1854, No. 24. Alexander ,  Bresltluer iirztliche Zeik 
schrift No. 11 und No. 14. Girt tniann,  Deutschc med. Wochenschrift No. 31. 

Fnlltcnheirn, Bed. klin. Wochenschrift 1854, No. 24. 
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Farbe an uiid nach kurzer Zeit schied sich das I s o n i t r o s o a n t i -  
p y r i n  in grunen Krystallen ab. Dieselben wurden rnit Wasser ge- 
waschen und im Vacuum uber Schwefelsaure getrocknet. 

Sie haken die Zusaaimensetzung: Ci1 Hi1 N3 0 2 .  

Gcfunclen Berechnet 
N 19.40 19.35 pct. 

Das Isonitrosoantipyrin ist unliislich in Wasser und verdunnten 
Sauren, liislich in Alkali und EssigsBure, ziemlich liislich in Alkohol, 
schwerliislich in Chloroform und Aether. 

Auf etwa 200O erhitzt, verpufft es. Ueberschussige salpetrige 
Saure ist ohne Einwirlrung. 

Wird das Isonitrosoantipyrin in essigsaurer Liisung mit Zinkstaub 
reducirt, so wird die grune Liisung erst dunkelroth, dann farblos, und 
enthalt jetzt eine Base, welche nach Uebersattigen mit Alkali durch 
Aether als Oel entzogen wird, das auch in einer IGiltemischung nicht 
erstarrt. 

Dasselbe ist sehr empfindlich gegen 0 x y d a t i o n ,  seine Losung 
farbt sich an der Luft roth und wird durch Eisenchlorid oder salpetrige 
Saure sofort tiefroth gefarbt. 

Wegen ihrer schlechten Eigenschaften wurden die Produkte bis 
bis jetzt iiicht analysirt. 

Eine genauere Untersuchung muss zeigen, ob hier vielleicht ein 
A m i d o a n t i p y r i n  uiid O x y a n t i p y r i n  vorliegt. Die gleichen Pro- 
dukte entstehen bei der Reduktion des Nitroantipyrins. 

Ni  t r o a n t i  p y r i  n. 

Antipyrin liist sich in concentrirter, ausgekochter Salpeterslare 
ohne Veranderung auf. Bei gelindem Erwarmen tritt lehhafte Reaktion 
ein und die Flussigkeit 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 Kiirper wird in gleicher Weise aus dem I s o n i t r o s  o -  
a n t i p y r i n  gewonnen. Er hat die Zusammensetzung CllHll NS 0 3 ,  

ist also das N i t r o a n t i p y r i n  von der Formel: 

CHk ,'\ , C H - - N O B  
\ I  c 
CH C O  

Gefunden Berechnot 
C 56.74 56.65 pCt. 
H 5.02 4.72 )) 

N 18.11 18.03 B 
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Das Nitroantipyrin schmilzt bei 270-80 ", ist unloslich in Wasser 
und Alkali, schwer liislieh in starker Salz- und Salpetersiiure und wird 
daraus durch Wasser unverandert abgeschieden. 

B en z y 1 i d e n d i a n  t i p y r i  n. 

Antipyrin liist sich in Bittermandekl ohne Veranderung auf. Wird 
die Losung mit concentrirter Salzsaure iibergossen, so erstarrt die 
Masse in kurzer Zeit durch Bildung eines Condensationsproduktes. 
Der feste Kiirper ist das salzsaure Salz einer Base. 

Aus verdiinnter Salzsiiure krystallisirt er in langen, seidenweichen, 
verfilzten Nadcln. Wird die heisse , schwach saure Losung in ver- 
diinnte Natronlauge gegossen, so scheidet sich die Base als rasch 
erstarrendes Oel ab. 

Aus verdiinntem Alkohol oder aus Aether krystallisirt dieselbe 
in schonen, diamantglanzenden Krystallen. 

Dieselben zeigen den Schmelzpunkt 201" nnd haben die Zu- 
sammensetzung: Cas H28 Nk On. 

Gefunden Berechnet 
c 74.97 75.00 pCt. 
H 6.29 6.03 )) 

N 12.05 14.07 )) 

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

Ich nenne sie B e n z y l i d e n d i a n t i p y r i n .  
Sie besitzt wahrscheinlich die folgende Constitution : 

CH N---NCH3 CHaN--N CH 
\ ,\ c ,\ ' c ,' 

CH' , , C - - C H ~  c&-.-C, '; >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 Saure. 

S p a l t u n g  d e s  A n t i p y r i n  d u r c h  S a l z s l u r e .  
Antipyrin wird durch 30procentige Salzsaure bei 180O noch wenig 

angegriffen. Bei Temperaturen iiber 2000 wird es unter Bildung 
schwarzer Schmieren vollstandig zerstort. Wird die filtrirte Losung 



init Alkali ubersattigt und erwarmt, so macht sich der charakteri- 
stische Geruch des Methylamins bemerkbar. Zugleich scheidet sich ein 
Oel a b ,  das alle charakteristischen Reaktionen des A n i l i n s  zeigt. 
Die Basen wurden mit Wasserdampf ubergetrieben. I n  dem Destillat, 
das durch Filtration von dem grossten Theil des Anilins befreit 
wurde, konnte mit Hiilfe der Platinsalze M e t h y l a m i n  neben A m -  
m o n i a k  nachgewiesen werden. 

Z i n k s t a u b d e s t i l l a t i o n  d e s  A n t i p y r i n s .  

Bei der Destillation eines Gemenges von Antipyrin mit der 
zwanzigfachen Menge Zinkstaub wurde ein rothes Oel erhalten, das 
der fraktionirteri Destillation unterworfen wurde. Ein Theil ging bei 
80-90°, ein anderer bei 180- 1850 uber. Die Hauptmenge siedet 
uber 300 O unter starker Zersetzung. Die Destillation musste daher 
unterbrochen werden. 

Die erste Fraktion enthllt B e n z o l  neben einer bei 86-870 
s i e d e n d e n  B a s e  von eigenthiimlichem Geruch, welche gegen 25 pCt. 
Stickstoff enthalt, also hiichst wahrscheinlich das 

M e t  h y 1 i z  i n  - m e t h y 1 s t  h y 1 k e t on von der Formel 
N H -  - N C H 3  

\, 

C ~ H S -  -C---CH3 
darstellt. Die Schwierigkeit , die Base durch fraktionirte Destillation 
bollstandig voni Benzol zu trennen , verhindrrte bisher ihre Reindar- 
stellung. Eine ahnliche, zwischen 70 und 800 siedende Base wurde 
Lei der Zinkstaubdestillation des Methyloxychinizins erhalten. Ich 
behalte mir vor uber beide Korper demnachst zu berichten. 

Die zweite Fraktion besteht aus reinem A n i l i n ,  das bei der 
zweiten Destillation vollstandig bei 183O iiberging. 

Der dritte hochsiedende Antheil wurde in Benzol gelost und ins 
Pikrat verwandelt. Dies krystallisirt aus vie1 Wasser in schiinen 
gelben Warzen. Es wurde bis jetzt nicht naher untersucht. 

E i n w i r k u n g  d e r  s a l p e t r i g e n  S a u r e  a u f  M e t h y l o x y c h i n i a i n .  
Eine saure Losung des Methyloxychinizins wurde mit der be- 

rechneten Menge Nitritlosung versetzt. 
Sofort schied sich ein braunes Oel ab ,  das nach kurzer Zeit, 

besonders leicht beim Uebergiessen mit Aether zu verfilzten gelben 
Nadelchen erstarrte. 

Aus Essigsaure umkrystallisirt, wurde es in schooen orangegelben 
Nadeln vom Schmelzpunkt 1370 und der Zusammensetzung Clo Hs N3 0 2  

erhalten. 
Gefunden 

N 20.59 
Berechnet 

20.61 pCt. 



Dersrlbe Korper vom Schnielzpunkt 157O wurde direkt durch 
C o n d e n s a t i o n  P h e n y l -  
h y d r a z i n  am bestrn in Toluollosung bei Wasserbadtemperatur ge- 
wonnen. 

v o n I s  o n i  t r  o s o a c  e t e s s i g  e s t e r  m i t  

Gel’unden Berechnet 
N 20.68 20.61 pCt. 

Der Korper ist drmnach das I s  o II i t r o s o m e t h y  1 o x y  c hin  i z i n  
von der Formel 

C H  N - - - N H  

1 1  ,C=::NOH CH c . ,  
C H  G O  

Das Isonitrosornethyloxychinizin ist schwer loslich in Wasser 
und Sauren, leicht liislich in heissem Eisessig und Alkohol, ziemlich 
leicht liislich in Aether. Es ist eine starke Saure und liist sich ir? 
Alkali mit gelbrotlier Farbe. 

Durch iiberschiissiges Alkali wird ein gelbes krystallisirtes Natrou- 
salz gefgllt. Schon bei Wasserbadtemperatur sublimirt der Korper 
etwas, iiber den Schmelzpunkt erhitzt, zersetzt er sich. Bei der 
Oxydation des Isonitrosoniethyloxychinizins durch Salpetersaure oder 
uberschiissige salpetrige Skure wurde ein farbloser KBrper vorn Schnielz- 
punkt 130O erhalten. 

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

I so  n i  t r o s o  m e t h y  1 d i o x y c h i  ni z in. 

Die alkalische Liisung des Methyloxychinizins wurde mit iiber- 
schiissigem salpetrigsaurem Natron versetzt und daraiif unter Uni- 
schiitteln in verdiinnte Schwefelsaure gegossen. Es scheidet sich das 
Reaktionsprodukt als schwarzes Oel ab, das durch Aether von drr 
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 glfnzenden Prismen vom 
Schmelzpunkt 135O gewonnen wurde. Er besitzt nach den Resultaten 
,der Analyse die Zusammensetzung Clo H9N3 0 3 .  

Berechnet G e f u n d e n 
I. 11. 111. 

C 55.12 54.76 I 54.75 pct. 
4.11 >) 

H 4.19 4.16 - 

N - - 19.20 19.18 >, 
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Demnach ist der Korper wohl als A z - O x y - P y - l m e t h y l  2 I s o -  
n i t r o s o - 3 o x y - C h i n i z i n  von der Formel 

aufzufasser: 
Er ist unloslich in Sauren, Alkali lost ihn mit gelber Farbe. 

Durch Salpetersaure wird er ebenso , wie das Isonitrosomethyloxy- 
chinizin leicht in einen blauen Korper umgewandelt, der mit dem im 
Folgenden beschriebenen D i c h i  n i z i n b l a u  identisch zu sein scheint. 

E i n w i r k u n g  d e r  S a l p e t e r s a u r e  a u f  M e t h y l o x y c h i n i z i n .  

Methyloxychinizin 16st sich in ausgekochter starker Salpetersaure 
ohne Veranderung. 

Wird die L6sung nur ganz gelinde erwarmt, so tritt plijtzlich 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 
Oel sich bildet, durch Zusatz von vie1 Wasser und extrahirt das 
Oxydationsprodukt mit Aether, so erhalt man eine farblose atherische 
LBsung, welche indess unter dem oxydirenden Einfluss der gelosten 
Salpetersaure sich sehr bald blau farbt und einen Kijrper von den 
Eigenschaften des D i c h i n i z  i n b l a u  abscheidet. 

Das ijlige Oxydationsprodukt konnte wegen seiner leichten Oxy- 
dirbarkeit nicht gefasst werden, indeesen gelingt es leicht, durch Ein- 
wirkung der salpetrigen Saure, daraus das vorher beschriebene I so -  
n i  t r o s  o m e t  h y 1 d i  o x y  c h i n i z  i n  zu erhalten. 

Es scheint also das M e t h y l d i o x y c h i n i z i n  von der Formel 

CH N - - - N O H  

, I  
CHL ,, $ ,,:CH2 

C H  C O  
zu sein. 

Lost man dasselbe sofort nach seiner Entstehung in Alkali und 
giesst die prachtvoll carminrothe Losung nach Zusatz von Natrium- 
nitrit in verdunnte Schwefelsaure, so scheidet sich .das I s  o n  i t r o s o  - 
m e t h y l d i o x y c h i n i z i n  aus, welches auf die oben beschriebene Weise 
gereinigt im Schmelzpunkt und den Eigenscbaften mit dem aus I s o -  
n i t r o  s o  m e  t h y 1  o x y c h i n i z i  n erhaltenen Produkt iibereinstimmt. 

Beriehte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg. XYII. 133 
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E n w i r k u n g  v o n  A l d e h y d e n  und  K e t o n e n  au f  Methy l -  
o x y  c h i n  i z in.  

Methyloxychinizin vereinigt sich mit Aldehyden und Ketonen 
z. B. B r e n z t r a u b e n s a u r e  oder B e n z a l d e h y d  unter dem Einfluss 
der concentrirten Salzsaure zu Condensationsprodukten, die noch nicht 
naher untersucht sind und deren Beschreibung ich bis zum vollstandigen 
Abschluss dieses Capitels verschiebe. 

E i n w i r k u n g  von P h e n y l h y d r a z i n  a u f  Methy loxych in iz in .  

Wird 
die Losung kurze Zeit zum Sieden erhitzt, so scheidet sich in der 
Hitze ein Korper in rautenfiirmigen Krystallen aus, der in fast allen 
Losungsmitteln, ausser in Alkali unloslich ist. Ich habe den Kiirper 
in meiner ersten Mittheilung 1) fliichtig beschrieben. Das damals ana- 
lysirte Praparat, das sich bei 250-260° braunte, gab Zahlen, welche 
annahernd auf die Formel HlsNq 0 stimmten. Ich glaubte daher 
annehmen zu miissen, dass der Korper durch Condensation zweier 
Molekiile Methyloxychinizin unter Austritt eines Molekiils Wasser ent- 
standen sei. 

Eine Wiederholung der Analyse mit sorgfaltig gereinigter Sub- 
stanz, sowie die Analysen verschiedener Derivate ergeben , dass dem 
Korper die Zusammensetzung Czo HI* Na 0 2  zukommt. 

Ein mehrmals aus Natronlauge durch Essigsaure gefalltes Produkt, 
das beim Siedepunkt der Schwefelsaure vollstandig unverandert blieb, 
gab die folgenden Zahlen: 

Methyloxychinizin lost sich in Phenylhydrazin leicht auf. 

Berechnet fur 
CaoHisNe 0 Cao His N4 0 

C 69.82 69.36 72.72 pCt. 
H 5.40 5.20 5.45 )) 

N 16.24 16.18 16.97 

Gefundcn 

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

Da derselbe Korper, wie ich in Gemeinschaft mit Hrn. Dr. B i i low 
nachgewiesen habe, hei der Condensation von D i  a c e t b e r n s t e i n -  
s a u r e e s t e r  mi t  P h e n y l h y d r a z i n  entsteht, so kommt ihm un- 
zweifelhaft die folgende Constitutionsformel zu : 

CH N -  -NH N H - - N  CH 

CHC >' ;C-.-CH3 C&.-Cs' I ;CH ' " c " 
I \  c ,\ , 

1) Diese Berichte XVI, 2599. 
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Ich nenne ihn 

D i- Me thy1  o x y  c h i n i  z in. 

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

Da bei der Reaktion A m m o n i a k  und A n i l i n  gebildet wird, so 
scheint der Vorgang nach folgendem Schema zu verlaufen. 

= CzoHisN402 + C6HsNH2 + NH3. 

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

Eine iihnliche Oxydation durchphenylhydrazin hat E m i l  F i s c h e r l )  
bei der Bildung des Phenylglucosazons beobachtet. 

Die Bildung von Dichinizinderivaten dureh iiberschiissiges Phenyl- 
hydrazin scheint a l l g e m  e in  g i i l t i g  fiir alle Chinizinderivate, welche 
die Methylengruppe unbesetzt haben. 

Z. B. liefert P - N a p h t y l - M e t h y l o x y c h i n i z i n  mit Hydrazin 
ein D i- /3 - N a p  h t y 1 - M e t h y 1 ox  y c hi n i zi  n. 

Gefunden Berechnet fur Czs Haa Nq 0 2  

N 12.45 12.72 pCt. 

Das Di-Methyloxychinizin besitzt die meisten Eigenschaften des 
Methyloxychinizins , ist Saure und Base, seine Salze rnit Sauren wer- 
den jedoch rnit Wasser zersetzt. Aus der alkalischen Liisung wird es 
durch Kohlensaure gefallt. 

Durch Erhitzen rnit Jodmethyl und Methylalkohol kiinnen 2 Methyl 
eingefuhrt werden. Das so gewonnene D i a n t i p y r i n  zeigt den Schmelz- 
punkt 250* und die Zusammensetzung: CzzHzzN4 0 2 .  

Gefunden Berechnet 
N 14.71 14.97 pCt. 

Das entsprechende A e t h y l p r o  d u k t  schmilzt zwischen 240-2500 

Gefunden Berechnet 
und hat die Formel C24 H26 N4 02. 

N 13.90 13.93 pCt. 
133* 
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Dieselben Kiirper erhalt man beim Kochen von Halogenalkylen 
mit der Lijsung von Di - Methyloxychinizin in alkoholischem Natron. 
Die Reindarstellung dieser Diantipyrine geschieht wie beim Antipyrin. 

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

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

D i c h i n i z i n b l a u .  

Interessant ist &as Verhalten des Di- Methyloxychinizins bei der 
Oxydation. 

Unter dem Einfluss der salpetrigen Saure oder Salpetersaure entsteht 
daraus glatt ein blauer Kiirper yon der Formel C a o H ~ ~ N ~ O ~ ,  der also 
aus dem Di-Methyloxychinizin nach folgender Gleichung entstanden ist. 

Czo HiSN402 + 0 = Ha 0 + CnoH16N402 
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 Kiirper, den ich D i c h i n i z i n b l a u  nenne, kommt 
also folgende Constitutionsformel zu: 

C H  N- - -N- -  --N---N CH 

Zur Darstellung desselben bewahrt sich folgendes Verfahren: 
Die alkalische Losung des Di-Methyloxychinizins wird mit uber- 

schiissige r Nitritlosung versetet und dann in verdiinnte Schwefelsaure 
gegossen. Sofort scheidet sich das D i c h i n i z i n b l a u  in blauen 
Flocken aus. 

Dieselben werden mit Wasser gewaschen und zweckmassig zur 
Trennung von etwas unverandertem 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 
C 69.87 
H 4.46 
N 16.19 

Berechnet 
69.77 pCt. 
4.65 )) 

16.28 
Der Kiirper ist unloslich in Wasser , verdiinnten SBuren, ver- 

diinntem Alkali, schwerliislich in Alkohol und Aether. 
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In  Chloroform und conc. Schwefelsaure lBst er sich leicht mit 

Die Losungen zeigen ein ahnliches Spectrum, wie Indigolosungen. 
Von starkem Alkali und starker Saure wird das Dichinizinblau 

beim Kochen unter Veranderung aufgenommen, durch Chlor und heisse 
Salpetersaure entfarbt. 

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

prachtvoll indigblauer Farbe. 

Das Dichinizinblau besitzt keine Affinitat zur Faser. 
Wie vorher erwahnt, entsteht das Dichinizinblau auch aus M e t h y l -  

ox y c  h i n  i z i  n , I s o n  i t r o s o m e t h y l o  x y  c h i n  i z i n  und Is o n i  t r  o s o-  
m e t h y l d i o x y c h i n i z i n  unter dem EinAuss der Salpetersaure. 

Die Mannichfaltigkeit der &en besehriebenen Reaktionen erlaubt 
schon jetzt nach Analogien zwischen den Chinizinderivaten und anderen 
bekannten Kijrperklassen zu suchen. 

Durch die C a r b i z i n g r u p p e  tritt das M e t h y l o x y c h i n i z i n  in  
nahe Beziehung zum P h e n y l s u l f o c a r b i z i n  ') und zu den von 
E. F i s c h e r  und H. K u z e 1 2 )  entdeckten I n d a z o l k o r p e r n ,  deren 
Constitution von E. F i s c h e r  und T a f e l 3 )  aufgeklart worden ist 

C&H*N--  -NH , ,  CsHsN- - N H  C6H4N- - N H  
, \ /  

I " 

Isomethylindazol Meth yloxychiuizin 

, I  

\ I  c I _  - -C---CH 3 CO---CH2---C---CH3 

B Schmp. 1130. Schmp. 127". 
Phenylsulfocarbizin 

Sehmp. 1290. 

I n  der That  stimmen diese Korper in rielen charakteristischen 
Eigenschaften uberein. 

Ich mochte hier kurz auf die Verschiedenheit der Wege aufmerk- 
Sam machen, welche zur Synthese der beiden letzteren so ahnlich 
constituirten Korper gefuhrt haben. 

Isomethylindazol entsteht durch innere Condensation des Hydra- 
zins vom Orthoamidoacetophenon. Wahrend hier also die in  Ortho- 
stellung befindliche Seitenketten mit der Stickstoffgruppe condensirt, 
greift umgekehrt bei der Synthese der Chinizinkorper, die a n  die 
Hydrazingruppe gebundene Kette in die Orthostelle des Benzols ein. 

Der  im Methyloxychinizin enthaltene C h i n o l i n k e r n ,  lasst das- 
selbe als Derivat des T e t r a h y d r o c h i n o l i n s  erscheinen. Damit 
stimmt die physiologische Wirkung der Korperklasse und die That- 

1) Ann. Chem. Pharm. 212, 332. 
2) Ann. Chem. Pharm. 221, 261. 
3) J. T af e l ,  Inauguraldissertation, Erlangen 1554. 
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sache iiberein, dass durch eine ganz ahnliche Synthese') aus Anilin 
und Acetessigester y-Oxychinaldin gewonnen werden kann. 

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

Dies wird leicht erklarlich, wenn man bedenkt, dass im Methyl- 
oxychinizin die meisten charakteristischen Eigenschaften der Me t h y  l e  n- 
gruppe des A c e t e s s i g e s t e r s  vollstandig erhalten geblieben sind. 

Dadurch aber tritt eine auffallende Analogie des Methyloxy- 
chinizins mit dem P s e u d o i n d o x y l  zu Tage, wie schon der Ver- 
gleich der Formeln beider 

,,co\* 
C6H4;. :CH2 

"H' 

Verbindungen zeigt : 

C 0--- C HP 

Beide KBrper enthalten eine Imidogruppe von saurem Charakter. 
Die Methylengruppe beider liefert mit salpetriger Saure Isonitroso- 
kijrper und condensirt mit Aldehyden. 

Am auffallendsten jedoch ist die Neigung beider Korper am 
Kohlenstoff der Methylengruppe zu Doppelmolekulen zu condensiren, 
welche Neigung zur Bildung blaugefarbter KBrper zeigen. 

Die Bilduug des Dichinizinblau wurde allerdings nur mit einer 
friiher2) von B a e y  e r  gegebenen Auffassurig iiber die Bildung des 
Indigo Analogie zeigen. 

Jene Auffassung scheint indess bei Berucksichtigung der durch 
B a e y  e r nachgewiesenen Imidogruppe , durch die neueren Arbeiten 
keineswegs vollkommen ausgeschlossen. 

C H  N---N-- -__ N - - N  CH 
I \  c ,- I \ ',C I \  

CHI "r 'C---CH, CH3---e: 'C ''CH 
I t /  I / '  CH\ ,, 2 ,, 'CH-- - ---CH\ I' /CH 
C H  CO CO C H  

Di - Chinizinblau 

\ I  c ,/' 

I) Diese Berichte XVII, 530. 
a) Diese Borichte XV, 54. 
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NH---N 
,\ I \  

N - - - N H  
,\ ,, ,I 

I \, \ I  I \, \ 
I /  'C..-CHs CHa---C' ! ' 
I l l  $ 1 1  

CH'.,, " ,, ' , I \  . . . .'CH--- 
" co co 

Dichinizin 

Schliesslich miichte ich noch auf die grosse Aehnlichkeit der 
Eigenschaften des Isonitrosomethyloxychinizin und Isonitrosoantipyrin 
mit dem Nitrosonaphtol 1) aufmerksam machen, welches nach den Ver- 
suchen von G o l d s c h m i d t  2) mit dem p-Naphtochinonoxim identisch 
zu sein scheint. 

CH N- . - N H  

p- Naphtochinonoxim Isonitrosometh y loxychinizin 

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

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

Im Anschluss an die vorhergehende Arbeit des einen von uns 
iiber Chinizinderivate, haben wir die Condensation einiger substituirter 
Acetessigester 3, auf Phenylhydrazin ausgefuhrt, um die allgemeine 
Anwendbarkeit der Reaktion zu priifen. 

I) Diese Berichte VIII, 625. 
2) Diese Berichte XVII, 215. 
3, In iihnlicher Weise verlauft auch die Condensation yon Phenylhydrazin 

niit Acetylmalonskweester und Benzoylacetessigester , iiber welche ich dem- 
nkhs t  ausfiihrlich berichten werde. Knorr .  




