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und 479 mp wahrscheinlich auf Konderisa,tionsprodukte zuriickzu- 
fuhren, die aus Methyl-crotonaldehyd alltlin entstantlen sind, da die 
Einwirkung von Piperidin auf Methyl-crc,tonaldehyd und die nach- 
folgende Reduktion des Kondensationsproduktes zu  Subst :mzm 
fuhrte, die dieselben Banden aufwiesen. 

Die Bande 606 mp stimmte der Lagr nach mit einer solchcn 
uberein, die an dem Reduktionsprodukt des Kondensationsproduktes 
aus /I- Jonyliden-acetaldehyd und Methyl-crotonaldehyd s. Zt. heob- 
achtet worden istl). 

Zurich, chemisches Instituti der Universit zit. 

XIX. Strukturehemisehe Untersuehungen. 
Uber den Mills-Nixon-Effekt bei Thiazolderivaten 

von H. Erlenmeyer und W. Sehoenauer. 
(23. X. 41.) 

Der von Kekule' fur das Benzol aufgehtellte Begriff der aroma- 
tischen Struktur wurde in der weiteren I1:ntwicklung der Chemie auf 
eine immer grossere Zahl von cyclischen Verbindungen ubertragen. 
Auf Grund ihres chemischen Verhaltens wurden 6-Ringe wie z. B. 
Pyridin, Pyrimidin oder heterocyclische :?-Binge wie z. H. Thiophen 
oder Thiazol als Verbindungen mit ,,aromatischer" Struktur auf- 
gefasst 2). Heute kennt man auch ein rein anorganisches Ringspstem 
Borazol (I), tlas dem Benzol in seinen physikalischen Konstanten sehr 
ahnlich ist und mit aromatischer Struktur formuliert werden muss3) 

€1 H H 
B 

HPU" \NH 
I ' I  I I II HC\C',CX I 

I11 H 
HB+ BH H c \ c F  

I H  I1 H 

Das Wrsentliche und Eigenartige tier aromatischen Struktur 
tritt in der Beobachtung, dass von Deriv:tten des Henzols -\-on cter 
Formel C,H,X,-(1,2) n i  c h t wie nach der klassischen Theorit. zu er- 
warten ware zwei  Isomere (11, 111) exist,ieren, besonders dwtlich 

1) B. 70, 883 (1937); Helv. 23, 284 (1940). 
z, Siehe z. B. V .  Meye? und P. Jacobson, Lehrbrich drr organischen Chemics. Hd. IT,. 

s. 10. 
3, A. Stock und E. I'ohland, B. 59, 2215 (1926): sls mesorneres System: L'. m'zber<g 

und '4. Bok, €3. 73, 209 (1910); Sdp. des Borazol +53O; entsprechcnde Struktur,ihnlich- 
keit zeigen Bornitrid und Graphit, B--S ist isoster mit  C-C. 
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in Erscheinung. Kekule' deutet diesen Befund mit der Annahme 
einer Oszillation der aromatischen C--C-Bindung zwischen =C-C = 

und --d=d-. Dicse KekuWsche Auffassung ist in neuester Zeit 
durch die Vorstellung der Mesomerie prazisiert wordenl). 

Die Vorstellung der aromatischen Struktur ist auch auf konden- 
sierte Ringsysteme mit Erfolg ubertragen wordcn, mo aber nach den 
neueren Theorien die am Aufbau der Ringe beteiligten Bindungen 
untereinander nicht mehr gleichwertig sind. So sind an der Struktur 
des Naphtalins neben der yon 2:. Erlenmeyer sen. angegebenen 
Formel (IT) noch die Grenzformeri (V und VI) beteiligt. 

. .  

Der Anteil der Doppelbindung an den versehiedenen 6-C- 
Bindungen ist demnach nieht gleich (VII) ". 

Sehr interessant wareri fur das Problem der aromatischen 
Struktur vergleichende Untersuchungen von N7. H .  XiZh und P. C. 
Nixon am Tetralin und Hydrinden3). Nach der klassischen Formu- 
lierung lassen sich fur diese Verbindungen je zwei Formeln angeben 
(VIII, IX), zwischen denen nach Kekule' ein standiger Wechsel 
erf olgt . 

H H H 
/ V \ H  / k , q H  

l l  I H  +--, 1 1  

\ c d H  
H VIII  \Ad IX  ki 

py\ 
,/\/H +--, 

Mills und Nixon glauben nun, auf Grund ~ o r i  Substitutions- 
versuchen an Derivaten dieser Verbindungen annehrnen zu miissen, 
dass die verschiedenen Spannungszustande der mit dem Benzol 
kondensierten Ringe den aromatischen Charakter des Benzolrings 
storen, d. h. die Oszillation - bzw. die gleichmiissige Ileteiligung der 
-C=C- und 4 - - C =  -Bindung an jeder der arornatischen Bin- 
dungen - aufheben. Schreibt man Benzol nicht arom:ttisch, so ergibt 
sich die Pormel X. Man sieht, dass die Valenzwinkel. die eine C---C- 
Bindung einschliessen, von denen, die eine C =C-Bindur tg einschliessen, 
verschieden sind. Beim Hydrinden und beim Tetralin wurden nun 
die verschiedenen Spannungseustande und damit die verschiedenen 

. .  . .  

1) Siehe z. B. B. Ristert, ,,Tautomerie und Mesomerie", Stuttgart 1938; 1Y. Huekel, 

2 )  L. Paulmg, ,,The Nature of the Chemical Bond", 2. Aufl., S. 142, 1940. 
3) Soc. 1930, 2510. 

,,Theoretische Grundlagen der organischcn Chemie", 3. Aufl., S. 333. 1941. 
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Valenzwinkel des Funf- (XI) und des Sechs-RingsX) nach Mil l s  und 
X i x o m  bewirken, dass bei der liondensation mit Bcnzol d i em seine 

7 XI 

aromatische Struktur - mit gleichmiissiger Vcirteilung eines \-iilenz- 
winkels von 120° - verliert und unter Fixierung der Valenz\vinkel 
und der Bindungen in einen n i c h t  - aroniatischeri (',-Ring ubergeht, 
so dass denizufolge an der Struktur des Hydrindeii die Grerizform 
XI1 bevorzugt beteiligt ist, wahrend irn Tetr:ilin vorwiegend die 
Formel XI11 vorliegt 2) .  

Es erschien uns nun interessant, diese in der nrueren L i t e i ~ t u r ~ )  
unter dem Namen ,,-~iZb-Nixorz-Effekt" bisher nur an tliesrrri 
Beispiel mehrfach diskutierte Storung der aroma t ischen Strukt ur des 
Brnzols an andern Beispielen yon kontlerisiertrn Ringsystemen z i i  
verfolgen. Als aromatischen Ring, an tlcm sich tler XiZZs-~Yixon- 
Effekt auswirken kiinnte, wiihlten wir Thiazo14). Ilurch einfaclir 
Reaktionen lassen sich leicht Kondensationen rnit :dicyc*lischcn 
Ringen zu Verbindungen vom Typus XIV bru irken. 

CH, 

Uber die Eigenschaften einer erstw Reihc ~ o i i  Verl-,inclungcn 
von diesem Typus sol1 hier berichtet mcrtlen. Da uns besonders 
die Eigenschaften der 2-Aminothiazol-Derivatc solehcr poly-iso- 
cyclischen Verbindungen interessierten, nahmen wir die Konden- 
sation der a-Halogenketone dieser Ring(. rnit Thioharnstoff \-or. Es 
wurden hergestellt : 

2-Amino-cyclo-penteno-t hiazol, 
2-Amino-cyclo-hexeno - thiazol, 
2-Amino-cyclo-hepteno-t hiazol, 
2-Amino-cyclo-octeno-thiazol. 

l) Uber die Winkelverhaltnisse bemi 6-Ring siehe J1~11. uiid Sf TO)?, lo( cit. 
2 )  1,. 13. h'utton und L. Pazdrng, Paraday 31, 9:39 (193.5), gcbcn cin 

3, 0. IV. TVhelrcnd und L. l 'uuhzg,  hn. SOC 57, 2080 (193,5), 1,. F .  k 

hc~~vic~gcn 
der einen Form uber dic andere von 100,: an. 

W. C. Lotl~rop,  Am. SOC. 58, 2050 (1936); A'. V .  Szdqic~rk und H .  L).  h ' p r?quU,  \oc. 1936, 
1532. Eingehendc Diskussiori linter Berucksichtigiing dcr Ansu irkunr? dcs Iiffvkts dirf 
die angeregten Zustande der lllolekel bringt cine kuizlii-h ersclricrlenc Arbeit X C I I I  A. A o c -  
siakoff nnd H .  D. Spr~ngull, Am. Soc. 63, 2223 (1941). 

4, S ehe H. Erlenmqer  und E l .  I'eberwasser, Helv. 23, 1268 (1940). 
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Bei der Prufung des chemischen Verhaltens dieser Verbindungen 
zeigte es sich, dass 2-Amino-cyclo-penteno-thiazol nur unter beson- 
deren Vorsichtsmassnahmen diazotiert wertlen kann . Das Produkt 
zersetzt sich sehr leieht unter Abscheidung eines Oles. Eine Kupplung 
mit ,8-Naphtol ergibt einen dunkelroten Farbstoff I Im Gegerisatz 
dazu bereitet die Diazotierung der andern Amino -thiazol-Derivate 
keine Schwierigkeit. 

Ton den Hydrochloriden des 2-Amino-cyclo-penteno-thiazols 
und des 2-Amino-cyclo-hexeno-thiazols wurden in alkoholischer 
Losung Absorptionskurven im Rereich von 220-315 mp aufge- 
nommenl). Die erhaltenen Werte sind aus Fig. 1 zu ersehen. Bei 
beiden Verbindungen l k s t  sich bei 270 m p  eine Bande beobachten, 
wenn nuch yon unterschiedlicher Intensitat. Auffallend sind die 
Unterschiede im Gebiet von 220-250 mp, die wohl im Sinne einer 
andersartigen Struktur des Aminothiazol-Teiles der Molekel im Grund- 
zustand bzw. in angeregten Zustanden gedeutet worden kiinnen. 

log e 

H,C- 
I 

200 250 300 
Fig. 1. 

NH,.HCI 

' R i n r n p  

. ~~~- 

1)  F u r  die Ausfuhrung der Messungen sind wir Frl. Dr. A. Loebenstein zu Dank 
vcrpflichtet. 
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Interessmt waren sodann die Ergehnissr tler biologihchm 
Prufungenl). 2-Amino-cyelo-pentenothiazol ist von den aridern 
Praparaten deutlich versehieden. Es bewirkt ei tie langanhal tencle 
13lutdrucksteigerung von mittlerer Holi e ,  Lm Gegensatz hierz 11 

wirken 2-Amino -cycle-hexeno thiazol, 2-Amino -cj-clo -hep teno t hiazol 
und 2 -Amino - c y clo - octeno thiazol Blu td ru ck- senkentl. L4nderc. Wi r - 
kungen waren bei diesen Substanzen wenig amsgesprochen. Xu er- 
wahnen ware Iioch, (lass die mit 2-Amino-~~gclo-pentenothi~zol urid 
2-Amino-cyclo-he~cnothiazol~) hergestellt en Srx1f:inilsBureaniic~~~ hei 
dcr Streptokokkeninfektion der Maus c t m  yon cler gleichen IVirk- 
samkeit sind, wie das einfache Sulfanilamid. 

Diese hier angefuhrten Prufungrn der chemisc.hen, physikalischen 
und biologischen Eigenschaften der Verbindungen ails der Reihe 
der aminothiazol-Derivate poly-isocyclischcr Binge lassen deiitliche 
Unterschiede erkennen. Herucksichtigt wurtlen hierbci besonders 
2 -Amino -cycle -pentenothiazol und 3 -Amino -cyclo -hexckno thiazol, cia 
auf dime beiden Verbindungen die MiZZs- A'imm'schen Vorstelliingcn 
in -4nalogie zum Hydrinden und Tetralin imgewandt werden kdnnen. 
Rci einer foi,malen Ubertragung3) des JlilZs-il.'idorz-Effekts witrden 
die an der Btruktur dieser Verbindungen betei1igtt.n Grenzformen 
( XTT--XVIII ) derart beeinflusst, (lass fur 2 -Amino -cycle -penteno - 
thiazol bevorzugt die Formel (XV) zu gclfen hiittr, w6hrenil beim 

H H 

H H 

2-Amino-cyclohexenothiazd die Formel (XVII) ixhcmvicgen ivurtle. 
Erst weitere Untersuchungen werdcn zeigen, oh tlic tatswchlich 
gefundenen Unterschiede in den Eigenschafteri sick1 durch derartige 
gestorte aromatische Strukturen dcuten 1:tsst.n. 

l) Fur die biologische Prufung mochten wir aucli an dieser Stellr der Gr$cllsciiaff 
fur cheniisehe Iiidzistrie unsern besten Dank aussprrc.ht~n. 

2, Das Sulfonamid des 2-Arnino-4,5,6,7-tetr:~iiydro-beiizthiitzols wurde i ' r n  1-w- 
laufe unserer Untersuchungen von , J .  M .  Sprague untl 1,. 11.'. Rissirager beschric,lwn und 
untersucht, Am. Soc. 63, 578 (1941). 

3, Hi!rbei bleiben vorerst die mit dem Uber,gmg vom 13enzol zum Thi:izol v r -  
bundenen Anderungen im aromatischen Teil des Systcms unberiicksichtigt. Fiir Thio- 
phen z. B. geben V .  Scliomaker und L. Pauling, Am. Soc. 61, 1779 (1939). fur den Winkel 
C-C=C 113 3 O  an. 
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E x p e r i n i e n t e l l e r  T e i l .  
1. 2 - Amin o - c y c 1 open  t e n o - t h i a z o 1. 

Ausgehend von Adipinsaure wurde Cyclopent anon hergestellt 
und dieses nach den Angaben von A. Kotx, K. Blendermann, E. 
Karpati  und B. Bosenbuschl) in 2-Chlorpentanoit-1 ubergefnhrt. 

8,s  g 2-Chlor-cyclopentanon-1 und 5,6 g Thiolmnstoff werden 
in einem Kolben auf dem Wasserbad erwarmt. Nach einiger Zeit 
tritt unter Wasserabspaltung Reaktion ein. Zur Reinigung wird 
das feste Reaktionsprodukt zuerst in Alkohol gelost, mit Tierkohle 
gekocht und anschliessend noch dreimal aus Alkohol umkrystallisiert. 
Das erhaltene Hydrochlorid - schwtch gelblich gefarbte Krystalle - 
ist in Wasser und Alkohol loslich, Smp.: Zersetzung uber 2000. 

Sdp. 11 mm 76-77'. 

4,616 mg Subst. gaben 636 mg CO, und 2,09 mg H,O 
1,924 mg Subst. gaben 0.275 c1n3 N, (24O, 725 mm) 
0,1081 g Subst. verbrauchten 5,42 om3 0,l n. AgN0,-Losung entsprechend 0,0209 g C1 

C,H,?L',ClS Ber. C 40,79 H 5,10 N 15,86 C1 19,89% 
Gef. ,, 40,53 ,. 5,07 ,, 15,67 ,, 19,39% 

Die freie Base 2 -Amino -eyclopenteno - thiazol erhalt man aus 
der wassrigen Lijsung cles Hydrochlorides nach dern Uberschichten 
mit Ather durch Zusatz von gesattigter Kaliumcarbonatlosung. Die 
aus der Btherischen Losung krystallisierende Base enthalt noch 1 3501 
Kry st allwasser . Smp . 1 2  4-12 5 O .  

5,019 mg Subst. gaben 8,21.mg CO, und 2,82 mg H,O 
5,236 mg Subst. gaben 8,76 mg CO, und 3,08 mg H,O 
1,872; 1,519 mg Subst. gaben 0,293; 0,239 cm3 N, (24O, 73; mni; 24O. 737 mm) 

C,H,,0N2S Ber. C 45,56 H 6,33 PI' 17,72% 
Gef. ,, 45,70; 45,62 ,, 6,51; 6,58 ,, 17,44; 17,54% 

Dieses eine Mol Wasser wirtl auch bei 7-stuntligem Trocknen 
bei 50' und 0,2 mm Druck uber Phosphorpentoxyd nicht abgegeben. 

Wasserfrei erhalt man die Base aus dem Hydrochlorid, wenn 
man die Losung unter Ather mit Alkali versetzt, ausschuttelt, ab- 
trennt und sofort zur atherischen Losung gegluhte Pottasehe gibt. 
Alan filtriert, dampft ein, lost in ahsolutem Ather und krystallisiert 
aus absolutern Hexan urn. Smp. 93-94O. 

5,100 mg Subst. gaben 9,60 nig CO, und 2,60 mg H,O 
0,932 mg Subst. gaben 0,167 cm3 N, (24O, 739 mm) 

C,H,N,S Ber. C 51,43 H 5,71 r;T 20,0070 
Gef. ,, 51,34 ,, 5,71 ,, 20,02O/, 

2. 2-Amino-cyc lohexeno- th i azo l .  
Nach den Angaben yon A. K o t ~  und Mitarb(liter2) wird aus 

Cyclohexanon 2-Chlorcyclohexanon-1 gewonnen. Sdp. 13 mm 80-82 O .  

1) A. 400, 47 (1913), siehe auch A. Kotz und 2%. Grethe, J. pr. [2] 80, 487 (1909). 
,) A. 400, 47 (1913). 

12 
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10 g 2-Chlorcyclohexanon-1 und s78 g 'L'hioharnstoff werdvn i n  
einem Kolben mit Ruekflussrohr auf tlein Wamerbad eru armt. 
Schon nach kurzer Zeit tritt unter Wasseralqxiltung heft8ige Beaktion 
ein. Das Kondensationsprodukt ist fest. Ziiin Entferrien des T4'asser.s 
wird das Hydrochlorid noch kurze Zeit im Vakuiim auf dcm Wussor- 
bad weiter erwarmt. Die gelblichen Krysl Ale laswn sivh, in Alkohol 
gelost, mit Tierkohle reinigen und w7erdf.n nach dreimaligeni Uni- 
krystallisieren aus Alkohol farblos erhaltvn. Smp. 233-2380 iint,rr 
Bersetzung. 
0,2642 g Subst. rerbrauchten 12,92 om3 0,l -n. AgNO ,-lJi~sung ~rltsprerhend 0,04!L? g C1 

C,HllN,CIS Ber. C1 18,32 Get. C1 18,til0/, 

Die freie Base 2-Amino-cyclohexeno-thiazol Iiisst sich ails der 
-\\r&ssrigen Losung des Hydrochlorids naeh clcm uherschichten mit 
&her durch Zusatz von gesattigter Ka1iuincarhon;itlosunff gewinnen. 
Die aus dem Ather auskrystallisierende Hase m-ird  is €€exan um- 
krystallisiert . Smp. 87,5--88,5 O. 

4,929 mg Subst. gaben 9,82 mg CO, und 2,iY mg H,O 
1.681 mg Subst. gaben 0,272 cm2 P I L  (24O, i 4 0  niiii) 

C,H,,N,S 13er. C 54,55 H 6.49 S 1X,18 
Gef. ), 54,40 ,, 6.34 ., 18.11 

3. 2 - Amino - cy  clo h e p t e 11 o - t h i  a z  o I .  
Cycloheptanon wurde aus Cyclohcxmon darch Reaktiori mit 

Sitroso-methylurethan nach den Angaben von H .  X r ~ r w e i n  I )  ge- 
wonn en. 

Bei der Darstelluiig von 2-Chlorcyc~loheptanon-1 wurde nach 
den Angaben von A. Kotx und Mitarbeitern2) gcarbeitet. S d l ~ . ~ ~  mm 

Resser gelangt man zum 2-Chlorcyclolit.ptanon-1, wenn mail vom 
2-Chlorcyclohexanon-1 ausgeht und nacli den -4ngaben von A .  P. 
Giraitis und J. L. B?dZock3) den Ring e~~wt~i te r t :  33 g 2-Chlorcyclo- 
hexanon-1 in 100 em3 absolutem Methylalkohol werdcn in Gogenwart 
voii 10 g m-asserfreiem Natriumcarbonat unter starker Kuhlung 
mit 50 g Nitroso-methylurethan langsarn zur Reaktion gelracht. 
Nach der Entfernung des Methanols uritl anschliessentler fraktio- 
nierter Destillation wird das 2-Chlorcyeloheptanon-1 rein erlialten. 

9 g 2-Chiorcycloheptanon-1 reagieren niit 4,2 g fein gepulvertem 
Thioliarnstoff beim Erhitzen auf 160-170° unter Ti\rasser~bbsp:ilt,ung. 
Dabei fBrbt sich die Masse leicht gelblich und wird ziilifl\issig. Beim 
Erkalten erst arrt das 2-Amino-cyclohepteno-thiazol-hydroehlorid. Es 
wird aus wenig Alkohol mehrmals umkrystallisicrt urid bildet d a m  

1) Siehe D.R.P. 579309 und Xoset t zg  und Hurger, Am. Soc. 52, 3456 (1930); 
E. P. Kohler, X. Trshler, 11. Potter, H .  2'. Thompsotc, h i .  So?. 61, 1057 (1939). 

,) A. 400, 47 (1913), siehe auch A.  K b t z  und l 'h .  Grethe, J. In. [2] 80, 487 (1909). 
3, Am. SOC.  59, 951 (1937). 

90-95'. 
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farblose Krystalle, die sieh in Wasser, Alkohol untl Eisessig leicht, 
in Ather und Aceton schwer losen; Smp. 204O unter Zersetzung. 

3,999 mg Subst. gaben 0,484 cm3 N, (korr ) 
C,H,,N,ClS Rer. iY 13.70 Gcf. X 13,760/, 

4. 2 -Amino -cyc lo  -oc t eno  - t h i a z o l .  
Cyclo-octanon wurde einerseits nach den Angaben T'on L. 

Ruxicka und W. Bwgges.l) au6 Azelainsaure, anderseits rnit wenig 
guten Ausbeuten auf Grund der Angaben von H .  J leerwein2)  durch 
Ringerweiterung aus Cyclo-hexanon erhalten. Sdp ,,,m 82 O .  

2-Chlorcyclo-octanon-1 wurde nach deli Angaben -\'on Godchot 
und Mousseron 3, (lurch Chlorieren von Cyclo-oct,inon gewonnen. 

7,4 g 2-Chlorcyclo-octanon-1 werden mit 3,5 g Thioharnstoff 
erwairmt ; bei 160° beginnt eine larigsame Wasserahspaltung, dabei 
farbt sich das Kondensationsprodukt braun. Zur Vervollstiindignng 
der Reaktion wird noch kurze Zeit im Vakuuni wetter erhitzt. Die 
zahflussige Masse wird beim Anreiben mit Essigebter fest. Durch 
Losen in Alkohol, Kochen mit Tierkohle und wiederlioltes Ausfallen 
mit Aceton wird das Hydrochlorid farblos erhalten. Smp. 186-188O 
unter Zersetzung. 

Sdp. 6 mm 96-98O. 

5,348 mg Subst. gaben 0,693 em3 N, (korr.) 
C,H,,N,ClS Ber. ?\' 1 2 3 1  Gef. N 12,96Oh 

Basel, Anstalt fur anorganische Chemie. 

XX. Zur Kenntnis der Erythrophleum-Alkaloide. 

Die Dehydrierung der Cassansaure mit Selen 

(24. s. 41.) 

(6.  Mitteihmg)*). 

von L. Ruzieka, G. Dalma und W. E. Seott. 

I n  der 2. Mitteilung5) dieser Reihe konnte gezeigt werden, dass 
bei der Ilehydrierung der Dioxy-cassansaure mit Selen als Haupt- 
produkt 1,7,8-Trimethyl-phenanthren gebildet wird. Hlount, Open- 
shnw und Todd6)  haben bald darauf uber die Dehytlrierung der aus 
dem amorphen Erytlirophlein gewonnenen krystallisierten Erythro- 

') Helv. 9, 339 (1926). 
2 ,  Siehe D.R.P. 579309 und JYosettig und Burger, Bm. SW. 52, 3456 (1930); 

3, B1. [4] 51, 781 (1932). 
4, 5. Mitt. Helv. 24, 1449 (1941). 
5 ,  2. Mitt. Helv. 22, 1516 (1939). 

E. P. Rohler, 31. Tishler, II .  Potter, H .  7'. liiompson, Am. Soc. 61. 1057 (1939). 

6, Soc. 1940, 286. 


