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190. Synthese von in 10-Stellung basisch substituierten 
9,9-Dialkylacridanen’) 

voii I .  Molnar und Th. Wagner-Jauregg 
(1. V. 65) 

Auf der Suche nach psychotherapeutischen Substanzen wurden verschiedentlich 
Acridane (= 9,10-Dihydroacridine) mit einer basischen Seitenkette in 10-Stellung 
hergestellt [I), in den letzten Jahren auch derartige 9,9-Dialkylacridan-Derivate 

Unter einer Anzahl von Substanzen dieser Gruppe fanden wir im Antireserpin- 
121 [311). 

Test an Ratten die Verbindungen SD 709 und SD 735 besonders wirksam [4] : 

~H,-cH,--cH,-N’ \,.,, 
LH, 

Saures Tar t ra t :  SU 709,) Methansulfonat: SI) 735 

Die klinische Prufung hat die Tierversuche bestatigt ; beide Substanzen zeigen 
thymoleptische (antidepressive) Eigenschaften [5] [6]. I’OLUINGER [5] fand die Mono- 
methylverbindung SD 735 weniger antriebssteigernd als die Dimethylverbindung 
SD 709, wahrend bekanntlich beim Desmethylimipramin, im Vergleich mit Imipramin, 
genau das Umgekehrte der Fall ist ; SD 735 sol1 eine dampfende Wirkungskomponente 
besitzen, die den thymoleptischen Effekt deutlich abschwacht. 

Im folgenden wird, zur Erganzung und Weiterentwjcklung von [3],  die Synthese 
einiger von uns hergestellter 9,9-Dialkylacridane beschrieben. 

Das im Kern nicht substituierte 9,9-Dimethylacridan (111) l a s t  sich aus Dimethyl- 
(o-phenylamino-pheny1)-carbinol (11, R’ = H, R ”  = CH,) durch Wasserabspaltung 
mit Schwefelsaure mit Ausbeuten his zu 90% herstellen [7] (Reaktionsfolge 1). 
In anderen Fallen, z. B. beim 3-dhlor-9,9-dimethylacridan, erfolgt der dehydratisie- 
rende Ringschluss besser mit Polyphosphorsaure. 

In  4-Stellung substituiertes I11 entsteht, wenn der Substituent K’ zur NH-Gruppe 
benachbart steht. Z.B. konnte aus N-o-Tolyl-anthranilsaureester ( I ;  R = CH,, K’ = 

2’-CH,) das 4,9,9-Trimethylacridan (111; R’ = 4-CH3, R” = CH,) hergestellt werden. 
In 3-Stellung substituierte 9,9L)ialkylacridane stellt man zweckmassiger aus den 

in $am-Stellung zur Carboxylgruppe substituierten N-Arylanthranilsauren IV her 
(Reaktionsfolge la), da sonst prinzipiell die Moglichkeit zur gleichzeitigen Bildung der 
beiden Isomeren VI und VIa gegeben ist (Reaktionsfolge 2). 

I )  I n  den zitiertcn Literaturstellen sind ciiesc Verbindungen nach einer alteren, den jetzt gultigcn 

z, Gcschutzter lLIarkenname der SIEGFRIED AG. : Istonil@). 
l.IJ.P.>Z.C.-Rcgeln zuividerlaufentlcn Bezifferung als 5,5-Dialkylacridane bezeichnet. 
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Bei der Herstellung der Carbinole 11 fuhrt man die GRIGNARD-Reaktion vorteil- 
haft in hoher siedenden Athern, z. B. Dibutylather oder Tetrahydrofuran, aus. In die- 
sem Falle konnen Ausbeuten bis zu 90% erzielt werden. 

Die Herstellung der l0-Dialkylaminoalkyl-9,9-dialkyl-acridane erfolgte nach der 
konventionellen Methode, z. B. durch Umsetzung der 9,9-Dialkylacridane mit 
Dialkylaminoalkylchloriden in siedendem Toluol oder Xylol, in Gegenwart von 
Natriumamid (Methode A ) .  Wo dies nicht moglich war, wurden andere Verfahren 
angewandt. Z. B. gelang die Herstellung von 10-(3-Methylamino-propyl)-9,9-di- 
methyl-acridan (VIII, R’ = H) mit ausgezeichneter Ausbeute durch katalytische 
Hydrierung des entsprechenden Benzylderivates VII : 

1st im Kern ein Chloratom vorhanden (K‘ = Cl), dann besteht die Gefahr, dass 
dieses bei der katalytischen Hydrierung des Benzyl-methyl-aminopropyl-Derivates 
hydrogenolytisch abgespalten wird. Die Herstellung des 3-Chlor-9,9-dimethy1-10- 
(3-methylamino-propyl)-acridans (VIII, R’ = C1) gelingt durch Umsetzung des 
3-Chlor-9,9-dimethy1-10- (3-methansulf onyloxy-propyl) -acridam (XI I, K’ = 3-C1, 
R” = CH,) mit Methylamin nach Reaktionsfolge 3. 

Zur Herstellung von XI1 wird das 9,9-Dialkylacridan (111) cyanoathyliert, d a m  
das resultierende Acridan-10-propionitril I X  zur entsprechenden Saure X verseift, 
die Saure zum Alkohol X I  reduziert und dieser in den entsprechenden Methansulfon- 
saureester XI1 ubergefuhrt ; XI1 liefert mit Methylamin VIIIa. Dieses Verfahren 
(Methode B)  ist allgemein anwendbar: 



CH,CH,CH,NHCH, CH,CH,CH,OSO,CH, CH,CH,CH,OH 
1 /N\ I CH, S0,CI [‘]/N\(a‘.+ I @YN\@]-R’ 2 5 s  (9 G 1 - K ’  a 

‘/ / 
R< \RN 

/‘C/ \c ’ 
16 \RJ~ VlIIa  Ri h r t  XI1 

Die Cyanoathylierung der 9,9-Dialkylacridane verlauft bei Anwesenheit von 
basischen Katalysatoren mit zufriedenstellender Ausbeute, dagegen wird Acridan 
(111, R = R” = H) unter den gleichen Bedingungen nicht angegriffen. 

Eine zusatzliche Reihe neuer 10-substituierter 9,9-Dialkylacridane laisst sich uber 
die 9,9-Dialkylacridan-lO-carbonylchloride (XIII) herstellen, welche bei erltohter 
Temperatur als gut kristallisierende und haltbare Verbindungen aus dem betreffenden 
Acridan und Phosgen erhaltlich sind. Gemass Reaktionsfolge 4 werden sie in die ent- 
sprechenden Carbaminsaureester XIV umgewandelt, die beim Erhitzen unter C0,- 
Abspaltung die gewunschten Endprodukte XV liefern. Diese Thermolyse der basi- 
schen Carbaminsaureester (Methode C) fuhrt in manchen Fallen besser zum Ziel als 
die direkte Aminoalkylierung der 9,9-Dialkylacridane. 

/ -\ 
R” R“ X I 1  

Uber die pharmakologische Prufung einiger der beschriebenen Aci-idane sol1 an 
anderer Stelle berichtet werden. 

Experimenteller Teil 
Alle Smp. sind unkorrigiert und im elektrisch geheizten Metallblock bcstirnmt. 
Ausgangsstoffe. - 2-Analino-4-chlor-benzoesiiure-methylester ( I  V ;  R = CH,, H’ = Cl lerhilt 

man durch Einleiteii von HC1 in eine Losung der Saure in wasserfreiem Methanol, wobci die 
Temperatur von 20” allmahlich his zur Siedctemperatur gesteigert wird. Nach Einengcn im 
Vakuum gibt man Wasser zu und extrahicrt das Produkt mit Ather. Stlp. 168--170”/0,2 Torr. 
Ausb. 82% d. Th. 

C,4H,,0,NCI (261,X) Bcr. C‘ G4,27 H 4,G3y0 Gef. C 64,66 I1 4,77% 
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(2-.4 nlliizo-4-chlor-plz~i~.yl) -dimethyl-carbi*zol ( V ;  IT!' = Cl, H" = CH,) entsteht aus dem 
2-ilnilino-4-chlor-benzoesaiire-mcthylestcr und Mcthylmagnesiumjodid in abs. Tetrahydrofuran 
nach der Mcthodc von SBMON & CRAIG [7]. Nacli Dcstillieren im Vakuum (Sclp. 144-158°/0,005 
1 orr) erstarrt das Produkt zu ciner festen Masse, welche aus  Renzin umkristallisiert die analyscn- 
reinc Snbstanz vorn Smp. 86-89" liefert. Ausb. 90%. 
ClSH,,O~CI (2613) Ber. C 6 8 3 3  H 6,16 N 5 3 3 %  Gel. C 68,65 H 6,03 N 5,41% 

3-Chlor-Y,9-diwzethyl-acvidan (1'1; R' = Cl,  I?" = CH,) : Einc Mischung von 200 g Polyphos- 
phorsaurc mi t  30 g (2-~~nilino-4-chlor-phenyl)-diniethyl-carbinol erhitzt man im o lbad  15 Min. 
auf 170", kiihit auf 60" und versetzt mit 600 ml Wasscr. Aus dcr L,iisung wird das Produkt als 
Phosphat mit  Chloroform ausgezogcn, nach Verdampfcn des Losungsmittels mit NH, behandclt 
und als ireie Basc in f ther  aufgcnommen. Nach Destillation im Vakuum (Sclp. 143"/0,01 Torr) 
kristallisiert das Produkt. Snip. nach Umlosen a m  Rcnzin 56,559". 

C,,H,,NCl (243,8) Ber. C 73,90 H 5,79 N 5,75% Gef. C 73,95 ti 5,95 N 5,78% 
In analogcr Weise wurdcn folgende Substanzcn hergestellt : 
N-o- lolyl-ant~~ranilsaure-llzethylester ( I ;  R = CH,, R' = 2'-CH,) vom Sclp. 125-142"/0,7 Torr, 

I .  

Smp. 59-59,5" (Wthanol). 
C,,H,,O,N (241,3) Bcr. C, 74,66 H 6,27 X 5,8% Gcf. C 74,45 H 6,30 N 6,01% 

('V-0- Tolyl-o-an~i~aoplzenyl)-dimethyl-carhinol ( I  I ;  K' = 2'-CH,, R'' = CH,) vom Sdp. 140- 
155°/0,02 Torr. 

C,,H,,ON (241,3) Ucr. C 79,64 H 7,93 5 5,80% Cef. C 78,70 H 7 3 5  N 5,5774 

4,S,9-?'rimethylucridan ( I I I ;  R' = 4-CH3, R" = CH,) vom Sdp. 130-135"/0,07 Torr. 
C16H17N (223,3) Ber. C 86,06 H 7,67 N 6,2776 Gef. C 86,07 H 7,29 N 6.56% 

(N-Phe*ayl-o-aminophelzyl)-dibutyl-curbiwol ( I I ;  R' = H, I?' = n-C,H,) vom Sdp. 178-182"/ 

C,,H,,OX (310,5) Ber. C 81,25 H 9,09% Gef. C 81,15 H 8,94% 

CtlH,,N (293,5) Ber. C 85,96 H 9,27% Gcf. C 86,16 H 9,4X% 
S,S-Dibutjdacridan ( I I I ;  R' = H ,  I?" = n-C,H,) vom Smp. 87-88'. 

Darstellung von l0-Dialkylamino-9,9-dialkyl- acridanen nach Methode A. - Man 
kocht das bctr. Acridan I11 mehrere Stunden lang mit NaNH, und einem 1-Chlor-dialkylamino- 
alkan in Toluol oder Xylol unter Ruckfluss und extrahiert das Produkt mit einer verdunnten 
organischen Saure. Nach Zugabe von NaOH extrahiert man mit Ather und destilliert im Vakuum. 
Die cinzelnen nach dieser Methode dargestclltcn Verbindungen siehe Tabelle I. 

Darstellung 10-aminoalkylierter Acridane nach Methode B. - 9, 9-Dimethylacridan-10- 
popioni tr i l  ( I X ;  R' = H ,  I?' = CH,):  42 g 9,9-Diniethylacridan und 5 3  ml Acrylonitril riihrt 
man nach Zugabe von 42 mg Phenylnaphtylamin und 2 , l  ml 30-prOz. wasserigem Benzyl-tri- 
mcthyl-arnmoniumhydroxid bei 3040"  und erhitzt nach Abklingen der exothermen Reaktion auf 
100". ubcrschussigcs Acrylonitril wird abdestilliert und der Ruckstand aus heissem Methanol um- 
Itristallisicrt. Smp. 98-99". Ausb. 55%. 

Cl,Hl,N2 (262,4) Xer. C 82,40 H 6,927" Gcf. C 82,75 FI 725% 

* 

Analog erhalt man tlas 3-Chlor-9, ~-d imet~ky l -acr idan-~~~-propio iz i t r i~  ( I X ;  R' = 3-Cl, 18'' = 
CH,) vom Sdp. 169-180"/0,01 Torr. 
C18H,,N,Cl (296,82) Ber. C 72,84 H 5,78 C1 11,94% Gcf. C 72,80 H 5,87 C1 11.92% 

~ , g - ~ ) i n ~ e t h y l a c r i d u c l ~ - ~ ~ - p r o p i o n s a ~ k r e  ( X ;  K' = H ,  l?' = CH,) erhalt man aus IX (R' = H, 
H" = CH,) durch Erhitzen mit  alkoliolischer KOH auf 130" und Ansaucrn. Ausb. 80%. Smp. 133- 
134" (Benzin). 

C18H,,02N (281,4) Bcr. C 76,84 H 6,81% Gef. C 76,97 H 6,750/, 

9,9-~~imethylacridan-l0-(3-~ropunol) ( X I ;  R' = H, 12'' = CH,) entsteht aus X (R' = H, 
K" = CH,) durch Redulrtion mit  LiAIH, in Athcr (3,5 g T,iAlH,/17,3 g X). Smp. 67-68" (Bcnzin). 

C18H,,0N (267,45) Ber. C 80,85 H 7,92% Gef. C 81,33 H 8,06% 

9, 9,-I~iineth~~1-lO-(3-niethylamino~ropyl)-ur.riJa~ ( V f I I a ;  R' = € I ,  X" = CII,) : 1,3  g XI  
(R' = H,  R" = CII,) wird in 30 ml Toluol mit 0,3 g 50-proz. oligcr NaH-Dispersion 2 Stunden 

JIusb. 16.1 g. 
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Tabelle I. Eigcnschaften uiid Alzalysen U O Y L  davgestellten Vevbrndungen 

K' K" (CHJnX Base: Sdp. n: Salz 
Torr Smp. 

Summen- 
formel (M.-G.) 

CH, 
H C'H, (cH,),N' 149-152" 

'CH, 0,005 

Hydrotar t ra t  C,,H,,O,N, (430,5) 
146-146.5 

CH, 
C,,H,,N (378,6) 

Hydrochlorid C,,H,,N,Cl (344,9) 
199-205 

CH, I /CH, 
C1 CH, CH,CHCH,N, 159-165" 1,5942 

CH, 0,004 
C,lH,,N,C1 (342,9) 

170-180" 1,5930 
CH, 

H CH, (cH,),N< 
CH,C,H, 0,OZ 

H CH, (CH,),NHCH, 153-1 55" 1,6116 Mcthansulfonat C,,H,,O,N,S (376,5) 
0,02 147-148' 

CI CH, (CH,),NHCH, 150-165" 1,6169 C,,H,,N,Cl (314,9) 
0,Ol 

I\letha.nsulfonat C,,H,,O,N,S (416,6) 
166,5-167" 

C1 CH, CH,CH,CH,NH, Hydrochlorid C,,H,,N,Cl, (337,3) 
195-196" 

H,C-CH, 
I /  

C1 CH, H,C-HC CH, 160" C,,H,,N,Cl (340,9) 'y' 0,01 

CH > 

Hydrotar t ra t  C,,H,,O,N, (444,5) 
154" 

*) Keduktion der  Benzylmethylamino-Verbindung 
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hergest. nach Rerechnet yo Gefunden 76 
c H N C1 bzw. S C H N C1 bzw. S Methode 

X1,30 8,h2 9,99 81,19 X,60 1 0 , O O  A 

64,17 7,02 6,51 G3,YZ 7,14 6,59 A 

82,48 10,12 82,.59 10,29 A 

81,55 9,15 81,95 9,23 A 

72,90 8,75 Cl 10.25 72.91 8,74 C1 10,55 A 

73,56 7,94 8,16 CJ: 10,3 73,77 7,93 8,19 C1: 10.5 A 

84,26 8,17 84,15 8,35 A 

63,75 7,49 S :  8,51 63,87 7,45 s :  8,45 *) 

72,47 7,36 8,90 C1: 11,27 72,40 7,51 8,97 C1: 11,l B 

66,94 7,95 6,51 S 7,43 66,94 8,08 6,67 S: 7,32 A 

81,14 8,32 10,52 51,07 X,28 10,67 **) 

64, l l  6,57 8,31 CI: 21,01 63,96 6,56 8,37 c1: 21,05 **) 

73,99 7,39 8,22 C1 10,40 73,95 7,35 8,14 C I :  10,65 C 

**) Reduktion des 10-Cyanoathyl-Derivates mit LiAlH, 
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Tabelle 11. Eigenschaften und Analysen von dargestellten Carbanzin- 

K' Y (CH,),X Art des Snip. "C Summen- 
Salzes formel (M.-G.) 

165,5--166,5 C,,H,60,N, (3.50,5) 

CH,-CH, 
H o(cH,),N/ I HCI 185,5-186,5 C,2H,,0,N,CI (386,9) 

\CH,-CH, 

H, H, 

2 2 -  \L/ 
H'2 H, 

H O(CH)  N ~ \ H ,  HC1 166 C,,H,,O,N,C1 (401,O) 

H2C-CH, 
I /  

H OCH,-HC, <CH, HCI 200,5-201 C,,H,,O,N,CI (386,9) 

Y 
CH3 

H,C-CH, 
I I  

CI OCH2-KC, ,CH, HCI 175-175,s C2,H,,02NzCIz (421.4) 
N 
CH, 

y H , h  
H OCH,-C-CH, HCI 188,5-189,5 C,,H,,O,N,Cl (389,O) 

H OHC-CH, HC1 205-206 C,,H,,O,NzC1 (373,l) 

I 
CH, 

I I  
H,C ,CH, 
" 

CH., 
CH, 

\CH, 
H s(cH,),N/ Base 110,5--111 C,,H,,ON,S (340,s) 

/C,% 

\C,H, 
H S(CH,),N C,H,SO,H 122,5-126,5 C,,3H32O4NZS2 (464,7) 

H, Hz 
H 

H, H, 
H NH, - 189-191 Cl6H1,ON, (25273) 
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CO . Y(CH2),X 
I 

saureestern der allgenaeinen Struktawfornlel = 0 ;  S) 

H3C’ ‘CH, 

1789 

Gefunden % - Rerechnet yo 
C H N C1 bzw. S C H N C1 b z w F  

66,65 6,98 7,76 C1: 9,83 66,33 7,05 7,77 c1: 9,77 

60,77 6,12 7,08 60,91 6,27 7,26 

67,28 7,26 7,47 66,92 7,12 7,24 

75,39 7,48 8,OO 75,11 7 5 5  8,26 

68,28 7,04 7,24 C1: 9,17 67,85 7.16 7,OS C1: 9,24 

68,239 7,29 6,” 68.40 7,13 7.24 

68,30 7,04 7,24 C1: 9,16 68,05 7,lO 7,26 C1: 9,32 

62,7O 6,22 6 5 5  62,66 6 3 4  6,hO 

67,93 7,52 7,20 C1: 9,12 67,86 7,SO c1: 9,75 

67,6 6,76 7,52 C1: 9,52 67,73 6,75 7,47 C1: 9,52 

70,55 7,11 8,23 S : 9.42 70,27 7,07 8,28 s: 9,33 

59,45 6,95 6,03 S: 13,80 59,21 7,04 6,08 S: 13,80 

67,48 7,48 6,29 C1: 7,97 67,34 7,51 6,30 C1: 7,92 

76,17 6,39 11,l 76,OO 6,33 10,95 
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unter Kiickfluss erhitzt, gekiihlt, bei 0-5" mit 1,3 g i\lethansulfonylchlorid versetzt und dann 
liZ Std. auf 80" erhitzt. Die Losung wird filtriert, niit 20 ml 33-proz. alkoholischer Mcthylamin- 
losung versetzt uncl auf 80-100" erhitzt. Die eingeengte LBsung liefert O , 6  g Produkt vom Sdp. 
140°/0,01 Torr;  ng = 1,6124. - Die Base und ihr Methansulfonat sind identisch mit den Ver- 
bindungen, welche durch hydrogenolytische Spaltung tics lO-(Benzyl-methyl-ami~~c~propyl)- 
Homologen crhaltcn werden (Tab. I). 

Darstellung von 10-Aminoalkyl-acridanen nach Methode C. ..- <I, 9-f)ivnethylacridan-l(I- 
carbonylchlovid ( X I I I ;  R' = H ,  I?" = CH,):  10,5 g 9,9-Dimethylacridan wcrden mit 30 g 20yo 
Phosgen enthaltendem Toluol 8 Std.  auf 115' erhitzt. Das Reaktionsgemisch hinterlaisst nach Ein- 
dampfen 15 g Riickstand, der aus Benzin (Sdp. 110-140') umkristallisiert 8,7 g kristallines Proclukt 
licfcrt. Die weitere Reinigung crfolgt durch Behandeln in Ather init Kohle; Smp. 141-143". 

(:,,H,,NC,l (271,8) Ber. C 70,69 I3 5,18 C1 13,05% Gef. C 70,65 H 5,21 (:I 13,05O/, 

T)as 3-Chlor-Analoge ( X I I I ;  It' = 3-C1, R" = CH,) schmilzt bei 115,5-116,5". 
C16H130KC12 (306,2) Ber. C 62,76 €I 4,28 N 4,57y0 Gcf. C 63,OO H 4,35 N 4,62:,;, 

9,9-Divnethylacridan-lO-cavbonsuz~ve-(diuthylun~ino-uth~yl)-rstev-hydrocAlovirl ( X I  V :  R' : H ,  
10' = CH, ,  I?'' = C,H,, n = 2 ) :  1 , 3  g I>iathylaminoathanol und 600 mg NnH (N-proz. iiligc 
rlispersion) wcrden in 50 ml Ather 5 Std. unter Kiihrcn erhitzt, worauf man die 1,osung von 2,7 g 
XI11 (R' = H, R" = CH,) in 30 ml Ather zugibt und weitere 3 Std. erhitzt Sach Filtricren der 
Suspension wird der Ather ahdcstilliert und das Reaktionsprodukt als Hydrochloric1 isolicrt. Smp. 
nach Kristallisieren aus Alkohol-Ather 178-179"; -4usbeute 2.5 g. 

C:,,H,,O,N, Ber. C 67,93 H 7,52 N 7,2 C1 9,12:& 
(389,O) Cef. ,, 68,1 ,, 7.62 ,, 7,34 ,. 0 , 1 8 ~ l o  

R = CH,) und N-Methyl-pyrrolidinyl-2-methanol die Base X V I  hergestcllt : 
9, 9 - l ~ i m e t I ~ ~ y l - 7 0 - ( N - M e t h y l - 2 - p y ~ r o l i d z n y l ) - ~ e ~ h ~ ~ l - a ~ ~ z d a n :  Zuerst wirtl aus XI11 (R' = 13, 

Diesc erhitzt man '/, Std. unter vermindertcm Druck (10-20 Torr) auf ZOO", wobei Rich CO, ab- 
spaltet. Das erhaltcne Produkt geht im Kugelrohr bei 140m/0,01. Torr iiber. 

C,,,H,,N, (306,5) Ber. C 82,30 FI H,56 N 9,140/, Gef. C 82,63 H 8,152 PU- 0,24%, 

1)as 3-Chlov-Analoge destillicrt bei 260°/0,01 Torr (vgl. Tab. I ) .  
Die Tabcllcn I uncl I1 enthalten die physikalischen lionstanten untl Analysen wciterer in 10- 

Stcllung basisch substituiertcr 9,9-Uialkylacridanc. 

I - I t v i i  ROLF J A U N  rlanken wir fiir scints wcrtvollc FIilEc bci tier :\usfiihrung tlcr \'rrsiichc. 

ZUSAMMENF,.iSSIJSC, 

Es wird uber die Synthese von in 10-Stellung basisch substituicrten 9,9-Dialkyl- 
acridanen nach drei Methoden berichtet. Unter den hergestellten Verbindungen 
zeigen das N-Methyl-3'-aminopropyl-9,9-dimethyl-acridan (SD 735) und das ent- 
sprechende N-Dimethyl-Analoge (SD 25) im Tierversuch Antireserpin-Wirkung und 
hei der klinischen Priifung thymoleptische (antidepressive) Eigenschaften. 

Forschungsabteilung der 
SIEGFRIED AG, 4800 Zofingen 
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191. Experimentelle Beitrage zurn MILLS-NIXON-Effekt I : 
Magnetische Kernresonanzspektren von 5-Hydroxyindan 

und 6-Hydroxytetralin 
17. Mitteilung zur Kenntnis dcr Azokupplungsreaktion [l]  

von W. Koch und Hch. Zollinger 
(29. IX. 65) 

1. Problemstellung. 1930 haben MILLS & NIXON [2]  die merkwurdige Beobachtung 
gemacht, dass 5-Hydroxyindan (I) mit aromatischen Diazoverbindungen in 6- und 
nicht - analog zu 6-Hydroxytetralin (11) - in 5-Stellung kuppelt. Die ursprungliche 
Erklarung [3]  durch Fixierung der Doppelbindungen laisst sich heute kaum mehr auf- 
rechterhalten Nach MO-Berechnungen von LONGUET-HIGGINS & COULSON 141 beruht 
der MILLS-NIXON-Effekt auf der durch die Angliederung des Funfringes bedingten 
Spannung des Benzolringes. Dadurch wird ein Zustand (Streckung der 5,6-Bindung) 
begunstigt, der im geschwindigkeitsbegrenzenden Ubergangszustand der 6-, nicht 
aber der 4-Kupplung vorliegt. Das dem Ubergangszustand ahnliche Zwischenprodukt 
(111) ist deshalb stabiler als die isomere Verbindung mit der Azogruppe in 4-Stellung 
(IV). I 

I I1 111 I V  
---f Kuppluiigsstclle 

Im Vergleich zu den meisten elektrophilen aromatischen Substitutionen ist die 
Azokupplung eine Reaktion hoher Selektivitat [5]. Bei der Bromierung, nicht aber 
bei Substitutionsreaktionen hoherer Keaktivitat konnten FIESER & LOTHROP [6/ 
ebenfalls einen MILLS-NrxoN-Effekt nachweisen. 

Verschiedene weitere Untersuchungen haben noch gezeigt, dass die urspriing- 
l i c k  Vermutung (Fixierung von Doppelbindungen) nicht richtig sein kann : Die 




