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191. Experimentelle Beitrige zum MILLS-NIXON-Effekt I:
Magnetische Kernresonanzspektren von 5-Hydroxyindan
und 6-Hydroxytetralin
17. Mitteilung zur Kenntnis der Azokupplungsreaktion [1]

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

1. Problemstellung. 1930 haben MiLrs & Nixon [2] die merkwiirdige Beobachtung
gemacht, dass 5-Hydroxyindan (I) mit aromatischen Diazoverbindungen in 6- und
nicht — analog zu 6-Hydroxytetralin (II) — in 5-Stellung kuppelt. Die urspriingliche
Erklarung [3] durch Fixierung der Doppelbindungen lasst sich heute kaum mehr auf-
rechterhalten Nach MO-Berechnungen von LONGUET-HigGINs & CoULsON [4] beruht
der MiLrs-Nixon-Effekt auf der durch die Angliederung des Fiinfringes bedingten
Spannung des Benzolringes. Dadurch wird ein Zustand (Streckung der 5,6-Bindung)
begiinstigt, der im geschwindigkeitsbegrenzenden Ubergangszustand der 6-, nicht
aber der 4-Kupplung vorliegt. Das dem Ubergangszustand dhnliche Zwischenprodukt
(I1I) ist deshalb stabiler als die isomere Verbindung mit der Azogruppe in 4-Stellung
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— Kupplungsstelle

Im Vergleich zu den meisten elektrophilen aromatischen Substitutionen ist die
Azokupplung eine Reaktion hoher Selektivitidt [5]. Bei der Bromierung, nicht aber
bei Substitutionsreaktionen hoherer Reaktivitit konnten FIESER & LoTtHROP (6]
ebenfalls einen MiLLs-Nixon-Effekt nachweisen.

Verschiedene weitere Untersuchungen haben noch gezeigt, dass die urspriing-
liche Vermutung (Fixierung von Doppelbindungen) nicht richtig sein kann: Die
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Berechnung der Elektronenverteilung [7], die Bestimmung der Hydrierwidrmen [8]
sowie die Resultate von Elektronenbeugungsaufnahmen [9] zeigen, dass sich Indan
und seine einfachen Substitutionsprodukte gegeniiber o-Xylol nicht grundsitzlich
unterscheiden. Eine Untersuchung der Adsorptionsspektren im Sichtbaren und Ultra-
violetten aus jlingerer Zeit [10] ldsst ebenfalls keine speziellen Effekte erkennen.

Aus diesem Grunde ist schon 6fters bezweifelt worden, ob der MILLs-NIXON-
Effekt eine Erscheinung von allgemeiner Bedeutung ist.

Deshalb schien es uns von Interesse, durch experimentelle Untersuchungen an
Indan- bzw. Tetralinderivaten weitere Aussagen iiber den Miirs-Nixon-Effekt zu
machen. Zu diesem Zweck besprechen wir in der vorliegenden Arbeit Kernresonanz-
spektren von 5-Hydroxyindan und 6-Hydroxytetralin, d. h. den Verbindungen, die
sich bei der Azokupplung verschiedenartig verhalten. Im nachfolgenden II. Teil wird
iiber die Orientierung von Bromindan- bzw. Bromtetralin-Derivaten bei der nucleo-
philen Substitution nach dem Arinmechanismus berichtet und — zusammenfassend
fur beide Teile — die Frage einer theoretischen Begriindung der experimentellen Daten
kritisch diskutiert.

2. NM R.-Spektren von 5-Hydroxyindan, 6-Hydroxytetralin und threr Anionen. Im
Zusammenhang mit der kernresonanzmagnetischen Untersuchung der Halogenie-
rungsreaktionen von 2-Naphtol-6, 8-disulfosdure [11] haben wir auf die Verschiebung
der Protonsignale der verschiedenen Stellungen dieses Naphtalinderivates hingewie-
sen, die sich bei der Dissoziation der phenolischen Hydroxylgruppe ergaben. Das
Signal des Protons in 1-Stellung, an dem die elektrophile Substitution bei der Ioni-
sierung angreift, wird am starksten nach kleinern §-Werten verschoben. Die Differenz
J(Naphtol)-6(Naphtolat) betrigt fiir die 1-, 3-, 4-, 5- und 7-Stellung 0,48, 0,24, 0,19,
0,17 und 0,23 Einheiten. Nach Untersuchungen von FRAENKEL et al. [12] ist die Ver-
schiebung von Protonsignalen bei Aromaten ein Mass fiir die Elektronendichte an den
betreffenden Kohlenstoffatomen. Neuerdings konnte zwar gezeigt werden [13], dass
die Verschiebung bei Benzolderivaten nur in der p-Stellung praktisch ausschliesslich
von der Elektronendichte abhidngt, dass aber in o- und m-Stellung noch andere Ef-
fekte fiir die Verschiebung wesentlich sind.

In der oben genannten 2-Naphtol-6, 8-disulfosdure diirften diese zusitzlichen Fak-
toren ebenfalls eine Rolle spielen. Da wir jedoch nicht die Verschiebungen selbst, son-
dern die Differenz der Verschiebungen zweier sehr dhnlicher Verbindungen, des
Naphtols und des Naphtolats, betrachten, scheint uns die Annahme, diese Differenz
Ad = §(Naphtol) — 6(Naphtolat) als ungefihres Mass der Elektronendichte in den
verschiedenen Stellungen des Naphtalinringsystems zu betrachten, gerechtfertigt.
Der Vergleich mit der Reaktivitit in elektrophilen Substitutionen bestdtigt diese
Annahme.

Die hohe Selektivitit der Azokupplungsreaktion bewirkt, dass die Orientierung
bei dieser Substitution stark von der Elektronendichte am nucleophilen Partner ab-
hingt. Aus diesem Grunde schien es uns von Interesse, auf Grund der §-Werte von
5-Hydroxyindan, 6-Hydroxytetralin und ihren entsprechenden Indanolat- und Tetra-
lolat-Tonen zu priifen, ob die Ionisierung eine Verschiebung der relativen Elektronen-
dichte an den verschiedenen Kohlenstoffatomen der Phenylkerne dieser Verbindun-
gen bewirkt. Dies steht deshalb in direktem Zusammenhang mit der Orientierung
elektrophiler aromatischer Substitutionen, weil die Ladungsverteilung in der reagie-
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renden Gleichgewichtsform der nucleophilen Komponente die n#-Elektronenenergie-
dnderung beim Ubergang des aromatischen Systems in den é-Komplex der Substitu-
tion beeinflusst [14]. Aus diesem Grund haben wir die Kernresonanzspektren der
genannten Verbindungen aufgenommen. Aus Lislichkeitsgriinden mussten die beiden
Phenole in CCl,, die Phenolat-Tonen jedoch in NaOD/D,0O aufgenommen werden.
Infolgedessen kénnen die absoluten Lagen der entsprechenden 6-Werte nicht mitein-
ander verglichen werden. Vergleichbar sind jedoch die relativen Verschiebungen fiir
die verschiedenen Stellungen zwischen den Phenyl- und den dazugehérigen Phenolat-
Tonen.

Fiir die aromatischen Protonen ergaben sich in erster Niherung 4 BX-Systeme,
Die Kopplungskonstanten entsprachen den Erwartungen. Die fiir unser Problem
interessierenden 3-Werte sind in den Tabellen 1 und 2 fiir die verschiedenen Protonen
des aromatischen Rings zusammengestellt. Man erkennt aus den A8-Werten deutlich,
dass der Ubergang des Phenols zum Phenolat fiir diejenige Stellung des Indans und
des Tetralinderivates die héchsten Werte ergibt, an dem die elektrophile Substitution
angreift (6-Stellung im 5-Hydroxyindan bzw. 5-Stellung im 6-Hydroxytetralin).

Tabelle 1. §-Werte von 5-Hydvoxyindan und dem entsprechenden Indanolat-Ion

6[—1‘4 6}1-6 6}1—7
5-Hydroxyindan (0,52 M) 6,58 6,56 6,92
5-Indanolat (0,52 m) 6,65 6,47 6,98
A46%) -0,07 +0,09 —0,06

2) A§ = §(Hydroxyindan) — J(Indanolat).

Tabelle 2. §-Werte von Hydroxytetvalin und dem entsprechenden Tetvalolat-Ion

dy-s Sy du-g
6-Hydroxytetralin (0,47 m) 6,40 6,46 6,73
6-Tetralolat (0,47 M) 6,35 6,44 6,82
A83) +0,05 +0,02 —0,05

3) A6 = J(Hydroxytetralin) — J(Tetralolat).

Daraus ergibt sich, dass im Phenolat-Ion, d. h. in der Gleichgewichtsform der
nucleophilen Komponente, welche in die eigentliche Substitutionsreaktion eintritt,
bereits eine Verschiebung der Elektronendichte in der Richtung der bevorzugten
Orientierung vorhanden ist.

In Ergdnzung zu den Resultaten von LoNGUET-HicGINs & CouLson [5], welche,
wie erwihnt, den MILLs-N1xoN-Effekt durch die verschiedene Stabilitit der Uber-
gangszustdnde erkldren konnten, die zu den Zwischenprodukten IIT und IV fiihren,
zeigen unsere Kernresonanzmessungen, dass offenbar bereits im 4#nion des Edukts
die elektronische Bereitschaft gegeben ist.

Da auch die Bromierung eines Phenols praktisch ausschliesslich iiber das Pheno-
lat-Ion erfolgt, ist es nicht verwunderlich, dass auch dort ein MirLs-Nixon-Effekt
gefunden wurde, dass jedoch entsprechende Effekte bei Reaktionen und physikali-
schen Eigenschaften von Verbindungen, die keine oder eine weniger stark elektronen-
liefernden Substituenten, wie ihn die O®-Gruppe darstellt, besitzen, keine Anzeichen
eines MILLs-N1XoN-Effektes aufweisen.
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Wir méchten noch auf Grund verschiedener mindlicher Diskussionen auf eine andersartige
Deutung des MiLLs-NixoN-Effektes kurz eingehen:

Man kann das Zwischenprodukt 111 als Cyclopentanderivat mit zwei exocyclischen Doppel-
bindungen, das Zwischenprodukt IV als Cyclopentandcrivat mit eciner endocyclischen Doppel-
bindung betrachten. In entsprechender Weisc lassen sich dic beiden denkbaren Zwischenprodukte
der Substitution von 6-Hydroxytetralin als Cyclohexanverbindungen mit endo- bzw. exocycli-
schen Doppelbindungen auffasscn, Unter der Voraussetzung, dass die freicn Energien der ge-
schwindigkeitsbegrenzenden Ubergangszustinde elektrophiler aromatischer Substitutionen mit
den frcicn Energien der entsprechenden Zwischenprodukte (o- oder si-Komplexe) vergleichbar
sind, so ist zu erwarten, dass sich die Stabilitit derartiger Ringsysteme auch in den Zwischen-
produkten der Mrirs-Nixon-Reaktion spiegeln sollte. Dafir kénnen die Untersuchungen von
TURNER ef al. [15] iiber die Hydrierungswiarmen von vier-, fiinf- und sechsgliedrigen Kohlen-
wasserstoffen mit endo- und exocyclischen Doppelbindungen als Grundlage dienen. Aus den Da-
ten der Tabelle 3 ergibt sich jedoch, dass die exocyclische Doppelbindung erst beim 4-Ring sta-
biler als die endocyclische ist. Wir glauben deshalb, dass dieses Argument, welches die Diskussion
von LLoNGUET-HicagINs und CouLsoN erginzen wiirde, erst dann fiir den MiLrs-Nixon-Effekt heran-
gezogen werden diirfte, wenn 5- und 6-Ringverbindungen mit einer endocyclischen Doppelbindung
mit entsprechenden Verbindungen, dic zwei exocyclische Doppelbindungen cnthalten, in bezug
auf die Hydrierungswarmen verglichen werden kdnnten.

Tabelle 3. Hydrierungswdrmen von Kohlenwasserstoffen mit exo- bzw. endocyclischen

Doppelbindungen
ACHy N ACHy
[j — 27,8 kcal/mol [ H — 25,4 kcal/mol
~
CH, CH,
}/“w — 26,9 kecal/mol (l\ — 23,0 keal/mol

ACH,

CH
—-—-‘ — 28,5 kcal/inol 3

— 29,4 kcal/mol

Wir danken Herrn Prof. K. B. WiBERrRG, New Haven, fiir anregende Diskussionen. Den Ab-
schluss dieser Arbeit unterstiitztc der SCHWEIZERISCHE NATIONALFONDS (Projekt No. 3197).

Experimentelles. —~ 1. Darstellung der Verbindungen. — a) 6-Hydvoxytetralin (II). Das
Produkt der Firma ALDRICH CHEMICAL Co., INc. Milwaukee, USA, wurde aus Petrolither-Tetra-
chlorkohlenstoff umkristallisiert. Smp. 60-61°.

b) 5-Hydroxyindan (1) wurde nach der Methode von v. AUWERs & HILLIGER [16] aus a-Brom-

propionsdure-phenylester und Aluminiumchlorid (CLEMMENSEN-Reduktion deserhaltenen 5-Hydro-
xyhydrindons) dargestellt. Smp. 110°.

2. Kernvesonanzmessungen. Dic NMR.-Spektren wurden mit Hilfe des Kernresonanz-Spektro-
meters Modell A-60 der Firma VARIAN ASS0CIATES, Palo Alto, Calif., USA, aufgenommen.

SUMMARY

5-hydroxyindane and 6-hydroxytetralin and their respective anions have been
investigated by proton magnetic resonance spectroscopy. The results indicate that
by forming the anion of 5-hydroxyindane, the increase of electron density is the great-
est at position 6, in agreement with its abnormal reactivity (Mills-Nixon effect [2)).

Technisch-chemisches Laboratorium
Eidg. Technische Hochschule, Ziirich
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192, Experimentelle Beitrige zum MILLS-NIXON-Effekt 1I:

Arin-Substitution und magnetische Kernresonanzspektren
von isomeren Bromindanen und Bromtetralinen [1]
2. Mitteilung iiber nucleophile aromatische Substitutionen [2]
von G. Eigenmann und Hch. Zollinger
(29. IX. 65)

1. Umsatz mit Lithiumpiperidid. Der MiLLs-N1xoN-Effekt von Indanderivaten
wurde bei der iiberraschenderweise in 6- und nicht in 4-Stellung erfolgenden Azo-
kupplung von 5-Hydroxyindan gefunden. Da, wie im vorangehenden I. Teil diskutiert,
berechtigte Zweifel an der Allgemeingiltigkeit des MrLLs-N1xon-Effektes vorhanden
sind, schien es uns wiinschbar zu priifen, ob auch bei einer Reaktion von Indan-
derivaten, die einem ganz andern Typ angehért, abnormale Orientierungseffekte auf-
treten. Wir wiihlten dazu die nucleophile aromatische Substitution {iber Arine, deren
Mechanismus durch WiTTIG, ROBERTS und besonders durch HuisGenN [3] eingehend
untersucht worden ist.

Die Resultate von kinetischen und von Isotopenarbeiten [4] stehen mit dem Zweistufen-
mechanismus (1) der Arinbildung im Einklang. Im Falle der Umsetzung mit Lithiumpiperidid
(LiB) erfolgt dabei in der ersten, reversibeln Stufe eine Substitution des o-Wasserstoffs im Halo-
genbenzol durch Lithium; aus dem o-Lithium-halogenbenzol entsteht das Arin, welches in raschen
Folgestufen mit HB (= Piperidin) reagiert. HuisGen [3] [4] konnte zeigen, dass die o-Metalli-
sierung im System Arylbromid+ Lithiumbase die allein geschwindigkeitsbestimmende Stufe ist
(Ry <€ k_y; ky/k_; > 1). Bei Variation des Aryl-Restes sollte deshalb die Geschwindigkeit der Sub-
stitution iiber Arine den Acidititen der betreffenden aromatischen CH-Bindungen entsprechen.





