Uber eine modifizierte Form der Reformatski-Reaktion.

(Uber die Einwirkung von metallorganischen Verbindungen auf
Chinole IV.)?
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(Eingelangt am 22. Juni 1953.  Vorgelegt in der Sitzung am 8. Oktober 1953.)

Die Darstellung von Oxyestern durch Einwivkung von Zink
auf ein Gemisch einer Oxoverbindung mit einem Halogenfett-
sdureester nach Reformaisks 148t sich mit Chinolacetaten als Oxo-
komponenten nicht durchfiihren, da es hier zu einer Reduktion
dieser Verbindungen durch das metallische Zink kommt. Es
wurde deshalb zuerst durch die Einwirkung von Zink auf den
Halogenséureester in dtherischer Losung die entsprechende zink-
organische Verbindung dargestellt. Durch die Umsetzung dieser
Loésung mit verschiedenen Oxoverbindungen konnten dann die
bei der Reformatski-Reaktion zu erwartenden Produkte er-
halten werden.

Im Zusammenhang mit einer Arbeitsreihe von F. Wessely und Mitarb.
iber die Einwirkung metallorganischer Verbindungen auf Chinolacetate?
wurde von uns versucht, diese Verbindungen mit Bromessigester und
Zink nach Reformatski umzusetzen. Hierbei war auf Grund der
Ergebnisse der Umsetzungen von Chinolacetaten mit Grignard-Verbin-
dungen entweder eine 1,4- oder eine 1,2-Anlagerung der primir ge-
bildeten zinkorganischen Verbindungen an das Doppelbindungssystem der
Chinolacetate zu erwarten. Die Hydrolyse der so erhaltenen Additions-
produkte sollte zu Verbindungen fiithren, welche eine ausgeprigte Tendenz
zeigen, durch Abspaltung von Hssigsdure und fallweise unter Wanderung
eines Substituenten in aromatische Derivate iiberzugehen:

* 1. Mitt.: F'. Wessely, L. Holzer und H. Vilosek, Mh. Chem. 83, 1253 (1952);
IT. Mitt.: F'. Wessely und J. Kotlan, ibid. 84, 124 (1953); I1I. Mitt.: F. Wessely,
L. Holzer und H. Vilcsek: ibid. 84, 655 (1953).
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Bei unseren Untersuchungen zeigte es sich nun, dafl es bei der b-
lichen Ausfihrung der Reformatski-Reaktion, also der Einwirkung von
Zink auf ein Gemisch der Oxokomponente (Chinolacetat) und der Halogen-
komponente (Bromessigester) in einem geeigneten Lésungsmittel, nicht
zur Bildung der gewiinschten Reaktionsprodukte kommt, sondern viel-
mehr neben wechselnden Mengen undestillierbarer harziger Verunreini-
gungen nur grofBere Mengen der Reduktionsprodukte der Chinolacetate
erhalten werden. So lieferte das 4-Methyl-p-chinolacetat bei der Reformat-
ski-Reaktion p-Kresol, das 2-Phenyl-o-chinclacetat ergab o-Oxy-diphenyl
und das 2,4,6-Trimethyl-p-chinolacetat lieferte 2,4,6-Trimethylphenol.

Es war also an Stelle der gewiinschten Reaktion nur eine Reduktion
des Chinolacetats durch das elementare Zink in folgender Weise einge-
treten: O
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Infolgedessen war es notwendig, die gleichzeitige Anwesenheit von
Chinolacetat und Zink im Reaktionsgemisch zu vermeiden. Ein hierfiir
moglicher Weg schien darin zu bestehen, in Analogie zu den Grignard-
Reaktionen zuerst den Halogenfettsdureester mit Zink zu der entsprechen-
den metallorganischen Verbindung umzusetzen und diese nach der Ab-
trennung vom iiberschiissigen metallischen Zink mit der Carbonylkompo-
nente zur Reaktion zu bringen. Eine derartige zweistufige Variante der
Reformatski- Reaktion ist unseres Wissens in der Literatur bisher nicht
beschrieben worden.

Es wird zwar allgemein die intermedifire Bildung einer metallorganischen
Verbindung HalZnR bei der Reformatski-Reaktion angenommen, aber nur
in einer &dlteren Arbeit von G. Dain? wird die Bildung fester Reaktionspro-
dukte aus Zink und verschiedenen Halogenfettsdureestern beschrieben, fiir
welche auf Grund ihres Zink- und Bromgehaltes eine Formel des erwéhnten
zinkorganischen Typs angenommen wird. Die dabei eingehaltenen Reaktions-
bedingungen — Stehenlassen der Halogenester mit Zink durch mehrere
Monate — schienen aber fiir unsere Zwecke kaum verwertbar zu sein.

Eine Schwierigkeit bei der Darstellung der zinkorganischen Verbin-
dungen der Halogenfettsiureester bildet die bekannte Tatsache, daB
solche Verbindungen befihigt sind, — wenn auch nur in geringem Ausmafl —
mit Estergruppen zu reagieren. Dies kann aber zur Selbstkondensation
des angewandten Halogenesters in folgender Form fiihren:

QZnBr
BrZnCH,COOR + BrCH,COOR --- — BrCH,C—CH,COOR
OR

Es war also notwendig, Bedingungen zu schaffen, bei denen das Zink
mit geniigend groBer Geschwindigkeit mit dem Halogenester reagiert,
ohne daf es in zu groBlem MaBstab zu der erwihnten Selbstkondensation
kommt. Es kamen infolgedessen zur Beschleunigung der Bildung der
zinkorganischen Verbindung solche Mafinahmen nicht in Frage, die —
wie eine Erhoéhung der Temperatur oder der Konzentration -— auch
die Geschwindigkeit der Selbstkondensation und damit der Zerstérung
der zinkorganischen Verbindung erhéhen wiirden. Es muBte vielmehr
eine spezifische Erhohung der erwiinschten Bildungsreaktion bewirkt
werden. Moglichkeiten hierzu bestehen einerseits in einer méglichst innigen
Durchmischung des heterogenen Reaktionssystems und andererseits in
der Anwendung geeigneter Katalysatoren.

Fiir die méglichst intensive Durchmischung des Zinks mit der Losung
des Halogenesters erwies sich ein sog. ,,Vibro-Mischer als besonders vor-
teilhaft. Wesentlich ist auch die Verwendung von Zink in Form méglichst
leichter Spédne, da schwerere Zinkstiicke vom Riihrer nur schwer auf-

2 J. russ. phys. chem. Ges. 28, 593 (1896).
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gewirbelt werden kénnen und dadurch von den sich allmihlich abscheiden-
den oligen Reaktionsprodukten bedeckt und der Reaktion entzogen
werden.

Als Katalysatoren fiir die Bildung von zinkorganischen Verbindungen
sind in der Literatur einerseits die Halogenide von Kupfer und Queck-
silber angegeben?® und andererseits metallorganische Verbindungen, die
die letzten Spuren von Wasser im Reaktionsgemisch binden und daher
den Start der Reaktion erleichtern4.

Bei den von uns durchgefithrten Versuchen ergab Zusatz von Queck-
silberchlorid keine wesentliche Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit.
Auch die Anwendung von sog. Zink-Kupfer-Paar brachte gegeniiber der
Verwendung von reinem Zink keinerlei Vorteile. Sehr ginstig wirkte
sich jedoch fiir das raschere Eintreten des Reaktionsbeginns das Zusetzen
einiger Tropfen einer 4dtherischen Losung von Methylmagnesiumjodid aus.

Von den von uns verwendeten Losungsmitteln (Didthylather, Di-
isopropylither, Benzol, Toluol) ergab reiner absol. Didthylédther die besten
Resultate. In hoher siedenden Losungsmitteln trat eine stérkere Ab-
scheidung oliger und amorpher Produkte im Lauf der Reaktion ein.
Auch der Zusatz von absol. Essigester, welcher von E. Blaise® zur Forde-
rung der Bildung von Zinkalkylhalogeniden empfohlen-wird, erwies sich
in unserem Fall als unndtig.

Zur Feststellung der optimalen Reaktionszeit wurde Zink mit Bromessig-
ester in dtherischer Losung unter den im exper. Teil angegebenen Bedin-
gungen umgesetzt. Die jeweils in der dtherischen Losung des Reaktions-
gemisches enthaltene Zinkmenge wurde durch Hydrolyse eines aliquoten
Teils mit verd. Schwefelsdure und Titration des Zinkions mit Komplexon
III¢ bestimmt. Bei der Umsetzung von 10 g Bromessigsiureithylester
mit 8,3 g Zink in 100 ml Ather wurden

hierbei die in der Tabelle angefiihrten Tabelle.
Werte erhalten. p—
Nach 90 Min. ist ein maximaler Wert Reaktionszeit | 5. 521;15?1}%2‘1%
erreicht, der dann wieder absinkt. Diese
Beobachtung steht auch mit der Tatsache 15 Min. 2,07 g
in Einklang, daB sich nach etwa 80 Min. 30 Mm 237¢g
im Reaktionsgemisch ein zihfliissiges Ol ‘ég %}}n- -;,gg g
abzuscheiden beginnt, das bei der Hydro- o I8
R - . ) 75 Min. 3,17¢g
lyse nur héherfliichtige und zum Teil un- 90 Min. 3,70 g
destillierbare Substanzen liefert. Es 105 Min. 3,50 g
scheint sich also bei diesem Ol um 115 Min. | 3,06 g

3 R.E. Miller und F. F. Nord, J. Org. Chem. 16, 728 (1951).

¢ A.Job und R. Reich, Bull. soc. chim. France (4) 33 1414 (1923).
5

6

Bull. soc. chim. France (4} 9, I (1911).
H. Flaschka, Mikrochem. 39, 38 (1952).
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Produkte der erwihnten unerwiinschten Esterkondensation zu han-
deln.

Die dtherische Losung des nach der optimalen Zeit (90 Min.) erhaltenen
Reaktionsgemisches wurde von den unléslichen Produkten und dem nicht
verbrauchten Zink abdekantiert und mit wiBriger Ammoniumchlorid-
I6sung hydrolysiert. Die Destillation des Riickstandes der so erhaltenen
dtherischen Lésung an einer Drehbandkolonne lieferte 2,1 g Essigsidure-
athylester von Sdp. 77°, welcher als Hydrolysenprodukt der Verbindung
BrZnCH,COOC,H, aufznfassen ist. Daneben fiel eine geringe Menge
hoherfliichtiger Produkte an, welche beim Schiitteln mit einer wilirigen
Kupferacetatlosung unlésliche blaugriine Addukte bildeten und somit
durch Selbstkondensation gebildete Ketosiureester sein diirften.

Die nach 90 Min. in der dtherischen Losung enthaltene Zinkmenge
entspricht bei Annahme einer Verbindung BrZnCH,COOC,H; der Um-
setzung von 969, des im Reaktionsgemisch enthaltenen Bromessigesters.
Es kann auf Grund unserer Versuche allerdings nicht festgestellt werden,
ob neben dieser gemischten zinkorganischen Verbindung nicht auch eine
Verbindung Zn(CH,CO0C,H,), in der dtherischen Losung vorliegt.

Um die Reaktionsweise dieser so erhaltenen &atherlgslichen zink-
organischen Verbindung zu studieren, wurde zunéchst Benzophenon damit
zur Reaktion gebracht. Hierbei wurde nach Verseifung des primir ge-
bildeten Oxyesters die 2,2-Diphenyl-2-oxy-propionsidure erhalten, also
dieselbe Verbindung, die auch durch die normale Reformatski-Reaktion
aus Benzophenon und Bromessigester gebildet wird.

Nachdem auf diese Weise die Mdglickhkeit der zweistufigen Durch-
fiihiung der Reformatski- Reaktion festgestellt worden war, wurden zwei
Chinolacetate, und zwar des 4-Methyl-p-chinolacetat und das 2- Phenyl-o-
chinolacetat mit der Zinkverbindung des Bromessigesters umgesetzt. Die
im exper. Teil niher beschriebene Aufarbeitung ergab in beiden Fillen
Produkte, welche auf eine Analogie der Anlagerung dieser zinkorganischen
Verbindung an Chinolacetate mit der von magnesiumorganischen Ver-
bindungen hinwies.

Aus dem 4- Methyl-p-chinolacetat {1) wurde 2-Oxy-5-methyl-phenylessig-
sdure (II) bzw. ihr Lakton, das 5-Methyl-isocumaranon erhalten. Es war
also anscheinend eine 1,2-Addition der zinkorganischen Verbindung an
die Ketogruppe des Chinolacetats eingetreten unter Bildung eines in-
stabilen Zwischenproduktes, welches sich unter Essigsiureabspaltung zu
II umlagerte.

Das 2- Phenyl-o-chinolacetat (IIT) lieferte bei der Umsetzung mit der
zinkorganischen Verbindung des Bromessigesters eine Siure mit der
Molekularformel C;,H,,0,, welcher auf Grund ihrer Bildung und wegen
des Fehlens der Tendenz zur Ausbildung eines Laktons die Struktur einer
3-Oxy-4-phenyl-phenylessigsdure (IV) zugeteilt werden mufB. Es ist also
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hier eine 1,4-Anlagerung der zinkorganischen Verbindung eingetreten
unter Bildung eines durch Essigsiureabspaltung in IV ibergehenden
Zwischenproduktes.

Im Anschlufl an diese Umsetzung von Chinolacetaten schien es von
Interesse zu sein, einen Vertreter der Chinone der zweistufigen Variante
der Reformatski-Reaktion zu unterziehen; wir wihlten p-Benzochinon.
Es war in diesem Fall — wie die Arbeiten verschiedener Autoren iiber
die Einwirkung von magnesium- und lithiumorganischen Verbindungen
auf Chinone zeigen” — mit einer ganzen Reihe von Kondensationsméglich-
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keiten zu rechnen, da hier nicht nur die Moglichkeit einer 1,2- oder 1.4-
Addition, sondern auch die Moglichkeit einer Addition an eine oder beide
Ketogruppen des Chinons gegeben ist. Die von uns durchgefithrten Ver-
suche lieferten unter den im exper. Teil niher beschriebenen Bedingungen
ein kristallisiertes Produkt, dem wir auf Grund seiner Molekularformel
C,oH,0,, seinem UV-Absorptionsspektrum (Apgx = 226 my, log e = 4)
und seiner Hydrierbarkeit — iber die an anderer Stelle noch ausfithrlicher
berichtet werden wird — die Struktur eines 4-Carbdthozymethyl-p-
chinols (V) zuteilten. Das Acetat des entsprechenden Methylesters ist vor
kurzer Zeit von H. Witkop und 8. Goodwin® durch Einwirkung von Blei-

7 E. Bamberger und L. Blangey, Ann. Chem. 384, 272 (1911). — H. M.
Crawford, M. Lumpkin und M. McDonald, J.Amer. Chem. Soc. 74, 4087
(1952). — H. M. Crawford und M. McDonald, ibid. 71, 2681 (1949).

8 Exper. 8, 377 (1952).
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tetraacetat auf p-Oxyphenylessigester in allerdings wesentlich schlechterer
Ausbeute (2—5Y%,) erhalten worden. (UV-Absorpt.: Ap.y = 228 myu,
log e = 3,92).

Neben dem Chinol wurden bei unseren Versuchen noch wechselnde
Mengen eines als Homogentisinsidurelakton (VI) identifizierten Produktes
erhalten.

Es war also, wahrscheinlich wegen der Schwerloslichkeit der Zink-
verbindung des primaren Additionsproduktes in Ather, nur eine der beiden
Ketogruppen in Reaktion getreten und dabei durch 1,2-Adition das
Chinol gebildet worden. Ob das daneben aufgefundene Lakton VI auf
eine 1,4-Addition der zinkorganischen Verbindung an das Chinon zuriick-
zufithren ist oder auf eine sekundire Umlagerung des primér gebildeten
Chinols im Laufe der Aufarbeitung, kann nach den bisherigen Versuchs-
ergebnissen noch nicht gesagt werden.

Experimenteller Teil.
Bildung der zinkorganischen Verbindung des Bromessigesters.

10 g Bromessigsiduredthylester wurden in 100 ccm absol. Ather gelost und
8,3 g Zinkspéne zugesetzt, welche vorher mit verd. HCl, Wasser, Alkohol und
Ather gewaschen, sodann im Vak. getrocknet und durch Erhitzen mit einigen
Jodkristallen im Vak. aktiviert worden waren.

Hiezu setzten wir einige Tropfen einer &therischen Lésung von Methyl-
magnesiumjodid und erhitzten sodann unter kriftigem Rithren mit einem
Vibromischer 90 Min. auf dem Wasserbad unter RickfluB zum Sieden. Das
Fortschreiten der Reaktion gab sich an einer steigenden Triibung des Reak-
tionsgemisches und an einer nach etwa einer Stunde eintretenden Gelbfarbung
zu erkennen. Anschliefend lieBen wir das tberschiissige Zink und die ge-
bildeten unléslichen Reaktionsprodukte absetzen, dekantierten die dariiber-
stehende fast klare dtherische Losung ab und benutzten sie sofort zu den Um-
setzungen mit den einzelnen Oxokomponenten.

Reaktion mit Benzophenon. Die nach der obigen Vorschrift erhaltene
atherische Losung von BrZnCH,COOC,H; aus 10 g Bromessigester und 8,3 g
Zink in 100 cem Ather wurde mit 10,3 g Benzophenon versetzt und nach
2stindigem Kochen unter Ritckflull mit einer waBr. Ammoniumechloridigsung
hydrolysiert. Aus der #therischen Lésung wurde nach Abdestillieren des
Loésungsmittels ein gelbbraunes (1 erhalten, das bald zu einer kristallinen
Masse erstarrte und neben unumgesetztem Benzophenon den Ester der 2,2-Di-
phenyl-2-oxy-propionsiure enthielt. Zu seiner Verseifung erhitzten wir das
Gemisch 2 Stdn. mit 25%iger methanol. KOH. Die so erhaltene bradunliche
Losung wurde mit Wasser verdiinnt, einige Male ausgedthert und mit Salz-
sdure angesduert. Hierbei fiel eine brdunliche kristalline Substanz aus, die
aus Wasser-Athanol umkristallisiert weiBle Kristalle vom Schmp. 223°% ergab,
welche mit der 2,2-Diphenyl-2-oxy-propionsidure identisch waren, die nach
der tiblichen einstufigen Variante der Reformaiski-Reaktion nach H. Rupe

* Alle Schmp. dieser Arbeit werden in einem Kofler-Mikroschmelzpunkts-
apparat bestimmt.
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und . Buzolt® dargestellt worden war. Die Ausbeute an dieser Sdure betrug
bei der von uns beschriebenen Variante der Reaktion 509 bezogen auf Benzo-
phenon, wéhrend bei der einstufigen Durchfithrung eine Ausbeute von 609,
erhalten wird.

Reaktion mit 4-Methyl-p-chinolacetat (I). Die dtherische Loésung der zink-
organischen Verbindung aus 10 g Bromessigester wurde 2 Stdn. lang mit 1 g
I unter Riickflufl erhitzt. Die so erhaltene braungefirbte Losung wurde durch
Schiitteln mit 109iger Schwefelsdure hydrolysiert, dann mit NaHCO,-
Lésung entsiuert und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren
des Athers blieb eine briunliche Kristallmasse zuriick, die im Kugelrohr bei
80 bis 100°/0,1 mm sublimiert wurde und dabei ein Gemisch der Sdure 1T und
ihres Laktons ergab.

Zur Trennung dieser beiden Substanzen wurde die Kristallmasse mit
NaHCO,-Losung digeriert, die erhaltene wiBr. Losung mit Salzséiure an-
gesduert, ausgedthert und nach dem Verdampfen des Athers der Riickstand
aus Benzol-Petroldther umkristallisiert. Die so erhaltenen weilen Kristalle
der Saure II zeigten einen Schmp. von 123 bis 124°. (Lit. Schmp.10: 123°);
Ausbeute 149, bez. auf I.

Der in NaHCO,-Loésung unlosliche Teil der urspringlichen Kristallmasse
wurde im Kugelrohr bei 90 bis 100°/1 mm langsam sublimiert. Das aus
Petroliather umkristallisierte Sublimat lieferte das Lakton der S#éure II, das

5-Methyl-isocumaranon mit einem Schmp von 71 bis 73° (Lit. Schmp.!?: 73°).
Ausbeute: 609, bez. auf I.

C,H,0,. Ber. C 72,96, H 5,44.
Gef. C 72,90, H 5,43,

Der Mischschmp. unseres Préparats mit einer von F. Wessely und E.
Schinzel'! auf anderem Weg dargestellten Probe des Laktons ergab keine De-
pression.

Reaktion mit 2-Phenyl-o-chinolacetat (III). Die #therische Losung der
zinkorganischen Verbindung aus 10 g Bromessigester wurde 2 Stdn. mit
1g ITII unter RiickfluBl erhitzt, das Reaktionsgemisch dann mit 109%:ger
Schwefelssure hydrolysiert und die #therische Losung mit 10%iger NaOH
ausgeschiittelt. Die alkalische Losung wurde mit Salzsiure angesduert, aus-
geiithert und die #@therische Losung mit NaHCO;-Losung ausgeschiittelt. Die
in dieser wifir. Losung enthaltene Sdure IV wurde nach Ansiuern mit Salz-
siure in Ather aufgenommen und die #therische Losung mit Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Athers blieb ein rotbraunes 01 zu-
riick, das im Kugelrohr bei 0,01 mm bei 200 bis 220° destillierte und 0,4 g
weiBer Kristalle ergab, die aus Methanol-Wasser umkristallisiert einen Schmp.
von 131 bis 133° zeigten. (Ausbeute an IV: 409, bez. auf III).

C,,H,,0,. Ber. C 73,67, H 5,30, Aqu. Gew. 228.
Gef. O 73,48, H 5,31, Aqu. Gew. 226.

Reaktion mit p-Benzochinon. Zur Losung der zinkorganischen Verbindung
aus 10 g Bromessigester wurde unter Eiskithlung langsam eine #therische
Lésung von 3 g Benzochinon zutropfen gelassen. Es fiel hierbei sofort eine
teils amorphe, teils kristalline gelbliche Masse aus, die abfiltriert und mit

9 Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 4537 (1907).
10 0. Aubert, E. Augdahl und E. Berner; Acta Chem. Scand. 6, 443 (1952).
11 Mh. Chem. 84, (1953), im Erscheinen.
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absol. Ather gewaschen wurde. Dieses hygroskapische, feste Produkt trugen
wir dann portionweise in etwa 200 cem heiBes Wasser ein. Die wiflr. Losung
wurde dann vom abgeschiedenen Zinkhydroxyd abfiltriert und 3mal aus-
gedthert. Nach dem Trocknen der #therischen Lésung mit Natriumsulfat
und Verdampfen des Athers hinterblieb 3,5 g eines braunen, zum Teil kristalli-
sierenden Rickstandes, der aus Ather-Petroldther umkristallisiert 1,6 g
(26%, des Chinons) 4-Carbidthoxymethyl-p-chinol (V) ergab. Durch Hoch-
vakuumsublimation bei 80 bis 90°/0,01 mm gereinigt schmolzen die weillen,
nadelférmigen Kristalle bei 71°.

CpoH,,0,. Ber. C 61,21, H 6,17, OC,H; 22,9.
Gef. C 61,30, H 6,28, OC,H, 22,8.

Die Hydrierung des Chinols mit PtO, in Athanol ergab die Aufpahme von
3 Mol Wasserstoff auf 1 Mol Substanz, entsprechend der Anwesenheit von
zwel C-C-Doppelbindungen und einer Ketogruppe.

Aus der durch das Umkristallisieren des urspriinglichen braunen Produktes
erhaltenen Mutterlauge konnte durch Destillation im Kugelrohr bei 140 bis
160°/0,01 mm ein Produkt erhalten werden, welches nach Umbkristallisieren
aus Alkohol-Wasser bei 191° schmolz und als Homogentisinsgurelakton VI
identifiziert wurde. Die Menge dieses Laktons wechselte bei den einzelnen
Ansiitzen zwischen wenigen mg bis zu 0,2 g.

CyH,0, Ber. C 64,00, H 4,03.
Gef. C 63,87, H 4,16.
Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. G. Kainz inn Mikroanalyti-
schen Laboratorium unseres Instituts durchgefiihrt.
Die fiir die Versuche bendétigten Chinolacetate hat Herr W. Silhan
dargestellt.
Dem Vorstand unseres Institutes, Herrn Prof. Dr. F. Wessely sind
wir fiir sein forderndes Interesse und seine wertvollen Ratschlige zu
Dank verpflichtet.



