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Studien iiber die Reformatsky-Reaktion, I 
Aus dem ,,Chemistry Department, University of Rajasthan", Jaipur, Indien 

(Eingegangen am 22. August 1963) 

Die Reformatsky-Reaktion zwischen Cyclohexenoxyd und Bromessigester 
wurde erneut untersucht und die Ausbeute an P-Hydroxy-P-cyclopentyl-propion- 
saure-athylester (I) verbessert. Fur die Ringverengung wird ein Reaktionsmecha- 
nismus vorgeschlagen. I spaltet mit Phosphoroxychlorid in Pyridin Wasser ab 
zum 6-Cyclopentyl-acrylsaureester, der bei der Michael-Addition mit Acetessig- 

ester 4-Carbathoxy-5-cyclopentyl-cyclohexandion-(l.3) ergibt. 

5-Substituierte Resorcine werden bequem iiber die entsprechenden 5-substituierten Dihydro- 
resorcine (Cyclohexandione-( 1.3)) erhalten, die im allgemeinen entweder durch Michael- 
Addition eines a-Diesters an ein a.P-ungesattigtes Keton') oder eines P-Ketoesters an einen 
=.a-ungesattigten Ester % 3 )  und anschlieBende Dieckmann-Cyclisierung der Addukte herge- 
stellt werden. 

Fur die Synthese von 5-Cyclopentyl-resorcin (111) auf diesem Wege benotigten wir 
P-Cyclopentyl-acrylsaure-athylester (11), erhaltlich durch Wasserabspaltung aus den1 
bekannten P-Hydroxy-P-cyclopentyl-propionsaureester I. G .  R. CLEMO und J. ORM- 
ST ON^) erhielten I durch die ungewohnliche Reaktion zwischen Cyclohexenoxyd und 
Brornessigester unter Reformatsky-Bedingungen. Die Ausbeute dabei war jedoch so 
gering, daB die Suche nach anderen Wegen zu I gerechtfertigt war. Hx:: CH=CH-C02C2H5 CHICOCHN~COICIH) -0 mehrare Stufen 

C-CH2-COzR 
&H 

I: R = CH,. CzH5 I1 

Der P-Hydroxy-athylester I (R = CZHS) entsteht durch Reformatsky-Reaktion aus Cyclo- 
pentylformaldehyd und Bromessigester. Die katalytische Hydrierung des leicht zuganglichen 
Cyclopenten-(l)-aldehyds-(1)5) zum benotigten Cyclopentylformaldehyd ergab jedoch nur 
geringe Ausbeuten. 

Aus Cyclopenten-(1)-aldehyd-(1) und Bromessigsaure-methylester ist durch Reformatsky- 
Reaktion leicht ~-Hydroxy-~-[A~-cyclopentenyl]-propionsaure-methy~ester zu erhalten. Bei 
dessen katalytischer Hydrierung entstand jedoch statt I (R = CH3) der P-Cyclopentyl- 
propionsaureester (im IR keine Hydroxylbande). 

Deshalb untersuchten wir erneut die Reformatsky-Reaktion zwischen Cyclohexen- 
oxyd und Brornessigester. Fur die Ringverengung bei dieser Reaktion schien uns 
das ZnII-Ion verantwortlich zu sein. Tatsachlich erbrachte ein Zusatz von ZnClz eine 

1) D. VORLANDER, Ber. dtsch. chern. Ges. 27, 2053 118941. 
2) V. VON SCHILLING und D. VORLANDER, Liebigs Ann. Chem. 308, 195 [1899]. 
3) A. SONN, Ber. dtsch. chern. Ges. 61, 926 [1928]. 
4) J. &em. SOC. [London] 1932, 1782. 
5) E. URION, Ann. Chem. 1, 43 119341. 
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stark erhohte Ausbeute an I. Um die Menge an polymerem Material herabzusetzen, 
verkiirzten wir zusatzlich die Reaktionszeit und erhielten I durchweg in Ausbeuten 
von 48% d. Th. gegeniiber 26 % bei friiheren Bearbeitern4). Ahnliche Ergebnisse 
wurden mit Mg anstelle von Zn erhalten. 

Wir nehmen folgenden Mechanismus fur die Reaktion an: 

Das Zn2e-Anlagerungsprodukt IV unterliegt einer WAGNER-MEERwErN-Umlagerung 

iiber V zu Cyclopentylformaldehyd (VI). Addition des Essigesteranions liefert dann 
P-Hydroxy-P-cyclopentyl-propionsaure-athylester (I, R = C2H5). 

Fur diese Ansicht spricht auch der Befund, daB Cyclohexenoxyd rnit Magnesium- 
bromid unter ahnlicher Ringverengung etwas Cyclopentylformaldehyd ergabs), wobei 
das MgWon fur die Umlagerung verantwortlich ist. 

Die Behandlung von I rnit Phosphoroxychlorid in Benzol 7), Phosphorpentoxyd in 
Benzol oder Ameisensiiure 8 )  lieferte nur nichtfliichtige, teerartige Produkte; vermut- 
lich ist I saureempfindlich. Die Wasserabspaltung erreichten wir schlienlich niit 
Phosphoroxychlorid in Pyridin. 11, das einzige Reaktionsprodukt, wurde durch das IR- 
Spektrumg) identifiziert, das eine Bande mittlerer Intensitat bei 1639 ( v - ~ , ~ - ,  konju- 
giert) und eine Bande bei 1725/cm (vco, konjugiert) zeigt. Der Ester wurde als Hydra- 
zid charakterisiert, welches sich wesentlich langsamer als das von I bildete. 

Die Reaktion von Cyclopentylformaldehyd rnit (C&),P=CH -CO2C2H5 ergab ein 
Produkt, das mit dem oben erhaltenen identisch war. Die Einzelheiten dieser Versuche werden 
in einer weiteren Veroffentlichung enthalten sein. 

Die Michael-Reaktion des P-Cyclopentyl-acrylesters I1 mit einem fiinffachen uber- 
schuB von Acetessigester in siedendem AthanollNatriumathylat lieferte nach 8 Stdn. 
ein saures, gelbes harziges Produkt zusammen rnit unverandertem Ausgangsmaterial. 
Die nur in sehr geringer Ausbeute gewonnene reine Verbindung wurde als 4-Carbath- 
oxy-5-cyclopentyl-cyclohexandion-( 1.3) (VII) durch Analyse, Eigenschaften und die 
Ahnlichkeit des UV-Spektrums (A,,, 259 mp, log E 4.18) mit dem von 4-Carbathoxy- 
5-methyl-cyclohexandion-(1.3) (Amax 255 mp, log E 4.15) identifiziert. 

Von welchen Nebenreaktionen die Michael-Addition mit Acetessigester begleitet 
wird, ist nicht klar, da Benzyliden-aceton gut kondensiert 10). 

Der Diketoester VII wurde dann nach R. M. ANKER und A. H.  COOK^^) in 5-Cyclo- 
pentyl-resorcin (111) umgewandelt. 

6) G. R. CLEMO und J. ORMSTON, J. chem. SOC. [London] 1932, 1778. 
7) G. A. R. KON und K. S. NARGUND, J. chem. SOC. [London] 1932,2461. 
8) J. W. COOK und C. L. HEWETT, J. chem. SOC. [London] 1934, 365. 
9) Die IR-Absorptionsdaten wurden interpretiert rnit Hilfe von L. J. BELLAMY, The Infra-red 

Spectra of Complex Molecules, Methuen & Co. Ltd., London 1954. 
10) D. VORLANDER und A. MICHAEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 2126 [1894]. 
11) J. chem. SOC. [London] 1945, 312. 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Cyclopenrylformuldehyd ( VI) : Eine Lbsung von 20 g Cyclopenten- (I)-aldehyd- ( I )  5 )  in 
absol. Methanol wurde unter H2 bei Normaldruck und Raumtemperatur mit Pd-Kohle (aus 
2 g Aktivkohle und 20 ccm 2-proz. Palladiumchlorid-Lbsung) geschiittelt. Bei der langsamen 
Wasserstoffaufnahme waren nach 18 Stdn. 5010 ccm (entspr. 1 Mol-Aquiv.) aufgenommen. 
Das Filtrat der Reaktionsmischung wurde fraktioniert. Ausb. 5.2 g farbloser, stechend 
riechender Cyclopentylformaldehyd, Sdp.753 I35 - 138". Semicarbazon: Farblose Plattchen 
(aus heinem Wasser), Schmp. 124" (Lit. I l a ) :  123"). 

AuDerdem erhielt man eine hochsiedende Fraktion, Siedebereich 161 - 175"/753 Torr. 

p1-Hydroxy-p1-[ A ~-cyclopentenyli-propionsaure-merhylesrer: Zu 14.5 g Zinkstaub (gereinigt 
mit 2-proz. SalzsBure, gewaschen mit Wasser, Athanol, Aceton, absol. Ather und getrocknet) 
in einem Dreihalskolbeii (mit Tropftrichter, Riihrer rnit QuecksilberverschluD, RiickfluDkiihler, 
CaClz-Rbhrchen) lieD man unter Riihren eine LBsung von 19.2g Cyclopenren-(l)-aldeh.~~-~~)s) 
und 31.2 g Bromessigsuure-mrthylesfer in 50 ccm trockenem BenzollAther ( 1  : 1) tropfen. 
Ein Jodkristall setzte die BuDerst heftige Reaktion in Gang. Durch Regulieren der Tropfge- 
schwindigkeit hielt man die Mischung im leichten Sieden. Nach Aufhbren der Reaktion wurde 
noch 30 Min. unter Riihren und RiickfluD gekocht, dann in Eis gekiihlt und mit 150ccm 
eiskalter 2n H2SO4 zersetzt. Man trennte die Schichten, extrdhierte die wPBr. Phase 2mal mit 
50 ccm Ather, wusch die vereinigten Extrakte mit Natriumcarbonatlbsung und Wasser und 
trocknete mit MgS04. Nach Abdampfen der Lbsungsmittel hinterbIieb ein 01, das i .  Vak. 
destilliert wurde und nach einem Vorlauf von Bromessigester 19.7 g farblosen B-Hydroxy- 
&[A 1-cyclopentenylj-propionsaure-methylester lieferte. Sdp.5 108 - I 10". 

CgH1403 (170.2) Ber. C 63.51 H 8.29 Gef. C 63.74 H 8.46 

Bis-[3.5-dinirro-benzoat/: I .00 g des vorstehenden B-Hydroxy-esters, 1.35 g 3.5-Dinirro- 
benzoylchlorid und 10 ccm Dimethylanilin lieD man 3 Tdge bei 0" reagieren. Nach Zersetzen 
der dunklen Reaktionsmischung rnit HCl/Eis und lsolieren des Produktes mit Ather erhielten 
wir ein gelbes 01, das beim Anreiben erstarrte. Aus Petrolather (60-80") Ausb. 0.65 g farblose, 
glPnzende Nadeln, Schmp. 81 -83". 

Cl,jHlbN208 (364.3) Ber. C 52.75 H 4.43 N 7.69 Gef. C 52.88 H 4.54 N 7.77 

~-[A~-Cyclopenrenyll-acrvlsaure: 9.6 g Cyclopenten- (I)-aldehyd- ( I )  5 ) ,  12.0 g Malonsoure, 
20 ccm Pyridin und 0.5 ccm Piperidin wurden zusammen 3 Stdn. auf dem Dampfbad erhitzt. 
Die abgekiihlte homogene Mischung verdiinnte man mit 100 ccm 2n HCI, sammelte nach 
einer Stde. den gelben Niederschlag, wusch ihn rnit 2n HCI und Wasser und erhielt a u s k h a n o l  
(Aktivkohlezusatz) 10.0 g ~-(A*-Cyclopenrenyl/-acrylsUure in irregularen. blaDgelben Prismen 
vom Schmp. 162". Die Slure ist gut Ibslich in Ather und Aceton, wenig in Benzol und bithano1 
und unlbslich in Petrolather. 

CaHloOz (138.2) Ber. C69.54 H 7.29 Gef. C69.62 H 7.41 

B-Cyclopenryl-propionsaure-methylester: Eine Lbsung von 10.0 g &Hydroxy-B-[AI-cyclo- 
pentenyli-propionsuure-methylesrer in 100 ccrn Methanol wurde in Gegenwart von Pd/Kohle 
(aus 80 ccrn 0.5-proz. Palladiumchlorid-Lbsung und 2 g Aktivkohle) unter Wussersrofl ge- 
schiittelt. Innerhalb von 20 Min. wurden 2830 ccm H2, entspr. 2 Mol-Aquivv.. aufgenommen. 

Ila) 0. W A L L A ~ ,  Liebigs Ann. Chem. 347, 326 I19061. 
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Nach Entfernen des Losungsmittels aus dem Filtrat hinterblieb ein gelbes 01, das man i. Vak. 
destillierte. Ausb. 9.2 g farbloser p-Cyclopentyl-propionsaure-methylester, Sdp.20 90 -92". 

CgH1602 (156.2) Ber. C 69.19 H 10.32 Gef. C 69.49 H 10.20 

j?-Hydroxy-~-cyclopentyl-propionsaure-athylester (I) : In einem 500-ccm-Dreihalskolben lieB 
man zur Mischung von 30 g Zinkstaub (aktiviert) und 1 g ZnClz (wasserfrei) etwa 25 ccm 
einer Losung von 42.5 g Cyclohexenoxydlz) und 75.0 g Brornessigsiiure-athylester in 
150ccm absol. Benzol zufliel3en. Auf eine kurze Induktionsperiode folgte eine heftige Reak- 
tion, das Riihren wurde unterbrochen. Nach Abklingen der Umsetzung tropfte man die Ben- 
zollosung so zu, daR die Mischung leicht kochte. Die Zugabe war nach ca. 30 Min. beendet, da- 
nach wurde noch 11/2 Stdn. unter Riihren auf dem Dampfbad gekocht. Man dekantierte die 
Benzolschicht von der erkalteten Reaktionsmischung und extrahierte das zuriickbleibende 
Zink rnit weiteren 50ccm heiDem Benzol. Die vereinigten gelben Benzolextrakte wurden 3 ma1 
mit 150 ccm 2 n HzS04 ausgeschiittelt, rnit Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und 
iiber Na2S04 getrocknet. Nach Entfernen des Benzols i. Vak. destillierte man den dunklen 
olriickstand i. Vak. und erhielt 38.5 g Z als farbloses 01, Sdp.o.3 84". Es hinterblieb eine groRe 
Menge Teer, dessen Destillation bei Drucken iiber 5 Torr weitgehende Zersetzung verursachte. 

CloH1sO3 (186.2) Ber. C 64.48 H 9.74 Gef. C 64.25 H 9.62 

Hydrazid: Der p-Hydroxy-ester I wurde 1/2 Stde. rnit iiberschuss. Hydrazinhydrat auf dem 
Dampfbad erwarmt. Aus der abgekiihlten Losung schieden sich farblose Kristalle ab. Aus 
Wasser Schmp. 153-154" (Lit.13): 154"). 

8-Cyclopentyl-acrylsaure-uthylester (ZI) : 38.5 g des vorstehenden p-Hydroxy-esters Z loste 
man in 150 ccm absol. Pyridin, kiihlte auf 0" und behandelte unter Eiskiihlung 30 Min. mit 
32.9 g (1 9.7 ccm) frisch destilliertem Phosphoroxychlorid. Nach 48 Stdn. bei Raumtemperatur 
wurde rnit 300 g Eis und 200 ccm Ather zersetzt und die waBr. Phase rnit weiteren 200 ccm 
Ather extrahiert. Die vereinigten Atherlosungen wurden gut rnit 20-proz. Salzsaure gewaschen, 
d a m  rnit Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen und rnit Na2S04 getrocknet. 
Nach Entfernen des Athers fraktionierte man die goldfarbene Fliissigkeit i. Vak. Ausb. 22.7 g 
farbloses IZ, Sdp.o.5 50-51", rnit terpentinahnlichem Geruch. 

C10H1602 (168.2) Ber. C71.39 H9.58 Gef. C71.21 H 9.39 

Hydrazid: If gab rnit 95-proz. Hydrazinhydrat nach 30 Stdn. bei Raumtemperatur das 
Hydrazid. Aus Petrolather (60- 80") farblose Blattchen, Schmp. 107 - 108". 

CgH14N20 (154.2) Ber. C62.30 H9.15 N 18.17 Gef. C62.41 H9.32 N 18.35 

4-Carbathoxy-5-cyclopentyl-cyclohexandion- (I .3) ( VZI) : Zur Mischung von 25.0 g Acet- 
essigester und athanol. Natriumathylat (1.32 g Natrium und 40 ccrn Athanol) wurden 10.0 g 
Acrylsaureester 11 gegeben. Dann wurde unter Stickstoff 16 Stdn. riickflieBend gekocht, 
anschlieBend gekuhlt und das Athanol i. Vak. entfernt. Den viskosen Riickstand gab man in 
50 ccm Wasser, extrahierte 2mal rnit 50 ccm Ather und gewann aus den getrockneten Ather- 
extrakten 6.2 g unveranderten Acrylsaureester zuriick, identifiziert als Hydrazid, Schmp. und 
Misch-Schmp. 108". 

Beim Ansauern der waRr. Phase schied sich ein orangefarbenes 01 ab, das mit 2mal50 ccm 
Ather ausgeschiittelt wurde. Nach Waschen der vereinigten Atherlosungen mit 3mal 25 ccm 
gesatt. Natriumcarbonatlosung und Ansauern dieser Waschlosungen erhielt man ein oliges 
halbfestes Produkt, das rnit Ather isofiert wurde (5.3 9). Es kristallisierte beim Stehenlassen, 
konnte aber nicht chromatographisch gereinigt werden und zersetzte sich beim Destillieren 

12) Org. Syntheses Z, 185 [1948]. 
13) G. R. CLEMO und 3. ORMSTON, J. chem. SOC. [London] 1933, 362. 
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unter 0.01 Torr. Wiederholtes Umkristallisieren aus Petrolather (60-80") ergab 1.4 g VII  in 
kleinenfarblosen Prismen, Schmp. 86-88". UV-Spektrum: h,, 259 mp (log o 4.18) (Athanol). 

VII ist gut lbslich in allen gebrluchlichen organischen Lbsungsmitteln mit Ausnahme von 
Petrolather, aus dem es mit einiger Schwierigkeit umkristallisiert werden kann. Es lbst sich 
ebenfalls gut in wiiDr. Hydrogencarbonat- und Natriumhydroxydlbsung. In Athano1 gibt VII 
eine rotbraune Farbe mit FeClJ-Lbsung. 

C14HzoO4 (252.3) Ber. C 66.64 H 7.99 Gef. C 66.82 H 7.83 

5-Cyrlopenryl-resorrin ( I l l ) :  15.0 g des Esters VII in 40 ccm Eisessig wurden langsam mit 
10 ccm Brom behandelt. Man erhitzte schlieDlich auf 60", bis die HBr-Entwicklung aufgehbrt 
hatte. verdiinnte nach 12 Stdn. und gewann das 61 wie iiblich. Es wurde in Petrolather gelbst 
und die Lbsung iiber Nacht auf 0" gekuhlt, wobei sich 2.0 g mikroskopisch kleine Prismen 
vom Schmp. 79" ausschieden. 

C14H16Br~04 (408.1) Ber. Br 39.16 Gef. Br 39.46 

2.0 g des Dibromesters in 20 ccm 1 n NaOH wurden bei Raumtemperatur und Atmosphllren- 
druck iiber Pd/Kohle hydriert, wobei rasch fast 90% der ber. Menge Hz aufgenommen wurden. 
Der Katalysator wurde entfernt und das Filtrat angesauert. Das abgeschiedene 61 ergab mit 
Petrolather bei 0" iiber Nacht ein Rohprodukt vom Schmp. 82". 

Man hydrolysierte den rohen Ester, decarboxylierte ihn 2 Stdn. mit Natriumhydroxyd- 
lbsung (1 g in 10 ccm Wasser). sluerte an, kochte erneut 3 Min. und extrahierte mit Athcr. 
Nach Trocknen und Entfernen des Athers lieferte der Riickstand aus Petrolather I50 mg 
5-Cyclopentyl-r~sorcin (Ill) in Pliittchen vom Schmp. 61". 

C I I H I ~ O ~  (178.2) Ber. C 74.15 H 7.92 Gef. C 73.81 H 7.86 


