
K. Z i e g 1 e r : Uber Ringschlun-Reaktionen. 
[Zusammenfasseiider Vortrag, gehalten auf Veranlassung der D e u t s c h e n  Chemischen  
Gese l l s cha f t  auf der 93. Versammlung der Gese l l s cha f t  D e u t s c h e r  N a t u r f o r s c h e r  
u n d  A r z t e  in Hannover am 19. September 1934; eingegangen am I G .  Oktober 1934.1 

5;s ist kaum ein Jahrzehnt her, daB man allgemein die Moglichkeiten der 
Durchfiihrung von Ringschlufl-Reaktionen fur eng begrenzt hielt. Man w d t e ,  
daB sich 5- und 6-Ringe besonders leicht bilden, und hatte erkannt, daB auch 
Ringe mit weniger als 5 und solche mit 7 Ringgliedern herstellbar sind. Man 
war aber auch auf Grund vieler miolungener Versuche davon iiberzeugt, 
dafl die Synthese von cyclischen Substanzen mit 8 und mehr Gliedern aus 
offenkettigen Molekiilen derartige Schwierigkeiten bietet, daB sie praktisch 
nicht ausfiihrbar ist. 

Diese Verhaltnisse haben sich so grundlegend gewandelt, daB es berechtigt 
erscheint, die wahrend der letzten Jahre erfolgte Ausweitung dieses Gebietes 
der organischen Synthese heute zusammenfassend darzustellen. 

Pragt man nach den Urhebern der iiberraschenden Entwicklung, so 
wird man in erster Linie E. Mohr und I,. R u z i c k a  nennen miissen. Mohrl)  
hat  in wichtigen theoretischen Uberlegungen die B a e y e r  sche Spannungs- 
Theorie von einer unfruchtbaren und unzutreffenden Zrweiterung auf viel- 
gliedrige Ringsysteme befreit, R u z i c k a  2, hat durch die Auffindung von 
15- bzw. 17-gliedrigen isocyclischen Ringen in den von W a l b a u m  bzw. 
S a c k  entdeckten Naturstoffen Muscon und Z i b e t o n  die Chemie der viel- 
gliedrigen cyclischen (besonders der isocyclischen) Verbindungen erst eigent- 
lich definitiv begriindet und in der Polgezeit auch synthetisch weitgehend 
ausgebaut 3) .  

Es muWte iiberraschen, daB ein solcher Ausbau, entgegen allen friiheren 
Erfahrungen, sofort im AnschluB an die Aufklarung der Konstitution der 
beiden genannten Riechstoffe miiglich wurde. Die synthetische ErschlieBung 
des Gebiets gelang jedoch auf Grund einer sehr gliicklichen und fruchtbaren, 
im ubrigen aber empirischen Entdeckung. R u z i c  k a  fand bekanntlich, daB 
der Erfolg von Versuchen zur Umwandlung von hiiheren Dicarbonsauren 
in cyclische Ketone durch Destillation von Salzen stark von der Wahl des 
Metalls abhangt 4) .  Wahrend die traditionell verwandten Erdalkalisalze im 
Falle der hiiheren Dicarbonsauren vollig versagen, entstehen vielgliedrige 
cyclische Ketone, allerdings in schlechten Ausbeuten, wenn man Thorium- 
salze, Ceriumsalze oder Salze der seltenen Erden destilliert. 

Diese Versuche fiihrten zur Auffindung einer interessanten Beziehung 
zwischen Ring-Spannweite und Ring-Bildungstendenz, die ich Ihnen an 

1) Journ. prakt. Chem. [2] 98, 315,  349 [19181. 
2) Helv. chim. A4cta 9, 2 3 0 ,  715, 1008 [1926], 11, 686 [1928]. 
3) rergl. die langere Serie von Arbeiten Helv. chim. Acta 1926-1934. 
4, Helv. chim. Acta 9, 249 [1926]. 
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Hand der Kurve I der Figur ins Gedachtnis zuriickrufe. Sie stellt die Aus- 
beuten an Ringketonen in Abhangigkeit von der Zahl der Ringglieder dar. 
Man erkennt das ausgepragte erste Maximum beim 5-Ring, dem ein sehr tief 
(0.1 -0.2 yo Ausbeute) liegendes Minimum in der Gegend des lo-Rings folgt, 
an das sich dann wieder ein zweites, flaches, aber deutlich erkennbares Neben- 
maximuni anschlieflt. 

Fig. I .  Cyclisierung von Dicarbonsauren nach R u z i c  k a (I) und von Dicarbonsaure- 
nitrilen (11). - 111. Dimerisierende Cyclisation der Dinitrile (geschatzt) . 

(Diketone C2,H,,-4O,). 

Die Hauptbedeutung der Ru  z ic k aschen Versuche sehe ich hiernach 
einmal in der Auffindung dieser ,,Periodizitat" der Ringbildungs-Tendenz, 
weiter darin, da13 durch sie eine grooe Zahl neuer, interessanter Substanzen 
mit vielgliedrigen Ringsystemen bekannt geworden ist, von denen die cycli- 
schen Ketone (und Lactone) mit etwa 14-18 Ringgliedern wegen ihrer 
lihnlichkeit mit den natiirlich vorkommenden Moschus-Riechstoffen eine 
besondere Beachtung gefunden haben. Dagegen konnte man das geschilderte 
Verfahren in Anbetracht der auch im Nebenmaximum nur recht geringen 
Ausbeuten nicht als eine ideale Losung des Problems der Synthese der von 
der Natur weniger begiinstigten Ringsysteme bezeichnen. 

Die Schwierigkeiten einer solchen Losung liegen darin, daB etwa vom 
7-Ring an die Geschwindigkeiten der RingschluB-Reaktionen relativ besonders 
gering sind. Man kann dies aus der Summe der von friiher her bekannten 
Erfahrungen, sowie aus der Ruzickaschen Kurve ohne weiteres ableiten, 
da zwischen erzielten Ausbeuten und Reaktions-Geschwindigkeiten natiirlich 
nahe Zusammenhange bestehen. Ausbeuten kommen dadurch zu Stande, 
da13 gewisse erwiinschte Reaktionen mit unerwiinschten (,,Neben"-) Reaktionen 
in Wettbewerb treten. Sind in einer Reihe analog gelagerter Falle die Ge- 
schwindigkeiten der unerwiinschten Reaktionen etwa gleich - und dies gilt 
sicher fur die Cyclisationen -, die der erwiinschten dagegen von Fall zu Fall 



verschieden, so wird der Gang der Ausbeuten den relativen Gang der Reak- 
tions-Geschwindigkeiten dem grundsatzlichen Bilde nach richtig wieder- 
spiegeln. Man erkennt, dal3 mit dem Fragen-Komplex der Cyclisationen ein 
Problem des Zusammenhangs von Konstitution (Anzahl der Glieder in der 
Ausgangskette) und Reaktionsgeschwindigkeit eng verwoben ist. Es werden 
daher viele Uberlegungen, die Hiic kel  an anderen Beispielen entwickelt 
hat, auch fur Ringschlul3-Reaktionen gelten, worauf noch einzugehen sein 
wird. 

In Anbetracht der besonderen Langsamkeit der in Frage stehenden 
Reaktionen war es nicht zu erwarten, dal3 eine wesentliche Verbesserung der 
Ring-Synthese iiber den schon von Ruzicka  erzielten Stand hinaus allein 
mit Hilfe empirischer Methoden moglich sein wiirde. Dagegen war es denkbar, 
daS sich durch Uberlegungen vielleicht gewisse, der Cyclisierung giinstige 
Grundbedingungen wiirden ausfindig machen lassen. Dies stirnmte in der 
Tat, und es ergab sich hierbei die bemerkenswerte Tatsache, daW, bis auf 
eine aus besonderen Griinden wenig beachtete Versuchsserie von Rug g1i5), 
samtliche friiheren Cyclisationen oder Cyclisations-Versuche unter grund- 
satzlich ungiinstigen Bedingungen angestellt worden waren. 

Wenn zwischen 2 getrennten Molekiilen R- A + B - R eine Verkettungs- 
Reaktion zu R-(D) -R moglich ist, so wird sich, wenn man dieselben 
reaktionsfahigen Gruppen an die Enden einer Kette anheftet, eine analoge 
intramolekulare Reaktion unter Ringschld.3 R<B -+ R (D) abspielen 
konnen. Aul3er dieser ist jedoch stets auch eine extramolekulare Verkettungs- 
Reaktion moglich, die, bei oftmaliger Wiederholung, schliel3lich zu hoch- 
molekularen Gebilden der Form : 

F A - 
A - (D) - (D) - (D) - (D) - (D) - (D) - B 

fiihren mul3. Die Geschwindigkeiten dieser extramolekularen Verkettungen 
sind in analogen Fallen unabhangig von der Lange der Kette grofienordnungs- 
mal3ig etwa gleich, die der intramolekularen nehmen von der Bildung des 
5-Rings iiber die des 6-Rings in Richtung auf die Bildung der vielgliedrigen 
Ringe rasch ab. Da alle diesbeziiglichen Versuche in der Beobachtung der 
Tatsache iibereinstimmen, dal3 jenseits des 6-Rings mit ziemlicher Plotzlichkeit 
das Reaktionsbild zu Gunsten der Entstehung hochpolymerer Substanzen 
umschlagt, so ist zu folgern, dal3 im ersten Ringbildungs-Maximum unter 
allen Umstanden die Geschwindigkeit der intramolekularen Reaktion grol3er 
ist, als die der extramolekularen, dal3 sich dariiber hinaus aber die Verhalt- 
nisse umkehren. Dies gilt aber nur deshalb, weil in allen einschlagigen Ver- 
suchen stets in vergleichsweise ahnlichen hohen Konzentrationen gearbeitet 
worden ist. 

Isolierte man indes das einzelne Molekiil und verhinderte weitgehend 
dessen ZusammenstoRe mit seinen Nachbarn, d. h. arbeitete in hoher Ver- 
di innung,  so mul3te es moglich sein, diese Verhaltnisse zu andern und auch 
solche Ringschlul3-Reaktionen mit gutem Erfolg durchfiihrbar zu machen, 
die sehr langsam verlaufen. Wir erkannten daher in der Erfiillung der I-er- 



diinnungs-Bedingungen 6, eine der wichtigsten Voraussetzungen fur den Erfolg 
von Ringschluo-Reaktionen in den von der Natur wenig begiinstigten Fallen, 
und in der Ta t  hat die zielbewul3te Einhaltung dieses Prinzips zu einer wesent- 
lichen Verbesserung der Zuganglichkeit wichtiger vielgliedriger Ringsysteme 
gefiihrt. 

Es gibt jedoch noch einen zweiten, grundsatzlich miiglichen Weg, um 
vielgliedrige Ringsysteme mit hohen Ausbeuten herzustellen, der jedoch 

6 ,  B e m e r k u n g  b e i  d e r  A b f a s s u n g  d e s  M a n u s k r i p t s  (13 .  X. 1934): 
Es ist nicht uninteressant, darauf hinzuweisen, wie schwierig utid langsam sich 

oft naheliegende, ja nachtraglich selbstverstandlich erscheinende Ideen im Verlaufe der 
Entwicklung eines Wissens-Gebietes durchsetzen. Die mit  dem Arbeiten in hoher Ver- 

diinnung verbundene besondere Wirkung ist tatsiich- 
/-\ c - ~ c  / --\ lich schon 1912-1913 durch R u g g l i s  Synthesen von 

\- ~ ~ / Substanzcn nebenstehender Art bekannt geworden. 
/ Diesen Arbeiten ist aber wohl aus zwei Griinden 

NH. CO. [CH,],, . CO .NH die Yerdiente nachhaltige ,,Resonanz" versagt ge- 

Einmal hat  der Autor den h'achdruck seiner Ausfiihrungen auf die 'ratsache ge- 
legt, da13 in seinen Suhstanzen Kinge mit Ace t y l e n  -Bindungen enthalten waren, also 
Atom-Kombinationen, die man bis dahin fur nicht existenz-fahig angesehen hatte.  Das 
fur die allgemeine Losung der Cyclisations-Probleme viel bedeutungsvollere T'erdiinnungs- 
Prinzip ist dagegen mehr nebensachlich behandelt und nicht in dem MaDe hervorgehoben 
worden, wie es diese wichtige und fur die spatere Entwicklung grundlegend gewordene, 
neue Erkenntnis damals scbon verdicnt hatte.  Zudem hat  R u g g l i  in der Folgezeit 
das Arbeits-Prinzip nie wieder auf andere, analog gelagerte Falle (etwa auf Reaktionen 
zwischen Dicarbonsaure-chloriden und Polymethylendiaminen) iibertragen, und somit 
nicht erneut wieder in Erinnernng gebracht. 

Der zweite Grund diirfte dariri liegeti, daI3 die Idee des Arbeitens in hochverdiinnten 
Systemen dem Organiker lange Zeit etwas Fremdes, Ungewohntes gewesen ist. Damit 
haben die Rugglischen Versuche sich auch nacli auUen hin nicht, wie sie es verdient 
hatten,  fruchtbringend auswirken konnen. 

Mir selbst ging es so - was hier nur zur Kerinzeichnung des historischen Zusammen- 
hangs gesagt sei -, daW ich bei Beginn meiner RingschluU-Arbeiten eine entfernte Er- 
innerurig an die Kugglischen Ace ty len -Ringe  hatte.  Die Bedeutung dieser Arbeiten 
im Zusammenhang mit dem Verdiinnungs-Prinzip erkannte ich erst viel spater bei er- 
neuter I,ektiire, und nachdem bereits die ersten Erfolge der eigerien Versuche feststanden. 

W e  weriig gelaufig das Verdiinnungs-Prinzip vor der ersten Publikation aus  dem 
Heidelberger Insti tut  selbst den an KinjiscliluU-Reaktionen arbeitenden Pachgenossen 
geblieben ist, erkennt marl daran, daD die verdienstrollen Begriinder der neueren Ring- 
Chemie, R u  zic k a und sein Arbeitskreis, sich dieses sehr wirksamen Hilfsmittels erst 
ganz neuerdings'), Tor allem ziir Synthese von vielgliedrigen Lactonen, mit  besonderem 
Erfolg bedienten, obwohl die Anwendbarkeit des Prinzips, \vie diese Arbeiten gelehrt 
haben, hier keineswegs durch das Fehlen einer geeigneten Kondensations-Reaktion ver- 
baut gewesen ist. 

So sind die Lactone zuerst tiurch Oxydation der friiher sehr schwer zuganglichen 
cyclischen Ketone dargestellt worden und nicht auf dem heute nur  zu leicht selbstver- 
standlicli erscheinenden Wege der Lactonisierung von Osy-sauren in hoher Verdunnung. 

Gewisse Ansatze zur klaren Ilerausarbeitung des Trerdiinnungs-Prinzips finden sich 
jedoch an einigeri anderen Stellen in der Literatur verstreut, so vor allem bei A. Miil ler 
u .  A. S a u e r w a l d ,  Monatsh. Chem. 61, 219,  226 [1932]: B. 67, 29j  [1934]. Da jedoch 
eine konsequente Durchfiihrung des Gedankens, vor allem die Verivirklichung der not- 
wendigen, ungewohnt hohen Verdiiinungsgrade fehlt, sind diese gelegentlichen An- 
regungen ohne Sachwirkungcn gehliehen . K. Z ieg le r .  

\.-/- -- 

\ 
blieben : 

:) Helv. chim. Acta 17, 1283 T1934J. 
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nur in wenigen, besonders gelagerten Fallen gangbar erscheint. E s  ist dies 
die n a c h t r ag  1 ic h e  D e p  o 1 y m e r  is a t ion d e r  i n  h o h e n  K o n  z en  t r a - 
t i  on en  z u n  a c h s  t ge  b i lde  t en  Mole kii le von hohem Molekulargewicht. 
Ihr Prinzip sei an der folgenden Uberlegung klargestellt : Es seien I und I1 
zwei verschiedene Molekiile ahnlicher Bauart. In ihnen sol1 A eine Uber- 
gangs-Gruppierung bedeuten, die unter geeigneten Bedingungen einen wechsel- 
seitigen Austausch der Reste im Sinne des Schemas: 

R-(A)-R’ + R”-(A)-R”’ + R-(A)-R”’ + R”-(A)-R’ 
I. 11. 

zulafit. Wenn sich dann dieselbe Gruppierung (A) innerhalb eines Molekiils 
von hohem Molekulargewicht wiederholt, so werden sich ahnliche Austausch- 
Reaktionen auch innerhalb des Molekiils abspielen konnen. Dies fiihrt 
aber zur Herausspaltung von mehr oder weniger groRen cyclischen Gebilden, 
die im einfachsten Falle je eine Struktur-Einheit der polymeren Molekel 
umfassen. Umgekehrt konnen die kleinen cyclischen Molekiile durch gleich- 
artige Vorgange in solche von hohem Molekulargewicht iibergehen. Die 
beiden folgenden Schemata geben diese Verhaltnisse wieder : 

. . . . . (A)-R-(A)-R-(A)-R-(A)-R-(A)-R-(A)-R-(A)-R . . . . . 
A A  
‘ I  
4 

1-2 f I !  
--A k /’ 

I 
Y 

I 
~ Y 

Es wird sich soniit ein Gleichgewichts-Zustand herausstellen, in den1 
sich, wegen der Langsainkeit der RingschluR-Reaktion, nur wenig vom Ringe 
mit niedrigstem Molgewicht vorfinden wird. Setzt man aber das ganze System 
dem gleichzeitigen Einflul3 von Hitze und Vakuuni aus, so wird es gelingen 
miissen, die fliichtigste Substanz herauszutreiben und damit schliefilich alles 
zu einer direkt schwer zuganglichen cyclischen Verbindung zu depolymeri- 
sieren . 

Nach dieseni Arbeits-Prinzip hat neuerdings der amerikanische Forscher 
Car  o t h e r sR) cyclische, fliichtige A n h y d r i d e  h oh  e r  e r D ic  a r b  on sa u r  e n ,  
von denen bisher nur polymere Anhydride bekannt waren, hergestellt ; weiter 
gelang ihm die Umwandlung hoch-molekularer Ester in cyclische, niedrig- 
molekulare Ester. Es diirften dies aber auch die beiden einzigen Anwendungs- 
Gebiete der Methode sein, da  Saure-anhydrid- und Ester-Gruppierungen die 
beiden wesentlichen Ubergangs-Gruppierungen sind, die im Sinne der obigen 
Ausfiihrungen einen wechselseitigen Austausch der mit ihnen verbundenen 
Reste zulassen. Dabei gelang die Depolymerisation der Saure-anhydride 
allein durch Anwendung von Hitze und Vakuum, entsprechend der Tatsache, 
dafi gemischte Saure-anhydride ihre Reste schon sehr leicht unter niilden 



Bedingungen austauschen, die der polymeren Ester erforderte dagegen die 
Gegenwart typischer Umesterungs-Katalysatoren. 

Eine Besonderheit, die bei diesen Versuchen auftrat, ist von allgemeinereni 
Interesse und mu13 besprochen werden. Es zeigte sich namlich, da13 von den 
polymeren Es t e rn  von P o  1 y me t h y len g l  y ko  len mit Dicarbonsauren nur 
diejenigen leicht monomere cyclische Formen liefern, die Reste der Kohlen  - 
s a u r e ,  Oxa l sau re  und allenfalls noch der Malonsaure  enthalten. Es 
sind daher von Car o t h e r s im wesentlichen die folgenden Substanz-Typen 
hergestellt worden : 

,o .co\ 

1 0 .  co' 

0 0.co 
I\ I 

[CHzIn,,,C:O, [CHJn  1 , [CH,]. CH,. 
\ I  

0 0.co 

Die Gewinnung entsprechender cyclischer Ester der Bern  s t e in  s a u r  e 
und der hohe ren  Sauren  war nur sehr schlecht durchfuhrbar, und Gleiches 
gilt fur die Umwandlung der inneren hochmolekularen E s t e r  von  Oxy-  
s a u r e n  ( , ,Estol ide")  in vielgliedrige Lactone, die wegen der wertvollen 
Eigenschaften der Substanzen vom Typ des , ,Ambre t to l ids"  Interesse 
bote. An diesen Schwierigkeiten sind Versuche vorlaufig gescheitert, die 
noch vor dem Bekanntwerden der Experimente von Caro thers  Ph .  O r t h  
auf meine Veranlassung im Heidelberger Institut mit Estoliden angestellt hat. 

Hiernach spielt in diese Versuche offenbar noch die Geschwindigkei t  
hinein, mit der Umes te rungen  verlaufen, und diese wiederum scheint von 
der Ac id  i t  a t  abzuhangen, welche die zugrunde liegendesaure im freien Zustand 
hat. Da13 diese bei den Anfangs-Gliedern der Dicarbonsaure-Reihe am hochsten 
ist, ist aber allgemein bekannt. 

Laufen nun die Umesterungs-Vorgange zu langsam, so machen sich 
Nebenreaktionen storend bemerkbar, die, wie etwa die Herausbildung von 
Doppelbindungen mit anschlieoender Polymerisation, das Material dem ge- 
wiinschten Zweck irreversibel entziehen, und so den glatten Ablauf der De- 
polymerisation verhindern. 

Wir erkennen, daW es fur den Erfolg eines Cyclisierungsversuchs nicht 
nur darauf ankommt, beide fur die Vermeidung bzw. nachtragliche Riick- 
gangig-machung der Polymerisation gangbaren Wege zu erkennen und an- 
zugeben, sondern da13 man auch noch mit der Moglichkeit von sog. Ausweich-  
Reak t ionen  zu rechnen hat, die durch die au13eren Versuchs-Bedingungen 
nicht oder nur wenig beeinflufibar sind und sich nur dadurch vermeiden 
lassen, da8 man die zum Ringschlufi verwandte spezielle Reaktion sehr sorg- 
faltig aussucht und nur solche Umsetzungen berucksichtigt, die - abgesehen 
von der vermeidbaren Polymerisation - sehr glatt und ohne andersartige 
Nebenreaktionen sich abspielen. 

Hierauf ist auch dann Riicksicht zu nehmen, wenn man Cyclisationen 
nach dem Verdiinnungs-Prinzip durchzufuhren wunscht, und es ist aus diesem 
Gesichtspunkt heraus eine Besonderheit zu verstehen, die einem Ringschlufi- 
Verfahren anhaftet, das wahrend der letzten Semester im Heidelberger In- 
stitut entwickelt und zu mannigfaltigen Synthesen herangezogen worden ist. 

Dieses Verfahren arbeitet namlich mit einer etwas ungewohnlichen, 
scheinbar komplizierten Kondensations-Reaktion, deren Prinzip zunachst am 



Beispiel der analogen, nur bimolekular moglichen Verkettungs-Reaktion aus- 
einandergesetzt sei: LaBt man eine Alka l imeta l l -Verb indung e i n e s  
s e k u n d a r e n ,  g e m i s c h t  a l i p h a t i s c h  a r o m a t i s c h e n  Amins  auf ein 
p r i m a r e s  S a u r e n i t r i l  einwirken, so findet eine Verkuppelung der beiden 
Molekiile statt, die nach dem folgenden Schema verlauft : 

R . CH,. CiN + Alkyl . N (A) . Aryl+ R . CH (A) . CiN + Alkyl. NH. Aryl. 
R.CH(A) + NiC.CH2.R = R.CH - C.CH2.R (A = Alkalimetall). .. 

CiN C i N  N.A(H) 

Hierbei ist also eine Metallverbindung des Nitrils wichtiges Zwischen- 
produkt. Diese Reaktion wurde zufallig aufgefunden. Ihre Ubertragung auf 
den Fall des intramolekularen Ringschlusses erfolgte dann aber mit be- 
wuBter Absicht und mit einer ziemlich sicheren Voraussicht des Erfolgs, da 
es sich herausstellte, daR diese Kondensation ganz besonders glatt und ohne 
nachweisbare Xebenreaktionen verlauft. 

Bei der zu schildernden Cyclisationsmethode fuhrt man somit zunachst 
einen wechselseitigen Austausch von Metal1 zwischen einem Dinitril und 
einer der genannten Metallverbindungen herbei (111). Aus diesem System 
verschwindet dann die Mono m e t  a l l v e r  b i n  d u n g  d e  s D in  it r i ls  all- 
mahlich infolge der spontan und irreversibel sich abspielenden Cyclisation 
(IV), so darj schlieBlich das gesamte Nitril in eine cyclische Substanz ver- 
wandelt wird, falls die Verdiinnung so groB ist, darj bimolekulare Verkettungen 
praktisch nicht mehr eintreten konnen : 

111. Din + z A. (Amin) + Din (A) + A (Amin) + H (Amin) + Din (A)2 + 2 H .Amin 
I 

An die Cyclisation schlierjt sich dann zweckmaRig eine Ve r s eif u n  g 
an, die, iiber einige Zwischenstufen hinweg, schlierjlich zum cycl i schen  
K e t o n  fiihrt. 

I m  Verlaufe der Entwicklung dieses Verfahrens hat  die Frage eine Rolle 
gespielt, welches Konzentrations-Gebiet nun eigentlich ein wirksames Arbeiten 
gestatten wiirde. Dies lie0 sich nicht mit Sicherheit voraussagen. Es wurde 
aber vermutet, daR man wohl wenigstens in 0.01-n. oder - wahrscheinlich - 
in noch starker verdiinnter Losung zu arbeiten haben wiirde. Diese Vermutung 
ist ganz neuerdings von R u z i c k a ,  Salomong) und K. E. Meyer  be- 
statigt worden. Die Autoren konnten zeigen, daR der spontane RingschluB 
des I-Brom-hexadecylamins zum Hexadekamethylenimin : 

9 ,  HelT-. chim. Acta 17, 882 [I934]. 
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in 0.01-molarer Losung recht glatt moglich ist. Da es sich bei dieser Reaktion 
um die Schliefiung eines relativ begiinstigten 17-gliedrigen Ringsystems 
handelt, wird man in anderen Fallen noch geringere Konzentrationen, etwa 
0.001 -O.OOOI, anzutvenden haben. 

Daraus erwachsen aber der Durchfiihrung der Versuche gewisse Schwierig- 
keiten. Wenn man zur Herstellung auch nur eines Mols einer Substanz 100 
bis 10000 1 eines 1,osungsmittels verwenden mulJ, so entspricht dies weder 
den Erfordernissen des Laboratoriums nach handlichen Versuchs-Anordnungen, 
noch den Wiinschen der Technik nach einer moglichst vorteilhaften Aus- 
nutzung vorhandener GrolJ-apparaturen. Daher haben wir niemals das ganze 
zur Cyclisation bestimmte Substanzmaterial auf einmal in einem entsprechend 
verdiinnten Ansatz zur Reaktion gebracht, vielmehr stets nach einem sog. 
Zuf lufi-Verf a h r e n  gearbeitet. Das gesamte, die Cyclisation herbeifiihrende 
Reagens befand sich hierbei in einem relativ klein dimensionierten GefalJ, 
und das zu cyclisierende Nitril wurde a d e r s t  langsam und gleichmaaig 
dem Reagens zugefiihrt. Wir verzichteten hierbei zwar auf eine bequeme 
Moglichkeit der Durchfiihrung reaktions-kinetischer Messungen, tauschten 
dafiir aber eine Reihe anderer Vorteile ein. 

Die Konzentration der Reaktions-Losung an Dinitril ist zunachst un- 
bekannt. Sie entspricht einem stationaren Zustand, der sich einige Zeit nach 
Versuchs-Beginn automatisch einstellt und dann erreicht ist, wenn in der 
Zeit-Einheit ebensoviel Nitril zuflieat, wie durch die Reaktion verschwindet. 
Da man zwar die Einlauf-Geschwindigkeit, nicht aber die Reaktions-Ge- 
schwindigkeiten kennt, lafit sich iiber die Hohe der stationaren Konzentration 
nichts sagen. Man hat es jedoch in der Hand, diese Konzentration zu be- 
einflussen. Es ist klar, dalJ sie um so kleiner werden mua, je schneller die 
in der Losung sich abspielenden Reaktionen verlaufen. Man wird also die 
stationare Konzentration verringern und damit die Ausbeuten an cyclischen 
Produkten verbessern konnen durch alle Faktoren, die ganz allgemein Re- 
aktions-Geschwindigkeiten erhohen. Es sind dies : erhohte Temperatur, 
passende Wahl des Reaktions-Mediums, Verwendung eines miiglichst re- 
aktionsfahigen Metalls. Diese Erwartung ist durch zahlreiche Versuche in 
vollem Umfang bestatigt worden. Insbesondere hat sich der E r s a t z  d e s  
in den ersten Versuchen aus aufieren Griinden stets verwandten Li t  h i u m s  
d u r c h  N a t r i u m  als sehr vorteilhaft erwiesen, und mit K a l i u m  wird ver- 
mutlich eine weitere Verfahrens-Verbesserun g zu erwarten sein. Es spielt 
also auch in diese Versuche eine Art , , M e t a l l - E f f e k t "  hinein, der aber, 
anders als die eingangs beschriebene, von R u z i c k a  beobachtete, ahnliche 
Erscheinung, in seinen Zusammenhangen vollig klar ist. 

Es war bei Beachtung dieser Umstande moglich, die Cyclisations- 
Methode bis zu einem beachtlichen Grad von Vollkommenheit zu entwickeln 
und gegeniiber den zuerst erreichten Ausfiihrungs-Formen zu verbessern 
und zeitlich abzukiirzen. Erforderte in den ersten Versuchen die Synthese 
etwa des Cyclopentadecanons in rund p p r o z .  Ausbeute 14 Tage, so wird 
heute schon in 24 Stdn. ein Vielfaches dieser Ausbeute erzielt. Damit wurden 
auch Aufgaben des systematischen Vergleichs ohne einen allzu grol3en Zeit- 
Aufwand losbar. 

Ein solcher Vergleich d e r  B i l d u n g s - T e n d e n z  v o n  v e r s c h i e d e n  
wei ten  i socycl i schen  Moleki i len wurde mit Hilfe vollig gleichartig ge- 
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leiteter Synthesen der Ringe mit 5 - 20 Kohlenstoffatomen durchgefuhrtlo). 
Die Bedingungen waren hierbei so gewahlt, daB im zweiten Ringbildungs- 
Maximum fast die gleichen hohen Ausbeuten entstanden, wie sie fur das 
Hauptmaximum charakteristisch sind. Unter diesen Umstanden treten vom 
8-Ring bis zum zo-Ring mit grol3er Deutlichkeit Erscheinungen auf, die bisher 
unbekannt waren, und die fur die Theorie der RingschluB-Reaktionen von 
Wichtigkeit zu werden versprechen. Wir beschreiben sie an Hand der Kurve I1 
der Figur auf S. 140. 

Vom 5-Ring bis zum 8-Ring fallen die Ausbeuten nur sehr wenig ab. 
Dies hangt damit zusammen, daB die Cyclisations-Methode bereits in einer 
recht vollkommenen Form zur Anwendung kam. Durch Anderung der Be- 
dingungen, besonders durch Verkiirzung der Reaktions-Zeit, hatte man es in 
der Hand, auch in diesem Gebiet eine bessere Differenzierung herbeizufuhren, 
was jedoch einstweilen nicht geschehen ist. 

Vom 8-Ring zum 9-Ring fallt dann die Ausbeute ganz unvermittelt auf 
nur etwa I yo ab, betragt beim Io-Ring einen kleinen Bruchteil eines Prozents 
und steigt zum 11-Ring wieder auf 0.5 yo an. Aus dem dann folgenden Gebiet 
ist klar zu sehen, daB in allen untersuchten Fallen die Bildung von Ring- 
systemen mit einer geraden Anzahl von Gliedern gegeniiber der mit einer 
ungeraden Anzahl bevorzugt ist. Lediglich beim 12-Ring tritt dies rein geo- 
metrisch nicht ohne weiteres in Erscheinung, da an dieser Stelle die Ausbeute- 
,,Kurve" besonders stark steigt. Die Sonderstellung des 12-Rings wird aber 
klar, wenn man folgendes beachtet: Vom 11-Ring Zuni 12-Ring versechzehn- 
facht sich die Ausbeute. Dann steigt sie zum 13-Ring auf den doppelten 
Betrag, anschlieflend vervierfacht sie sich aber wieder. 

Diese relative Bevorzugung der geradzahligen Ringe spielt wohl auch in 
den Teil der Kurve hinein, der links vom Minimum liegt. Der so iiberaus 
plotzliche und steile Abfall der Ausbeute vom 8- zum 9-Ring hangt wohl 
damit zusammen, dafl beim 8-Ring die Geradzahligkeit des Rings dem all- 
gemeinen Abfall der Kurve entgegenwirkt, beim 9-Ring aber sich Wirkung 
der Ungeradzahligkeit und normales Sinken der Kurve addieren. 

Man konnte nun vielleicht auf den Gedanken kommen, da0 die syste- 
matischen Unterschiede zwischen gerad- und ungeradzahligen Ringen in 
irgendeiner Besonderheit unserer Methode begrundet lagen. Dies ist deshalb 
wohl sicher nicht der Fall, weil auch gewisse Ergebnisse von C a r o t h e r s  
in dieselbe Richtung weisen. 

Bei der Depolymerisation hochmolekularer Dicarbonsaure-anhydride ent- 
stehen nicht in allen Fallen monomolekulare cyclische Anhydride. Vielmehr 
liefern die Sauren mit 8, 10 und 12 Kohlenstoffatomen dimolekulare cyc- 
lische Anhydride, die also Ringe mit 18, 22 und 26 Atomen enthalten. Es 
fehlen somit die ungeradzahligen cyclischen Anhydride mit 9, 11 und 13 Ring- 
gliedern in der Gegend des Ringbildungs-Minimums, wahrend die nachst- 
benachbarten Analogen niit 8, 10, 12 und 14 Gliedern sich ohne Schwierig- 
keiten bilden. Auch sind die Anhydride mit 7 bzw. 15 Gliedern bekannt; 
mit der allgemein gesteigerten Ringbildungs-Tendenz zu beiden Seiten des 
Minimums verschwinden in diesen Fallen die Besonderheiten, was durchaus 
verstandlich erscheint. 

Es ist auffallig, daB die Kurve von R u z i c k a  (Kurve I) stetig verlauft 
und keine systematischen Unterschiede zwischen der geradzahligen und un- 
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geradzahligen Reihe auftreten. Aucb in einer anderen Hinsicht unterscheiden 
sich die beiden Versuchs-Serien wesentlich: I n  unserem Falle ist das Mi- 
nimum vie1 scharfer ausgepragt als im anderen. Die Hohe des zweiten Ma- 
ximums hat  sich gegeniiber dem friiheren Bilde auf etwa das 15-fache ge- 
hoben, dagegen hat die Anwendung der neuen RingschluI3-Methode auf die 
Synthese der cyclischen Ketone mit 9, 10 und 11 Gliedern keinerlei Ausbeute- 
Erhohung zur Folge gehabt. Die Hohen von Minimum und zweitem Maximum 
stehen bei R u z i c k a  im Verhaltnis von etwa 1:30-1:50, bei uns dagegen 
verhalten sie sich wie etwa 1:500-1:700. 

Wenn auch beim Vergleich zweier so verschiedenartiger Reaktionen 
groBe Vorsicht geboten ist, so wird man doch sagen diirfen, daB die Unter- 
schiede damit zusammenhangen werden, daI3 sich die Ruzickaschen Re- 
aktionen in einem um 300 -3500 hoheren Temperatur-Gebiet abspielen. Man 
kann sich dann nur schwer dem Gedanken verschlieBen, daB die RingschluB- 
Reaktionen im Ringbildungs-Minimum besonders hohe Temperatur-Koeffi- 
zienten haben, d. h.  also, daI3 diese Cyclisationen durch einen iiberhohten 
Bedarf an Aktivierungs-Energie charakterisiert sind. Es ware damit ein 
wichtiger experimenteuer Anhaltspunkt zur Theorie des Ringbildungs- 
Minimums gewonnen. 

In analoger Weise konnte man auch die Unterschiede zwischen den 
geradzahligen und ungeradzahligen Gliedern der Reihe auf ein geringfiigiges 
systematisches Schwanken eines Anteils der Aktivierungs-Energie zuriick- 
fiihren, dessen Auswirkungen sich bei hoher Temperatur verwischen wiirden. 

Es wird, wie man sieht, durch die bisherigen Ergebnisse fur die Theorie 
der cyclischen Verbindungen eine Reihe von wichtigen Anregungen gewonnen, 
denen die weitere Forschung nachzugehen haben wird. Im iibrigen haben die 
Arbeiten vor allem der synthetischen organischen Chemie einigen Gewinn 
gebracht. Man kann sagen, daB das Problem der ergiebigen Synthese iso- 
cyclischer Verbindungen, bis auf die auch heute noch hartnackig Widerstand 
leistenden Falle der Synthesen des 9-, 10- und 11-Rings, eine befriedigende 
Losung gefunden hat. Hierbei ist noch zu bemerken, daI3 in den Fallen (12- 
Ring, 13-Ring), in denen bisher Ausbeuten von groI3enordnungsmaBig 10 yo 
d. Th. erzielt wurden, beim derzeitigen Stand der Methodik weitefe erhebliche 
Steigerungen der Ausbeuten ohne weiteres moglich sind, wie es auch ein 
leichtes ist, in den iibrigen, noch nicht ganz die Hohe des zweiten Maximums 
erreichenden Fallen (~q-Ring, 15-Ring usw.) auf eine mindestens 80-proz. 
Ausbeute zu kommen. 

Dabei sind die geradzahligen Ringsysteme mit 18, 20 und 22 Kohlenstoff- 
atomen auch noch auf einem weiteren Wege sehr gut zuganglich: Bei samt- 
lichen Cyclisationen entstehen neben den gewunschten, einfach molekularen 
Ringsystemen auch solche vom doppelten Molekulargewicht. Sie bilden sich 
so, daB ein gewisser Anteil des Nitrils sich zunachst bimolekular verkettet 
und dann nachtraglich zum Ring schlieBt. Nach energischer Verseifung sind die 

Endprodukte symmetrisch gebaute D i k e t o n e  der ne- 
benstehenden Formel. Sie sind schon von R u z i c k a  in be- 
scheidenen Mengen als Nebenprodukte bei seinen Ver- 
suchen beobachtet worden. Die Menge dieser Verbindungen 
tritt natiirlich in dem MaBe zuriick, in dem die Ausbeuten 

am monomeren Ring steigen. In der Gegend des Ringbildungs-Minimums werden 
nun die doppelt molekularen Diketone zu Hauptprodukten. In der Figur sind 

co 
[CHJ,,, [CH,], 

co 
I\ 
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(Kurve 111) die Ausbeuten an Diketonen eingezeichnet. Man sieht, da13 die 
entsprechenden Punkte invers zur Ausbeute-Kurve der monomeren Ringe 
verlaufen, und daB dem Bildungs-Minimum bei C,-C,, ein wohlausgepragtes 
Maximum der Bildung der Diketone C,,-C,, zugeordnet ist. Da die Sebacin-  
s a ur  e die heute am leichtesten herstellbare Dicarbonsaure init einer groaeren 
Zahl von Kohlenstoffatomen ist, wird die Reihe des Cyclooctadecans 
aus dem Ni t r i l  der genannten Saure besonders bequem zuganglich. 

Weitere praparative Erfolge waren auf dem Gebiet der rn- und p-Ring- 
schlusse in de r  Benzol-Reihell), sowie bei Versuchen zur Synthese des 
Naturstoffs Musconl,) zu erzielen. 

Es ist fruher oft versucht worden, die meta- und para-Stellen des Benzols 
durch eine zusammenhangende Kette von Atomen miteinander zu ver- 
knupfen. Der Erfolg solcher Versuche war stets sehr gering. Die Ni t r i l -  
Cyclis a t  ion gestattete ohne Schwierigkeiten die Durchfuhrung der folgenden 
Reaktionen, wobei in der RingschluB-Phase Ausbeuten zwischen 50 und 
60 % d. Th. zu erzielen waren : 
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Der Naturstoff Muscon, das riechende Prinzip des tierischen Moschus, 
(3 -Met h y 1- c y clo pen t ade  c an  on (VII). Seine Herstellung war nach 
Methode der Salz-Destillation (Ruzicka) nicht moglich. Dagegen gelang 
Durchfuhrung der Cyclisation : 

,CiN C:NH c : o  
1 I 

[CHJ,,’ CH, . C IN --f [CH,],,’ CH. C N --f [CH,Il2’ CH, 
1 I 

V. \:CH.CH, VI. ‘CH. CH, VII. \&H. CH, 

Hierbei war einzig die Synthese des Ausgangsmaterials langwierig und 
umstandlich, die Cyclisations-Phase dagegen eine der besonders glatt ver- 
laufenden Reaktionsstufen. Diese Synthese schlieBt den Kreis, der von den 
Moschus-Riechstoffen uber die Arbeiten Ruzic  kas  zur Beschaftigung mit 
den Problemen der Cyclisation und wieder zuruck zum Muscon gefuhrt hat. 

An der Ausarbeitung der dargelegten Untersuchungen waren die HHrn. 
Aurnhammer ,  Bre i tbach ,  Eber le ,  L i i t t r inghaus ,  Ohlinger ,  Rei-  
s inger  und Weber beteiligt. Ich bin den Genannten fur ihre geschickte 
und fleil3ige Mitarbeit zu herzlichem Dank verpflichtet. 

11) A. 511, I [1934]. 12) A. 512, 164 [1934]. 

__ 
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. dahrg. LXVII. A 11 


