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Vergleicht man die Kondensationsmethoden, die zur Bearbeitung von 
Aufgaben der ,,linearen" Chemie, wie der Chitmie der 5- und 6-gliedrigen 
Ringsysteme zur Verfiigung stehen, niit den Verkettungsreaktionen, die zu 
makrocyclischen Ringsystemen fuhren, so bietet dieser Vergleich etwa 
folgendes Bild : Wahrend im ersten Falle zahlreiche und in vielen Einzelfallen 
bewahrte Reaktionen verfugbar sind, kennt nian zur Synthese vielgliedriger 
Ringe nur einige wenige, niit guten oder auch nur ertraglichen Ausbeuten 
arbeitende VerfaHren. Als Ursache fur diesen Unterschied wird man in 
erster Linie die geringe Bildungsleichtigkeit groBer Ringe verantwortlich 
machen mussen, die die Durchfiihrung glatter Ringschlusse erheblich er- 
schwert. Zwar scheint in dem von P. Rugglil) ,  K. Ziegler2) und W. Ca- 
r others3) angegebenen ,,Verdunnungsprinzip" (V. Pr.) ein allgemein gang- 
barer Weg fur den Aufbau vielgliedriger Ringe zur Verfiigung zu stehen. 
Bei naherer Betrachtung zeigt sich jedoch, daQ die meisten ,,klassischen" 
Kondensationsmethoden auf Synthesen mit Hilfe des V. Pr. nicht anwendbar 
sind oder doch nur eine unerwartet magere Ausbeute an cyclischen Ver- 
bindungen liefern. 

So ganz unerwartet sind derartige unbefriedigende Ergebnisse nieist 
nicht. Bekanntlich isoliert das V. Pr. bei monomolekularen Reaktionen 
bewuBt das einzelne Molekiil des Ausgangsmaterials, um ihm - bei der 
geringen Bildungsgescliwindigkeit der Makrocyclen - geniigend Zeit zur 
Selbstkondensation zu geben, bevor eine intermolekulare Kollision und 
damit Reaktionsmoglichkeit mit seinesgleichen in Frage komnit. Diese 
Isolation stellt jedoch erhebliche Anforderungen an die Versuchsbedingungen, 
die fur eine erfolgreiche Cyclisierung einzuhalten sind. Die lange Zeitdauer 
der meisten Ringschldansatze zusammen rnit der im Vergleich zur Losungs- 
mittelmenge recht kleinen, eingesetzten Substanznienge erhoht namlich 
die Empfindlichkeit des Ausgangsmaterials gegeniiber dem Reaktionsmedium 
und anderen Einfliissen, die beim Arbeiten in konzentrierten Systemen 
kauni in Erscheinung treten. Hier ist zunachst an manchnial kauni ver- 
meidbare, urspriinglich vorhandene oder wahrend der Reaktionsdauer sich 
bildende geringe Verunreinigungen des Reaktionsmediuins gedacht, Ver- 
unreinigungen, die dem Ausgangsmaterial Gelegenheit zu Neben- und 
Ausweichreaktionen bieten, wahrend es fur die Cyclisierung selbst verloren- 
geht. In gleicher Weise wirken sich haufig auch durch die hohe Verdunnung 
bedingte solvolytische Vorgange aus, z. B. Alkoholyse bei der Cyclisierung 
von Salzen, Metallenolaten u. dergl. 

Es ist nach alledem also verstandlich, daB man in der Wahl geeigneter 
Reaktionsbedingungen sehr beschrankt ist und in vielen Fdlen neue Kon- 
densationsreaktionen auszuarbeiten bzw. bereits bekannte weitgehend den 
besonderen Verhaltnissen bei der Herstellung makrocyclischer Ringsysteme 

l) rZ .  392, 92 [1912]. 
*) A .  504, 94 [1933]. 
3, Journ. Amer. chem. SOC. 51, 2551 [1929] 
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anzupassen hat4). Der Hinweis von M. S to l l  und A. Rouve5),  daB die 
Bildung hoherer cyclischer Ketone zunachst nur deshalb mit schlechten 
Ausbeuten moglich war, weil es eben an einer geeigneten Ketondarstellungs- 
methode, auf die das V. Pr. anwendbar ist, fehlte, wurde also grundsatzlich 
durchaus zu recht gemacht. 

Gut durchgearbeitet im Sinne dieser Ausfiihrungen sind bis heute nur 
wenige RingschluBreaktionen, so z. B. die Synthese cyclischer Ketone nach 
R. Ziegler ,  H. Ebe r l e  und H. Ohlinger*) und die von M. S to l l  und 
A. Rouv e 5 )  ausgearbeitete Lactonisierung der w-Oxy-sauren. 

Die Erfahrungen, die ich vor einigen Jahren bei der Spaltung der 
Diacyl-essiges  t er  6, sammeln konnte, veranlaBten mich seinerzeit dazu, 
die Spaltungsversuche auch auf H a1 oge na c yl-  ace  t e ss iges t er  auszu- 
dehnen. Wenn es hierbei gelang, w-halogenierte Acylessigester herzustellen 
(Gleichung l), so ware dainit die Moglichkeit zu einer Synthese der Ring- 
Homologen des Cyclopentanon-x-carbonsaureesters gegeben (Gleichung 2) : 

- 

Hlg . K .  CO, 

CH,. CO’ 

CII,.OlI, SaO.CH,  
CH . COZ. CZH, -+ Hlg.K.CO.CHz.CQz.CH3 (1) 

+ K .  CO. CH. CO,. CH, (2) 
! 

Hlg. K .  CO. CHMe. CO,. CH, - 
I 

Zudem stand im halbseitigen Salzabbau der Dicarbonsauren eine bequeme 
Methode zur Gewinnung der als Ausgangsmaterial wesentlichen w-Halogen-  
f e t t s a u r e n  zur Verfiigung. 

Tatsachlich verliefen, wie vorweggenornmen werden soll, alle Reaktionen 
in der gewiinschten Weise, so daB nunmehr auch cyclische P-Ketosaureester 
mit hoherer Ringgliederzahl fur synthetische Arbeiten verfiigbar sind. Die 
SchluBphase, also die Cyclisierung selbst, ergab bei 14-17-gliedrigen Ringen 
Ausbeuten von 40-75% der Theorie. 

Im Zuge der sich an diese Versuche anschlieoenden Arbeiten wurde 
eine Synthese des racem. Muscons wie auch des bisher noch nicht syn- 
thetisierten Zibe tons  gefunden. Die Veroffentlichung der bisher erzielten 
Ergebnisse war urspriinglich fur einen spateren Termin vorgesehen’). Vor 
kurzeni haben jedoch I,. Ruzicka  und Mitarbeitera) mitgeteilt, da13 sie 
ihre Versuche zur Syntliese des Zibetons erneut aufgegriffen haben, so daB 
ich mich zur hfitteilung der Ergebnisse meiner Arbeiten entschlossen habe, 
obwohl die Versuche zii diesem Thema noch nicht abgeschlossen sind. 

Fur die Unisetzung der Halogenacyl-acetessigester in absolut-rnethyl- 
alkoholischer Losung mit Xatriummethylat liel3en sich in erster und zweiter 
Phase im wesentlichen folgeride M6glichkeiten voraussehen : 

4 )  31. S t o l l  u. -4. R o u v 6 ,  Helv. chim. Acta 18, 1106, Anm. [1935]. 
5, Helv. chiin. Acta I?, 1284 [1934]. 
6 )  H. H u n s d i e c k e r ,  B. ij, 490 [1942]. 
7 )  Der Inhalt  dieser und der folgenden Xitteilungen ist Gegenstand verschiedcner 

8 )  Helv. chim. Act3 05, 604 [1942]. 
Patentanmeldungen. 
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1) Spaltung unter Bildung von H a l o g e n a c y l - e s s i g e s t e r n  (I) und der 
hierbei zu erwartenden norrnalen Nebenprodukte, 

2) ini AnschluO liieran i n t e r r n o l e k u l a r e  A c e t e s s i g e s t e r - K o n d e n -  
s a t i o n  (11) oder Bildung von R i n g k e t o n - x - c a r b o n s a u r e e s t e r n  (HI), 

3) Bildung von Methoxyacyl -ace tess iges te rn  (IY) 
oder nach erfolgter Spaltung genia13 1 
4) Bildung von M e t h o x y a c y l - e s s i g e s t e r n  

m,o. R .  CO, 
CIi,.OII, XaO.Clf ,  

I I lg .R.CO, 
,CH.C02.C2H5 - f ,CH. co,. cIr, (IV) 

CH,. CO’ CH,.  CO’ 

Iflg.  I < .  CO.CII$.  co,. CH, ( I )  + (- K.CO.CII .CO,.C€I, ) , ,  (TI) 

C H , 0 . K . C 0 . C H 2 . C 0 2  CH, (V)  

Eine Bestimniung der Geschwindigkeit der Reaktionstypen 1--4 niul3te 
nun entscheiden, ob Aussicht auf eine praparative Gewinnung der Halogen- 
acyl-essigester bestand bzw. mit welchen Nebenprodukten zu rechnen war. 

An folgenden Beispielen wurden die Gescli\\-iridigkeiten gemessen : 
1) Spaltung des Cap r o n y 1 - a c e  t e ss iges  t e r  s , 
2) Kondensation von n - H e  xy 1 b r o in i d  rnit X a  t r iu  ni - a c e  t e s s  iges  t e r  , 
3) und 4) Atherbildung aus N a t r i u i i i m e t h y l a t  und B u t y l b r o m i d .  

Ge s ch  w i n d  ig  ke  i t d e  r D i a c y 1 - e ss ige s t e r sp  a 1 t u n g  (Reaktionstyp 1). 
Da weder fur das Ausgangsniaterial, Capronyl -ace tess iges te r ,  nocli 

fur seine Spaltungsprodukte eine einfache Bestimrnungsniethode zur Ver- 
fiigung stand, muate ich mich mit der praparativen Aufarbeitung einiger 
gleichartiger, zu verschiedenen Zeiten abgebrochener Spaltungsansatze 
begnugen. Ich erhielt so naturlich nur ein qualitatives, aber fur Vergleichs- 
zwecke ausreichendes Bild iiber die Reaktionsgeschwindigkeit der Spaltung 
von Diacyl-essigestern mit Natriurnmethylat. Die Ergebnisse sind aus 
Tafel 1 zu entnehrnen. 

Die Reaktion ist also nach 90 Min. sicher beendet und nach 30 Min. 
zu etwa 80 yo abgelaufen, wie das Ausbeuteverhaltnis zeigt. Die Geschwindig- 

9)  Die Keaktion 3 ist an sich wenig wahrscheinlich, da die starke Aciditat der 
Diacylessigester eine nennenswerte Alkoholyse ausschliel3t. Uei den nur schwach sauren 
Mono-acylessigestern liegen die Verhaltnisse jedoch anders. Eine Voraussage iiber die 
Lage des Alkoholysegleichgewichts ist jedoch so lange unrnoglich, als nicht die Aciditaten 
der Reaktionspartner in rnethylalkohol. Losung bekonnt sind, so daL3 also iiber die Mog- 
lichkeit einer Atherbildung nur experinlentell entschieden werden kann. 

. ____ - 
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Tafel 1. 

~- _~.__ -~ ~ 

100 p (0.430 3Iole) 1:stt.r 4- 300 ccm CH, .OH + 10.3 g (0.447 Xole) Ka, Temp. 200, 
nach t X n .  abgebrochen durch Ziisatz von 1.5 I H,O .!- 30 g H,SO,. 

Ausbeute 
~~ ~ ~ - ~~ 

unvcriindcrtes 
Ausgangsniateri:il ' Acetcssigcster i Capronyl-essigcster i \.ersiicli 

f i  x 1 R 

1 .  30 I 14 4n.(i 21.6 
> - 52.1 i 90 17.9 

- .  

I. 

3 .  1 so 20 40 ~ 

4. 300 16.2 45.2 _ _  

keitskonstante laflt sich danach groflenordnungsmaflig bei inonoiriolekulareni 
Verlatif zii rd. 5 ~ 1 0 - ~  (Zeit in Min.) abschatzenlO). 

G e s c h w i n d i g k e i t  d e r  Alkyl -ace tess iges te rsynthese  (Reaktionstyp 2). 
Die Umsetzung von Alkylhalogenid mit Natrium-acetessigester verlaiuft 

nicht ganz einheitlich tinter ausschliefllicher Bildung von monosubstituierten 
Xcylessigestern. Nebenreaktionen und mehr noch eine erneute Alkylierung 
bereits substituierter Produkte machen sich im Latife der Reaktion inimer 
starker bemerkbar. Die kinetische Analyse kann also nur in den Anfangs- 
stadien der Reaktion ein annahernd richtiges Bild von der Geschwindigkeit 
der Acetessigesterkondensation geben. 

Die Umsetzung wurde in methylalkoholischer Losung durchgefiihrt, 
die im Liter j e  1 Mol n-Hesylbroniid, Natriurnmetliylat und Acetessigester 
enthielt. Die quantitative Bestiinmung der Zunahrne des ionogen gebundenen 
Bronis diente als Maflzahl fur das Fortschreiten der Reaktion. Die Ergebnisse 
sincl aus 'I'afel2 ZLI entnehmen. 

Tafel 7. 
1 - ) I . .  1,osung von ~ H e s y l b r o ~ ~ ~ i d  1im1 Na-Acetcssipcster in CH,. OH. Temp. 700. -_ 

16 
69 

300 
990 I 

1290 

I 1530 
2430 
2 850 
2985 ! 
3 885 ! 
5 325 j 

I 

0.002 
0.007 
0.025 
0.067 
0.0S3 
0.096 
0.143 
0.159 
0.165 
0.200 
0.27s 

0.998 
0.993 
0.975 
0.933 
0.917 
0.904 
0.S57 
0.841 
0.835 

1 0.722 

, 
! 

i 
I O.SO0 

12.5 
10.6 
8.48 
7.25 
7.04 
6.91 
6.88 
6.63 
6.62 
6.44 
7.23 

10) Der Renktionsniechanismus ist  wohl nocli nicht genauer untersucht worden. 
<)b die 13nolat-Bildung fur die Spaltung allein niaDgeblich ist, erscheint fraglich. Der 
~)iacyl-essigester ist erheblich saurer als der Jlonoacyl-essigester. Also ist auch bei An- 
wendung von weniger als 1 Aquivalent Satriuni stets mit bevorzugter Bildung des 
Natriumenolats der Diacyl-Verbindung zu rechnen. Ilandversuche zeigten jedoch, 
daa  die Reaktion dann nicht quantitativ verlauft. 

7c,* 
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1 ionog. Br/l = umgcs. 
, Zeit in Min. Menge 

( g -  Atome) 

Fur die Geschwindigkeitskonstante folgt hieraus ein Mittelwert von 
wenn man die ersten Messungen, bei denen die Versuchsfehler 6.87 x 

zu selir ins Gewicht fallen, unberiicksichtigt la&. 

Geschwindigkei t  der  A the rb i ldung  a u s  N a t r i u m m e t h y l a t  u n d  
Alky lb romid  (Reaktionstyp 3 und 4). 

Die Atherbildung wurde am Beispiel des Butylbromids untersucht, 
wobei ini iibrigen ahnlich wie bei der Geschwindigkeitsbestimmung der 
Alkyl-acetessigestersynthese vorgegangen wurde. Aus auWeren Griiiiden 
mufite hier eine Reaktionsteinperatur von 25O gewahlt werden. Die Er- 
gebnisse sind aus Tafel 3 zu entnehmen. 

vorhandene Mengel1 

(Mole) 
k x lo4 

Tafel 3. 
0.5-n. Losung von n-Butylbromid und NaO .CH, in CH,. OH, Temp. 25O. 

115 
215 
325 
440 
495 

1475 
1765 
3 235 
5 895 

0.0127 
0.0260 
0.0407 
0.0538 
0.0604 
0.1497 
0.1646 
0.2324 
0.3077 

0.4873 
0.4740 
0.4593 
0.4462 
0.4396 
0.3503 
0.3334 
0.2676 
0.1923 

4.52 
5.10 
5.45 
5.48 
5.56 
5.79 
5.56 
5.37 
5.43 

Die Geschwindigkeitskonstante errechnet sich also iIu. Mittel zu 5.39 x 10-4. 

Wenn auch diese Messungen rein orientierenden Charakter haben, so 
ergibt sich aus ihnen doch eindeutig, daW die Spaltungsgeschwindigkeits- 
konstante der Diacyl-essigester etwa drei Zehnerpotenzen groWer ist als 
die der Alkyl-acetessigestersynthese bzw. zwei Zehnerpotenzen groBer als 
die der Atherbildung aus Natriummethylat und Alkylbromiden. Nach 
einer Reaktionsdauer von 1% Stdn. ist die Reaktion 1 als sicher beendet 
anzusehen, wohingegm in der gleichen Zeit die Reaktion 2 nur zu etwa l%, 
die Reaktion 3 zu etwa 3% fortgeschritten ist. 

In Ubereinstimmung hierniit verlief die Spaltung der Halogenacyl- 
acetessigester in den bisher untersuchten Fallen vollig glatt, ohne daB, von 
der Bildung normaler Nebenprodukte, also Halogenfettsaureester, Essigester 
und Acetessigester, ahgesehen, irgendwelche storenden Neben- oder Folge- 
reaktionen in Erscheinung treten. 

Eine Ausnahme mu13 allerdings erwalint werden. Die Spaltung des 
[5 -Brom-va le ry~-ace te s s iges t e r s  ergab ein vollig anderes Bild. Zwar 
wurde hierbei zunachst wohl der entsprechende a-Halogen-acyl-essigester 
bzw. dessen Natriumverbindung gebildet. Diese setzte sich jedoch weiter 
um, wobei C y cl  o h e xa non-a-  car  b onsau  r ee  s t er  entstand. 

Dieses Verhalten kommt nicht unerwartet, ist doch die Bildungsneigung des 5-6- 
gliedrigen Ringes so auI3ergewohnlich grol3, daW nicht nur die Cyclisationsgeschwindigkeit 
homologer Ringschlufireaktionen, sondern auch die Geschmindigkeit entsprechender 



Nr. 10/1942] mukrocyclischer Ringsysteme (I.). 1195 

linearer also dimolekularer Reaktionen oft erheblich iibertroffen werden. Bekannt ist 
neben vielen anderen das Beispiel der y-Oxy-but te rs i iure ,  die so leicht ein Lacton 
bildet, daD ihre Reindarstellung auf Schwierigkeiten stoDt 11). Ahnlich leicht verlaufende 
dimolekulare Veresterungen sind dagegen kaum zu finden. Man hat fast den Eindruck, 
als ob in derartigen bifunktionellen Verbindungen der Ring in1 Ausgangsmaterial quasi 
praforniiert ist, etwa durch Assoziation oder Attraktion der Molekiilenden, so daB es 
nur eines geringen AnstoBes bedarf, um den RingschluD zu vollenden. Die auch bei 
gestreckter Form groDe rauniliche Nahe der funktionellen Gruppen im Zusammenhang 
mit der Spannungsfreiheit der zu erwartenden Ringe, ferner Dipolmomente und u. U. 
Ionisierung werden diese Praformierung begiinstigen. Andererseits darf nicht iibersehen 
werden, da13 auch bei dimolekularen Reaktionen Konzentrationsverhaltnisse sich her- 
stellen lassen, bei denen die reaktionsfahigen Gruppen der Partper einander sehr nahe 
sind. Ein Gemisch von Essigsiiure und Methanol enthalt in der Volumeneinheit sicher 
ebenso viele-OH- bzw. C0,H-Gruppen wie die y-Oxy-buttersaure, und trotzdem verlauft 
die Veresterung langsamer als die Lactonisierung. Eine befriedigende ErklLrung hierfiir 
steht jedenfalls noch aus. 

Die Ausbeuten an Halogen-acyl-essigestern sind im allgemeinen recht 
gut. Eine Trennung der Spaltungsprodukte durch Destillation oder Krystalli- 
sation ist meist leicht durchfiihrbar. Man erhalt 60% und mehr der Theorie 
an  reinem Produkt, wobei haufig noch der nebenher gebildete Halogen- 
fettsaureester zu einem erheblichen Teil wiedergewonnen werden kann. 
Die Kupferverbindungen eignen sich ebenfalls gut zur Trennung der Re- 
aktionsprodukte. 

Die Cycl is ieru ng  der Metallverbindungen der Halogen-acyl-essigester 
wurde unter Anlehnung an ein bereits bei anderer Gelegenheit12) bewahrtes 
Verfahren durchgefiihrt, narnlich durch allmahliches Eintragen der Ester 
in eine siedende Aufschlammung von Kaliumcarbonat in Methyl-athyl-keton. 
Die fur die Acetessigestersynthese sonst iibliche Verwendung von Alkohol 
als Losungsmittel laBt bei der geringen Aciditat der Acylessigester und der 
notwendigen Verdiinnung eine starke Alkoholyse und damit einen abweichenden 
Reaktionsverlauf erwarten. \ 

Ob und inwieweit die primaren Cyclisationsprodukte, also die Ringketon- 
a-carbonsaureester, unter den Reaktionsbedingungen einer weiteren Sub- 
stitution zugangig sind, bleibt einer spateren Untersuchung vorbehalten. 
Aus den cyclisclien Estern lassen sich die Ringketone durch Behandeln 
mit 80-proz. Schwefesaure gewinnen. 

Beschreibung der Versuche. 
15 - B r om - p e n t a d e ca no  n - (3) - s a u  r e - (1) -met  h y 1 e s t e r. 

145 g (0.495 Mole) 1 3 - B r o m - t r i d e ~ a n s a u r e ~ ~ )  wurden mit 75 g 
SOCl, bis zum Aufhoren der Gasentwicklung erwarmt und anschlieBend 
der UberschuB an SOCl, im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wurck 
ohne weitere Reinigung mit 75 g Acetessigester  und 13 g N a t r i u m  
(von beiden 11% UberschuB) in 750 ccrn Ather umgesetzt. Nach Zugabe 
von angesauertem Eiswasser wurde die Atherschicht abgetrennt, getrocknet, 

11) 31, Stol l  u. A. Rouve ,  Hclv. chiin. Acta 18. 1OS9 [1935]; vergl. auch 1%'. Caro-  

12) H. H u n s d i e c k e r ,  H. E r l b a c h  11. E. Vogt ,  Franz. Pat. 839188 (C. 1939 11, 

13) Herstellung vergl. H. u. C1. H u n s d i e c k e r ,  13. is ,  291 [1942]. 

t h e r s ,  Journ. Amer. chem. SOC. 51, 2553 [1929j. 

2481). 
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der k h e r  abdestilliert uiid Zuni Schlu8 der iiberschiissige Acetessigester 
in1 Hochvakuum bei einer Badteinperatur von 130° entfernt. Der Kolben- 
riickstand (191 g statt  201 g) wurde bei Zinirnerteinperatur mit einer Losung 
von 11.5 g (0.5 Grammatome) Natriuni in 300 g trocknem Methanol ge- 
spalten. Xach 4 Stdn. wurden durch Zugabe von vie1 Eiswasser und iiber- 
schiissiger Schwefelsaure die sofort krystallisierenden Spaltungsprodukte 
ahgeschieden. Nach dem Abfiltrieren und Trocknen des Krystallbreis ergaben 
sich 163 g eines im wesentlichen aus 13-Brom-t r idecansaure ine thyl -  
e s t e r  und dem gewiinschten B r o n i - k e t o e s t e r  bestehenden Gemisches. 
ALE Methanol krystallisierten 87.5 g der letztgenannten Verhindung (67 94 
(1. Th.,  her. auf die A4usgangssaure). Schmp. 47O. 

0,0306 x Sbst.: 40 ccm 0.1-n.  -\gS03, 49.04 CCIII (3.0437S-,i. K C S S  
C,,fI,,O,Br. I k r .  J3r 22.90. ( k f .  13r 23.20. 

Die Jodverbindung schmilzt bei 56.5O und bildet wie die Bromverbindung 
weilje Blattchen, die in den gehrauchlichen Losungsmitteln leicht loslich sind. 

I n  ahnlicher IVeise konnten noch weitere o-Rrom- hzw. o- Jodacyl- 

11 - B r o in -11 n d e c a  n on  - (3)  - sa u r e - (1) -111 e t h y 1 e s t e r  : Sdp., 158O. Er- 

Cu - Ver b i n  d u  ng : Schnip. 12GO. 

0.31Sh g Sbst.: 0.0034 g cuc?;s. 
( C l ~ I ~ ~ , , O : , I ~ r ) ~ C ~ i .  Ber. Cu 0.SS. Gef. Cu 10.08 

13 - R r o in - t r i d e ca n o  n - (3)  - saiu r e -( I) -in e t h y 1 e s  t e r : 
Schmp. 34.5O. 

J o d v e r b i n d  u n g : Schnip. 46O. 
Die Spaltung des 15 - B r  om - v a l  er  y1j - a c e  t e ss iges t  er  s fiihrte liiclit 

zum ern-arteten p-Ketosaureester, sondern lieferte ein E%tergeniisch voin 
Sdp., 78-8T0, das der Analyse nach etwa 40q; 5 - B r o n i - v a l e r i a n s a u r e -  
ester enthielt. Der Rest bestand im wesentlichen aus Cyclol iexanon-(2)-  
c a r b o n  saiu r e-( 1) - m e t  h y1 e s t  e r  , der iiber die Kupferverbindung isoliert. 
wu r de . 

. essigester gewonnen werden, z. B. 

starrt heim -4hkiihlen unter Oo. 

Sdp. 185O. 

C y cl o t e t r a d e c a  n on  - (2) - c a r b o n  sa u r e  -(1) -in e t 11 y 1 e s t e r .  
4 I techn., 2-ma1 fraktioniertes Methyl-athyl-keton a-urden ziisaiiiiiien 

niit 500 g wasserfreieni gekdrntern Kaliumcarbonat 'Zuni Sieden erhitzt und 
23.3 g innerhalb 
50 Stdn. eingetragen und dann noch drei weitere Tage zur Beendigung 
der Umsetzung gekocht. Nach dem Abfiltrieren des Kaliumcarbonats und 
Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Riickstand mit Wasser ge- 
waschen und destilliert. Neben einem im wesentlichen a m  Kondensations- 
produkten des Methyl-athyl-ketons bestehenden Vorlauf vom Sdp.,, 85-95O 
wurde eine Hauptfraktion \-on 6.8 g erhalten, die aus nicht ganz reineni 
Cyclisierungsprodukt bestand. Sdp., 175-181O. Die angegebene Menge 
entspricht einer Ausbeute yon 43.3 yo. Ein anderer Versuch ergab 56 yo 
Ausbeute. Die Beschaffenheit des Losungsmittels scheint eine gewisse Rolle 
zu spielen, da bei gleichen Ansatzen die Ausbeuten innerhalh 10-20 yh 
schwanken. 

15 - J o d -p e n t a d e  c a  n on-(3) - sau  r e  - (1) - m e t  h y 1 e s t e r  
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Der 2-ma1 destillierte, fast reine Cycloester hat folgende Kennzahlen : 

4.120 nig Shrt.: 11,000 nig C02,  3.905 nig H,O. 

Sdp.,., 145O; d? 1.013. S e m i c a r b a z o n :  Schmp. 186-188°. 

C 1 6 H ? 8 0 3 .  I k r .  C 71.60, H 10.52. Gef. C 72.SG. H 10.60 

C y c l o t e t r a d e c a n o n .  
2 g Cycloes te r  vom Sdp., 175-181°werden in 10 ccni 80-proz. Schnefel- 

same gelost und einige Tage unter gelegentlichem Umschiitteln sich selbst 
iiberlassen. Sobald die C0,-Entwicklung als sicher beendet gelten kann, 
wird das Cyclotetradecanon mit 'Wasserdampf destilliert und das Destillat 
ausgeathert. Ausb. 1.1-1.4 g. Schnip. 52O. S e m i c a r b a z o n :  Schnip. 198O. 

C,41.1260. I k r .  C 79.93, H 12.47. Gef. C SO.20, H 12.47. 
3.955 ma Sbst.: 11,630 III!: CO?, 4.410 tng II,O. 

164. H e l  n z K u n s d i e c ke r : Beitrage zur Kenntnis makrocyclischer 
Ringsysteme, 11. Mitteil.: Eine neue Synthese des raacettt.. Muscons. 

i.-\us (1. 1,al)orat. (1. Chetii. Fnbrili I)r. V o g t  Sr Co.. Kijln-Braunsfeld.] 
(Eingegangen aiii 27. August 1942.) 

Das Muscon,  der Geruchstrager des tierischen Moschus, ist von 
I,. Kuz ic  kal )  als ein 3 -&le t  h y l -c  y c l o p e n  t a d e c a  no  n-  (1) erkannt worden. 
Die Synthese dieses wichtigen Riechstoffes scheiterte jedoch zunachst daran, 
+.dl sich das von Ruzicka  entnickelte Verfahren zur Geninnung viel- 
gliedriger Ringketone auf die als A4usgangsmaterial in Frage koniniende 
3 -Met  h y 1 - h e  s a  d e  ca n - d i s a u r e - (1.16) Erst 
K. Ziegler  und K. Weber3) gelang es, aus dem Nitril dieser Saure ein Muscon 
zu erhalten, das sich vom Katurprodukt nur durch die mangelnde optische 
Drehung unterschied. I,. Kuzicka4)  hat dann spater zusamnien mit 
&I. S t 011 ebenfalls eine Muscon-Synthese verwirklichen konnen, die in 
ihrer Endstufe der Zieglerschen Synthese gleicht. 

I n  der vorangehenden I. MitteiL5) konnte ich zeigen, da13 man durch 
intraniolekulare Kondensation von [w-Halogen-acyll-essigestern ohne Schnie- 
rigkeiten zu vielgliedrigen Ringketon-x-carbonsaureestern kommt, wobei 
die Cyclisierung \vie folgt verlauft : 

nicht anwenden lieB2). 

H1g.K.C0.CHMe.C02.CH3 = K.C0.CH.C02.CH, + MeHlg 

Mit Hilfe dieses Verfahrens lieBen sich bisher 14-17-gliedrige Ringsystenie 
mit guten Ausbeuten herstellen. Das Verfahren gestattete ebenfalls, das 
racem. Muscon ZLI synthetisieren, wie ini folgenden geschildert werden ~011. 

Aus C r o t o n s a u r e  (I) lieB sich durch Kondensation mit bralonester 
der p -  Me t h yl-  glu t a r  e s t  ers) (11) gewinnen. Andererseits konnte, von 

- . 

1) Helv. chini. rlcta 9, 1013 [1926j. 
2)  I,. R u z i c k a ,  H . S c h i n z  u. >I P f e i f f e r ,  Helv. cliim. Acta 11, 687 [192s]. 
3) A .  ,512, 164 [1934!. 
4) Helv. chim. Acta 17, 1317 [1934]. 
6) H. H u n s d i e c k e r .  B. 7.5, 1190 [1942]. 
5 )  K. Aumers ,  I?. K o b n e r  u. F. v. M e y e n b u r g ,  B. 24, 2888 [lS91!. 




