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2253. H.-D. Stachel  

uber y-Alkyliden-tetronsauren, I ') 
Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitiit Marburg/Lahn 

(Eingegangen am 18. Februar 1963) 

y -Alkyliden-tetronsaure-derivate kommen als Inhaltsstoffe einiger Flechtenarten 
vor. Ein Beispiel ist die sog. Vulpinsaure (11)2) 3), die in der Usneacee Evernia vul- 
pina (Achatius) u. a. Flechten gefunden wird. Nahe Verwandte davon sind das 
Calycin4) und die Pina~t r ins i iure~)  aus einigen Cetraria- und Lepraria-Arten. 

I1 besitzt noch in  hoher Verdunnung bedeutende antibakterielle Wirkungen, z. B. gegen 
Mycobact. tuberculosise). Fur eine therapeutische Anwendung kommt jedoch die Vulpin- 
siiure wegen ihrer Giftigkeit auch fur den Menschen nicht in Betracht. Die Giftwirkungen 
betreffen vornehmlich Atmung und Herztiitigkeit, sie iihneln denen des Aconitins7). 

Die starke physiologische Wirksamkeit ist offenbar nicht an die spezielle Struktur der 
Vulpinslure gebunden, vielmehr sind auch eine Reihe anderer ungeslttigter Lactone und 
Lactame Lihnlich stark wirksams), so das Protoanemonin, das antibiotische Prinzip aus 
Anemone pulsatilla und anderen Anemone-Artens) sowie die neueren Antibiotika Patulinlo) 

C=C-NH-CO-R ?\ 0-CH(0H) 
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Protoanemonin Patulin (Clavacin) Thiolutin: R u. R' = CH, 

Aureothricin: R = CH,, R = C,H, 
Holomycin: R = CHI, R = H 

l) Zugleich XI. Mitt. ,,uber Keten-Derivate"; X. Mitt.: H.- D .  Stachel, Arch. Pharmaz. 296, 

,) A .  SpiegeZ, Liebigs Ann. Chem. 219, 1 (1883). 
a) P. Karrer, K. A .  Qerckem und W. Heup, Helv. chim. Acta 9, 446 (19!6). 
4, M. Asano und Y .  Kumedu, Ber. dtsch. chem. Ges. 68,1568 (1935); B. Akermark, Acta chem. 

5,  0. Koller und Mitarb., Monatsh. Chem. 62, 160 (1933) und 63, 213 (1933); $1. Asano und 

6, A .  Stoll und Mitarb., Experientia [Basel] 3, 111, 115 (1947). 
7, J. W. Supniewski, Ber. ges. Physiol. exp. Pharmakol. 117, 318 (1940). 
*) L. J .  Haynes, Quart. Review8 2,46  (1948). 
O) B. C. Seegal und M .  Holden, Science [New York] 107,413 (1945); Y .  Asahina und A .  Fujita, 

ref. C. 1922,111,712; F. B. Kipping, J. chem. SOC. [London] 1935, 1145; Synthesen: E .  Shaw, 
J. Amer. chem. SOC. 68, 2510 (1946); C. Grundmann und E.  Kober, ebenda 77, 2332 (1955); 
K .  E.  SchuZte und K. Buranowsky, Pharmaz. Zentralhalle Deutschland 98,403 (1959). 

l o )  IZ. B. Woodward und Q. Singh, J. Amer. chem. SOC. 71, 758 (1949) und 72, 1428 (1950); 
H .  J .  Dauben jr. und F.  L. Weieenborn, ebenda 71,3853 (1949). 
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Scand. 15, 1695 (1961). 

Y .  Kamedu, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 1522 (1934). 
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aus Aspergillus clavatus, Penicillium patulum u. a,., Thiolutin und Aureothricin aus Strepto- 
myces- und Holomycin &us Actinomyces-Artenll). 

Vulpinsaure (11) ist leicht synthetisch herstellbar; sie entsteht aus dem Dinitril 
der Diphenyldiketoadipinsaure I 3, 12) : 

. I I. 
I -+ H,' 

O=CCH(C,H,)-CN 

I 

Nachdem nun, wie kurzlich berichtet13), die leichte Zuganglichkeit von 3,4-Diketo- 
adipinsaure-Derivaten aus der Verbindung IV aufgefunden wurde, erschien der 
Versuch reizvoll, Analoge der stark wirkenden Vulpinsaure (11) herzustellen. Zu- 
nachst interessierte dabei die Synthese des unsubstituierten Grundkorpers 111. 

Die Synthese derartiger Lactone gelingt auf drei Wegen, die von dem Bis-diox- 
enon IV ausgehen. Am vorteilhaftesten ist der Weg uber die Carbonsaure VI, die 
man in einem Reaktionsschritt erhalt, namlich durch Einwirkung von kalter 99 
bis 1oOproz. Schwefelsaure auf IV. Die Umsetzung ist so zu verstehen, daS hierbei 
aus IV zwei Molekeln Aceton herausgespalten werden und gleichzeitig eine Molekel 
Wasser aufgenommen wird. Man mu13 annehmen, daS dabei a19 instabiles Zwischen- 
produkt V auftritt, das sich intramolekular zu VI stabilisiert. 

Im Unterschied dazu entsteht bei der Behandlung von IV mit handelsublicher 
konz. Schwefelsiiure 3,4-Diketoadipinsaure (VII). Zur Unterscheidung oder auch 
zur Trennung der beiden moglichen Reaktionsprodukte kann man ihre unterschied- 
liche Alkalistabilitiit ausnutzen. Wiihrend die Diketoadipinsaure VII aus alkalischer 
Losung nicht mehr wiedergewonnen werden kann, wird die Lacton-carbonsaure VI 
aus ihren Salzen durch Sauren unverandert in Preiheit gesetzt. 

Die Lacton-carbonsaure VI lafit sich mit Methanol-Chlorwasserstoff zu X ver- 
estern. Dabei mu13 die Reaktionszeit moglichst kurz gehalten werden, um die unter 
gleichen Bedingungen verlaufende alkoholytische Lactonspaltung zum Dimethyl- 
ester von VII hintan zu halten. Man vermeidet diese Schwierigkeit durch den Um- 
weg iiber die acetylierte Saure VIII und den acetylierten Ester IX, der auch alka- 
lisch zu X gespalten werden kann. 

11) Thiolutin und Aureothricin: W .  D. Celmer und I .  A .  Solomom, J. Amer. chem. Soc. 77, 
2861 (1955); Holomycin: L. Ettlinger, 1. Gaumann, R. Hutter, W. Keller-Schierlein, F.  Krudolfer, 
L. Neipp, V. PreEog und H .  Zahne, Helv. chim. Acta 42, 563 (1969); D. 8. Bhute und Mitarb., 
Experientia [Basel] 16, 504 (1960); Synthesen: U. Schmidf und. P.  Geiger, Angew. Chem. 74,  
328 (1962). 

12) J. Volhard, Liebigs Ann. Chem. 282, 1 (1894). 
13) H.-D. Staehel, Arch. Pharmaz. 295, 735 (1962). 
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HO-C=CH 
0 -C-CH =C =O / \  O=CCH,-COOH 

\o/c=o -I- O=LCH,-COOH 
-+ HO-C-CH=C 

I I  
0 

I 
HO-C =CH-COOH 
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* 
HO-&=CH-COOCH, 

XI XI1 

Eine weitere Moglichkeit zur Synthese von X verlauft ebenfalls iiber ein inter- 
mediiires Keten-Derivat. Bus IV 1aBt sich mittels Natriummethylat, wie schon be- 
schrieben13), der ,%Retoester XI herstellen. Bei dessen Pyrolyse in geeigneten 
Losungsmitteln kommt es zur thermischen Aceton-Abspaltung. Es diirfte dabei das 
nicht fafibare Keten XI1 entstehen, das sich zu X stabilisiert. Allerdings ist ea 
schwierig, auf diese Weise ein von der Ausgangsverbindung XI vollig freies Produkt 
zu erhalten. 

SchlieDlich fiihrt; auch die vierstufige Reaktionsfolge, die in den folgenden For- 
meln dargestellt ist, zu einem Derivat von X :  

H,CO--C= CH-COOCH, ' H 3 C O + = C H 4 0 0 H  
1. KOH/ROH 

-+ HC/kO C H P ,  I '. 
HC "'0 2. HCl ( O O )  

XI  - -+ 
I I/CH3 I 1  

o"C\~/C\CH, RO--C\O,.',H 

XI11 XIV 

$ 1  
H,CO--C=CH H,CO-C=CH 

(CH,CO),O / \  
RO--C-CH,-C 

/ \o/c=o 
t 

/ \  

\o/c=O 8 HO 

xv RO-C-CH=C 
/ I  
0 

a: R = CH,; b: R = C,H, 
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Zunachst uberfiihrt man die schon erwahnte Verbindung XI mittels Diazomethan 
in den kristallinen Enolather XIII. Bei der Einwirkung von methanolischer Kali- 
lauge auf XI11 wird die Estergruppe zum Kaliumsalz verseift und gleichzeitig der 
Dioxenon-Ring zum Kaliumenolat eines p-Ketoesters aufgespalten. Es entsteht also 
zunachst das Dikalium-Salz der Estersaure XIV (a), aus dem die freie Saure beim 
vorsichtigen Ansauern in einer Gesamtausbeute bis zu 20% erhalten werden kann. 

XIV ist zugleich eine y-Ketosaure, die ein Lactol bilden kijnnte, und ein p-Keto- 
ester, der ein Chelat bilden kann. In Losung uberwiegen, wie das UV-Spektrum 
zeigt, die p-Ketoester-Eigenschaften. Man beobachtet namlich ein scharfes Maximum 
bei 283 mp, fur das man nur die Chelatform verantwortlich machen kann; das Lactol 
mii5te wesentlich kurzwelliger, etwa wie die p-Methoxycrotondure (234 mp) 14), 

absorbieren. Trotzdem ist es moglich, uber die Lactolform hinweg mittels Acetan- 
hydrid-Schwefelsaure Wasser abzuspalten. Es entsteht dabei XVa, das auch aus VI 
oder X mit Diazomethan als sublimierbare Substanz erhalten werden kann. 

Diese Reaktion legte nahe, die Cyclisierungstendenz des 3,4-Diketoadipinsaure- 
dimethylesters (XVI) unter ahnlichen Bedingungen zu priifen. Mit Acetanhydrid- 
Schwefelsaure in der Kalte wurde jedoch nicht X, sondern der Diacetoxy-mucon- 
saure-dimethylester XVII erhalten. Die Struktur der erstaunlich hochschmelzenden 
Verbindung .ergibt sich aus der fehlenden Eisen(II1)-chlorid-Reaktion, ihrer Spalt- 
barkeit zu XVI durch Alkoholat sowie UV- und IR-Spektren. Man findet eine 
Vinylester-Bande bei 5,65p = 1770 cm-l neben der Esterbande bei 5,80p = 
1725 cm-l. Das scharfe UV-Maximum liegt bei 265-266 mp (Xthanol) und damit 
ahnlich wie bei der Muconsaure (265 mp in &hanol)ls). XVII 1LQt sich auch aus 
XVI und Keten herstellen. Es gelang bisher nicht, Diensynthesen mit XVII durch- 
zufuhren. . 

0 
I! 

0 = G-CH2-COOCH3 H,C-C-O-C= CH-COOCH, 

H3C--CO-C=CH-COOCH, O=C-CH,-COOCH3 
I --+ I 

/ I  
0 

XVI XVII 

Die IR-Spektren der beschriebenen y-Alkyliden-tetronsiuren weisen Banden um 
5,60p = 1785 cm-l (Vinyl-lacton) und 5,80 bzw. 5,90,u = 1725 bzw. 1695 cm-l 
(Ester- bzw. Siiure-Carbonyl) auf; die Acetyl-Verbindungen VIII und IX zeigen 
auaerdem die Vinylester-Bande bei 5,65 p = 1770 cm-l. Eine identische Vinyl- 
lacton-Absorption wurde bereits beim Protoanemonin und Homoprotoanemoninlg) 
sowie beim Perchlorpr~toanemonin~~) festgestellt. 

14) K .  Bowden, 1. A.  Braude und E .  R. H. Jones, J. chem. SOC. (London) 1946,948. 
15) A. Smahla, Angew. Chem. 47, 657 (1934). 
"J) W. Brugel, K .  Dury, 0. Stengel und H .  Suter, Angew. Chem. 68, 440 (1956). 
17) A .  Roedig und G .  Nurkl, Liebigs Ann. Chem. 636, 1 (1960). 
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Die xhnlichkeit mit Protoanemonin BuDert sich auch im UV-Spektrum; X ab- 
sorbiert bei 265 mp und XVa bei 266 mp (Xthanol); fur Protoanemoninls) sowie fiir 
2-Methyl-protoanemonin19) wurden 260 bzw. 262 mp (Wasser) angegeben. 

X lost sich schon in Hydrogencarbonat-Losungen unter Salzbildung auf. Diese 
den Carbonsiiuren vergleichbare Aciditat 1aBt auf eine weitgehende Enolisierung 
schliel3en. Versucht man, den Enolgehalt wie iiblich mittels der Riicktitrations- 
methode von K .  H. Meyer20) in Methanol zu bestimmen, so findet man auch bei 
raschestem Arbeiten Werte urn 175%. Dies bedeutet, daB X innerhalb weniger 
Sekunden mehr als ein xquivalent Brom in jodometrisch erfaobarer Form auf- 
nimmt. Man kann den Verbrauch so deuten, da13 die weitgehend enolisierte Ver- 
bindung X momentan bromiert wird, dann das entstandene a-Brom-Derivat sehr 
rasch erneut enolisiert und seinerseits weiterbromiert wird. Es konnte sich aber 
auch um eine neben der Enol-Bromierung verlaufende Addition von Brom an die 
exocyclische *) Doppelbindung handeln. 

Urn AufschluD hieriiber zu erhalten, wurde X mit uberschiissigem Brom in 
Methanol vollstiindig bromiert. In  diesem Fall isoliert man Tetrabrom-3,4-diketo- 
adipinsauredimethylester (XIX), der auch bei der Bromierung des Diketoadipin- 
saure-esters XVI erhalten wird. Der Reaktionsverlauf liiBt sich also in folgender 
Weise darstellen : 

O=C-CBr, 
Br, / \  O= C-C(Br),-CO-Br 

+ CH,O-C--CH-C x- 
1 1  I ,\o/c=o tt o= LcH(Br)-cOOCH3 
0 Br Br 

b) ~ C H 3 0 H / B r 2  
a) XVIII 

Br, O=C--C(Br) (C,H,)-COOCH, O= C C ( B r )  ,-COOCH, 

0 = L( Br),-COOCH, 
-+ I I1 - 

CH@H O= C-C( Br) (C,H,)-COOCH, 

xx XIX 

Durch Bromaddition an die exocyclische Doppelbindung entsteht ein ,,Pseudo- 
bromid", z. B. XVIIIa, das wie einy-Ketosaure-bromid, z. B. XVIIIb, mit Metha- 
nol unter Esterbildung zu reagieren vermag. Derartige Umsetzungen sind von 
anderen , ,Pseudohalogeniden" her bekannt21). Auf diese Weise entsteht ein teil- 
weise bromierter Diketoadipinsaure-dimethylester, der zu XIX weiterbromiert 
wird. 

*) Die Doppelbindung wird hier entsprechend dem angloamerikanischen Gebrauch als ,,exo- 
cyclisch" bezeichnet ; im deutschen Schrifttum ist die Bezeichnung ,,semicyclisch" gebrhuchlich. 

18) E. S h w ,  J.  Amer. chem. SOC. 68,2510 (1946). 
10) E. Bzlchta und 0. #&zinger, Chem. Ber. 92,471 (1959). 
20) K. H .  Meyer und P. Kuppelmeier, Ber. dtsch. chem. Ges. 44,2720 (1911). 
21) D. P. Lunglois und H. Wolf/, J. Amer. chem. SOC. 70, 2624 (1948); H.-D. StucheZ, Arch. 

Pharmaz. 294.775 (1961). 
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Vijllig analog 1aBt sich auch der Lacton-Ring der Vulpinsaure (11) bromierend 
aufspalten; man isoliert XX. In  der Literatur finden sich Angaben russischer Auto- 
ren uber bromierende Spaltungen von y ,d-ungesattigten d-Lactonen22). 

In diesem Zusammenhang interessierte es, die Stabilitat des Lactonrings gegen- 
iiber Alkoholen in Gegenwart von starken Sauren zu untersuchen. Es zeigt sich, 
da13 VI durch 4stdg. Erhitzen mit l0proz. methanolischer Chlorwasserstoff-Losung 
zunachst verestert und in der Folge vollstiindig zu 3,4-Diketoadipinsaure-dimethyl- 
ester XVI aufgespalten wird. Man kann diese Umsetzung durch Identifizierung von 
XVI als Chinoxalin13) sowie durch die UV- und IR-Spektren nachweisen. Man 
findet das UV-Maximum jetzt bei 291-292 m,u (Xthanol) und im IR-Spektrum 
fehlt jede Absorption unterhalb von 6 p. Im UV-Spektrum lassen sich bereits nach 
lstdg. Stehen von VI rnit l0proz. oder nach 3stdg. Stehen rnit Iproz. methanoli- 
scher Chlorwasserstoff-Losung bei Raumtemperatur Veranderungen des Maximums 
zum langwelligeren Maxlmum des Diketoadipinesters hin erkennen. Die alkoholy- 
tische Aufspaltung des Lactonrings in der Verbindung VI erfolgt also in Gegenwart 
starker Sauren recht rasch. Dagegen scheint die Bestandigkeit des Ringsystems in 
verdunnt alkalischer Losung erheblich grader zu sein. 

Vulpinsaure (11) und ihr Methylather erwiesen sich dagegen bei mehrstundigem 
Erhitzen unter denselben Bedingungen als bestandig. Es ist zu vermuten, daB 
raumliche Grunde fur die Unterschiede zwischen I1 und VI verantwortlich sind. 
AuBer dem EinfluB der Phenylgruppe in der Seitenkette von I1 ist dabei eine unter- 
schiedliche Stellung der Carboxylgruppen in I1 und VI in Betracht zu ziehen. Da I1 
leicht ein Bis-lacton bildet, durfte hier die Carboxylgruppe cis-standig sein. Dagegen 
ist bisher bei keinem der beschriebenen Derivate von I11 die Bildung eines ent- 
sprechenden Bis-lactons beobachtet worden. Es liegt daher nahe, in diesem Pall 
eine trans-orientierte Carboxylgruppe anzunehmen. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft bin ich fur die finanzielle Forderung der {or- 
liegenden Arbeit sehr zu Dank verpflichtet. 

Benchreibung der Versuehe *) 
8-Hydroxy-y-carboxymethylen-butenolid (VI) 

Man lost 10,O g Bis-[2,2-dimethyl-l,3-dioxenon-(4)-yl-(6)] (IV)2*) in 40-50 ml lOOproz. 
Schwefelsiiure durch etwa lstdg. Ruhren bei Raumtemperatur. Die gelbbraune Losung 
versetzt man unter Eiskuhlung und stiindigem Riihren rnit mindestens dem doppelten Vol. 
abs. Ather und erhiilt ein schwach gelbliches Pulver, das auf einer Glasfritte (G 4) ab- 
gesaugt und mit Ather siiurefrei gewaschen wird. 

Zur Reinigung lost man das Rohprodukt bei Raumtemperatur in wenig 2 n NaOH und 
fiillt unter Eiskuhlung alsbald mit verd. Salzsaure. Das Pulver bleibt bis 300' ungeschmol- 
Zen, es ist schwer loslich in Dioxan und Eisessig, leicht in Dimethylformamid. Rote Eisen- 

*) Unter Mitarbeit von K. Harigel. 
22)  R. J .  Lewina, N .  P. flchtkscherina und M .  J .  Lurje, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 113,820 (1957), 

ef. C. A. 51,14707 (1957); dieselben mit I .  S. Trubnikov, J. allg. Chem. 28,1351 (1958); ref. C. A. 
52,30138 (1988). 

23) H . - D .  Stuchel, Angew. Chem. 69, 507 (1957). 
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(111)-chlorid-Reaktion (in Methanol). Ausbeute schwankend 3,34,4 g (53-70% d. Th.). 
Amax 264-265 mp (Bthanol). 

C&4O5 (15631) Ber.: C 46,20 H 2,58 
Gef.: C 45,86 H 2,70 

3,4 ~ Dike t o a di  pi n s u re  ( VII)Z4) 
VII entsteht beim Losen von IV (5,O g) in konz. Schwefelsiiure und Fiillen mit Ather, 

wie bei der Herstellung von VI beschrieben. Das nicht rekristallisierbare Produkt (2,7 g) 
zersetzt sich bei 185". Es ist gut loslich in Dimethylformamid und gibt in Methanol rote 
Eisen(II1)-chlorid-Reaktion. 

C6H606 (17491) Ber.: C 41,39 H 3,47 
Gef.: C 40,77 H 3,45 

,!I - Ace t o x y -y -car b ox y m e t h y 1 en - b u t e n oli d (VIII) 
2,O g der Tetronsiiure VI werden in 10 ml Acetanhydrid unter Zusatz von 5 Tropfen 

Schwefelsiiure und gelindem Erwarmen gelost. Nach mehrstdg. Stehen wird durch reich- 
lichen Zusatz von Ather die Hauptmenge des Produktes gefiillt; beim Eindampfen der 
Losung erhalt man nahezu quantitative Ausbeuten. Rekristallisation aus Methanol. Farb- 
loses Pulver, das sich bei 175' zersetzt. 

CBH606 ( lg8,1) Ber.: C 48,51 H 3,05 
Gef.: C 48,26 H 3,09 

p -Ace t ox y - y -car b o m e t h o x ym e t h y 1 en - b u t e no 1 id (IX) 
Aus vorstehender Verbindung (VIII) durch Eintragen in eisgekuhlte, uberschussige 

atherische Diazomethan-Losung. Man.dampft ab und reinigt das in nahezu quantitativer 
Ausbeute erhaltene Produkt durch Vak.-Sublimation bei 120' (Badtemperatur). Schmp. 
128'. ' 

C,H,O6 (23232) Ber.: C 50,95 H 3,81 
Gef.: C 50,79 H 3,85 

,!I -Hydro  x y - y -car b o m e t h o x y met  h y 1 en - b u t en oli d (X) 
a) Aus IX: 1,0 g der Acetoxy-Verbindung I X  werden in 8 ml 10proz. methanol. Chlor- 

wasserstoff-Losung durch gelindes Erwiirmen in Losung gebracht ; nach sofortigem Ab- 
kuhlen auf Raumtemperatur 1&Bt man kurze Zeit stehen und dampft bei Raumtemperatur 
das Lijsungsmittel ab. Ausbeute nahezu quantitativ. 

Die Entacetylierung von I X  zu X kann auch durch Alkoholyse mit Methanol-Pyridin 
und Abdampfen der Solventien vorgenommen werden. 

b) aus VI: 0,5 g der Carbonsiiure VI werden in 10proz. methanolischer Chlorwasserstoff- 
Losung durch Erwiirmen gelost ; anschlieaend wird bei Raumtemperatur das Losungs- 
mittel abgedampft. Aus dem festen Ruckstand (0,35 g) erhiilt man durch Rekristallisation 

c) Aus XI: Man erhitzt 5,O g 2,2-Dimethyl-6-(carbomethoxyacetyl)-1,3-dioxen0n-(4) 
(XI)'*) in 10 ml Dioxan 1 Std. unter RiickfluB. Bereits in der Hitze beginnt sich ein briiun- 
licher Niederschlag abzuscheiden. Nach dem Erkalten saugt man ab (2,4 g), entfernt durch 
Vak.-Sublimation (20 Min. bei 130-140° Badtemperatur) Reste der Ausgangsverbindung 
und kristallisiert um. 

Rekristallisation aus Dioxan. Farblose Kristalle, die bei 187-189' unter Zers. schmelzen 
und rote Eiscn(II1)-chlorid-Reaktion geben. A,,, 265 mp (Bthanol). 

0,l g x. 

C,H,O, (170~) Ber.: C 49,41 H 3,56 
Gef.: C 49,68 H 3,74 

24)  R. Fittittig, C.  Daimler und H .  Keller, Liebigs Ann. Chem. 249, 182 (1888). 
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~-Methoxy-~-[2,2-dimethyl-l,3-dioxenon- (4) -y l - (  6)]-acrylsiiure-methyl- 
es te r  (XIII) 

XILI entsteht aus 2,2-Dimethyl-6-(carbomethoxy-acetyl)-1,3-dioxenon-(4) (XI)18) und 
iiberschiissiger iitherisch-methanolischer Diazomethan-Losung. Der Verdampfungsriick- 
stand wird auf Ton abgepreBt (3,l g aus 3,8 g XI) und aus lither rekristallisiert. Faxblose 
Nedeln vom Schmp. 62'. 

C11H1406 (242>2) Ber.: C 54,54 H 5,83 
Gef.: C 54,57 H 5,92 

f l  -Methoxy- f l -  (carbomethoxy-acety1)-acrylsaure (XIVa) 
Man fiigt 2,5 g der vorstehend beschriebenen Verbindung XU1 zur heiBen Losung von 

2,5 g Kaliumhydroxid in 25 ml Methanol und kocht die briiunliche Losung 1 Std. unter 
RuckfluB. AnschlieBend entfernt man bei Raumtemperatur das Losungsmittel i. Vak. und 
prel3t den teilkristallinen Ruckstand auf Ton ab (3,5 8). Das Dikalium-Salz lbst man in 
wenig Wasser, iiberschichtet mit Ather und siiuert unter guter Eiskiihlung vorsichtig an 
(Farbaufhellung). Man exfrahiert mehrmals mit Ather, trocknet die vereinigten Ausziige 
mit Natriumsulfat und erhdt nach dem Abdampfen des Losungsmittels einen teilweise 
kristallisierenden Ruckstand. Man preBt auf Ton ab und kristallisiert &us Tetrachlor- 
kohlenstoff um. Ausbeute 0,5 g grobe, farblose Nadeln vom Schmp. 99-100'. 

C,H,,O, (202,2) Ber.: C 47,52 H 4,99 
Gef.: C 47,45 H 4,83 

/?-Methoxy-p-( carboiithoxy-acety1)-acrylsaure (XIVb) 
XIVb erhiilt man analog XIVa aus XI11 (3,O g) und Kaliumhydroxid in Bthanol (3,O g 

in 40 ml). Farblose Kristallc (1,2 g), die aus Tetrachlorkohlenstoff rekristallisiert werden 
konnen. Schmp. 88'. ha, 283 mp (khanol). 

' 

C,H,,O, (216,2) Ber.: C 50,OO H 5,69 
Gef.: C 49,83 H 5,50 

p - Me t ho x y - y -car b o m e t hox y m e t h y  1 en - b u t  en oli d (XVa) 
a) Aus VI oder X durch Eintragen in iiberschiissige atherische Diazomethan-Losung. 

Man dampft ab und reinigt den kristallinen Ruckstand durch Vak.--Sublimation bei 140' 
(Badtemperatur). 

b) Aus XIVa: Man lost 0,25 g b-Methoxy-B-(carbomethoxyacety1)-acrylsaure (XTVa) 
durch gelindes Envarmen in etwas Acetanhydrid in Gegenwart eines Tropfens konz. 
Schwefelsaure. Nach Stehenlassen iiber Nacht im Eisschrank erhalt man 0,l g ferblose 
Kristalle. Schmp. 134-136'. A,,, 266 mp (Athanol). 

' 

C&8O, (18491) Ber.: C 52,17 H 4,38 
Gef.: C 52,28 H 4,39 

f l  -Met h o x y - y - car b o ii t h o x y m e t h y le n - b u t enolid (XV b) 
Man l&Bt 0,2 g ~-Methoxy-~-(carbo&thoxy-acetyl)-acrylsiiure (XIV b) in Acetanhydrid 

in Gegenwart eines Tropfens Schwefelsaure 1 Std. lang stehen, kuhlt dann mit Kalte- 
mischung und wiischt die ausgeschiedenen Kristalle mit Tetrachlorkohlenstoff. Farblose 
Kristalle vom Schmp. 120-121'. A,,, 266 mp (Athanol). 

C9Hl,0, (198,2) Ber.: C 5444 H 5,OQ 
Gef.: C 54,48 H 5,08 

3,4 -Dike t o a dipi  n 8 Lure - d i m e t h y le s t er ( XVI)lS) 
XVI entsteht bei 4stdg. Erhitzen unter RuckfluB von VI mit l0proz. methanolischer 

Chlorwasserstofflosung und Abdampfen des Losungsmittels bei Raumtemperatur. Nach 
Rekristallisation aus Tetrahydrofuran Schmp. 115-120° (Zers.). Identifizierung als 
Chinoxalinl8) durch Mischschmp.. Amax 291-292 my (Athanol). 
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3,4-Diacetoxy-muconsiiure-dimethylester (XVII) 
Man lost 1,O g 3,4-Diketoadipinsiiure-dimethylester (XVI) in einigen ml heil3em Acetan- 

hydrid, dem sinige Tropfen konz. Schwefelsiiure zugefiigt wurden. Beim Erkalten kristalli- 
sieren farblose Nadeln aus, die nach dem Waschen mit Ather analysenrein sind. Ausbeute: 
0,s g. Schwerloslich in Methanol und Ather. Schmp. 180' (unter Sublimation). A,,, 265 
bis 266 mp (Athanol). 

Cl,Hl,O, (28692) Ber.: C 50,35 H 4,93 
Gef.: C 50,38 H 4,86 

Tet ra  br om - 3,4 - dike t o adi pi nsiiur e - dime t h yles t er (XIX) 
a) Man versetzt eine Losung von 0,34 g (2 mMol) 8-Hydroxy-y-carbomethoxymethylen- 

butenolid (X) in Methanol mit 0,96 g (6 mMol) Brom. Nach 15 Min. wird durch Zusatz 
einiger Tropfen Wasser der Bromester gefiillt. 

b) Man setzt 3,4-Diketoadipinsiiure-dimethylester (XVI) in methanolischer Suspension 
mit der berechneten Menge Brom um und fiillt nach 2 Std. mit Wasser. 

Rekristallisation aus Cyclohexan rnit einigen Tropfen Isopropanol. Gelbe Kristalle vom 
Schmp. 139'. 

C,H,Br40, (517,8) Ber.: C 18,56 H 1,17 
Gef.: C 18,51 H 1,20 

2,5-Diphenyl-dibrom-diketoadipinsiiure-dimethylester (XX) 
Man versetzt 0,65 g (2 mMol) Vulpinsiiure12), suspendiert in 15 ml heiI3em Methanol, mit 

0.65 g (4 mMol) Brom. Nach wenigen Min. ist vollstiindige Losung eingetreten und die 
Bromfarbe verschwunden. Beim Erkalten kristallisiert der Bromester aus. 0,75 g gelbe 
Kristalle vom Schmp. 171-172'. Rekristallisation aus Athano1 + Dioxan (1 + 1). 

C,,H,,Br,O, (514,2) Ber.: C 46,72 H 333 
Gef.: C 46,40 H 3,44 

Anschrift: Doaent Dr. H.-D. Stachel, a. Z. Friek Chemical Laboratory, Princeton University, Princeton, 
N. J. (USA). 

- 

2254. P. G s t i r n e r  und H. J. B o d e n b a c h  

Rheologische Untersuchungen an Salbengrundlagen 
4. Mitteilung *) I Viskositiit und Kristallbildungen in Lipogelen 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitiit Bonn 
(Eingegangen am 15. Marz 1963) 

In der 2. Mitteilung dieser Reihe waren die Strukturviskositat und Thixotropie 
von 12 Lipogelen nach mechanischer Bearbeitung dargestellt worden. Da die Lipo- 
gele durch starke Kristallbildung ausgezeichnet sind, sollte der EinfluB der Kristall- 
bildung auf das rheologische Verhalten naher untersucht werden. Zu diesem Zwecke 
wurden die' Salbengrundlagen Tor und nach Bearbeitung rnit der Salbenmiihle in 
dunner Schicht polarisationsmikroskopisch gepruft. Im polarisierten Licht erschei- 

*) 1. Mitt.: Pharmaz. Ztg. 106, 1312 (1961); 2. Mitt.: Arch. Pharmaz. 296, 184 (1963); 
3. Mitt.: Pharmac. Acta Helvetiae 38, 236 (1963). -Dem Fonds der Chemischen Industrie, init 
dessen Unterstiitzung diese Untersuchungen ausgefuhrt wurden, mochten wir unseren ergebenen 
Dank zum Auedruck bringen. 




