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Durch Zusatz von CaCp oder CaHy werden die Ausbeuten an
Fettsdureestern tertidrer Alkohole gegeniiber den bisher verwen-
deten Methoden wesentlich gesteigert. Eine Erkldrung hierfiir
wird gegeben.

Addition of CaCy or CaHs greatly increases the yields obtained
on esterification of tertiary alcohols with carboxylic acid
anhydrides compared with the usual methods. An explanation is
given.

Trotz der vielen zur Verfiigung stehenden Methoden lassen sich
tertiire Alkohole meist nicht zufriedenstellend acylieren, weil infolge
der scharfen Arbeitsbedingungen Wasserabspaltung und Umlagerungen
die Ausbeuten driicken.

Es schien nun interessant, die einfachste, alte und iibersichtliche
Methode, namlich Erwirmen des Alkohols mit dem Anhydrid ohne
Zusitze niher zu untersuchen, die seit 1953 mit Erfolg zur Acetylierung
der sehr reaktionstrigen 17a-sténdigen tertidren Hydroxylgruppe in
Steroiden wiedereingesetzt wurdel.

Die Ausbeuten iibersteigen nicht ca. 65%, d. Th. und liegen damit
ungefihr gleich wie die der beiden anderen hier verwendeten Methoden
(Zusatz von Toluolsulfonsdure? oder von tert. Basen?®).

Als Ursache der Nebenreaktionen wurde nun angesichts der Kin-
fachheit des Systems die bei der Reaktion entstehende freie Carbonsiure
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vermutet; die Empfindlichkeit tertidrer Alkohole gegen Séduren — aller-
dings stérkere — ist ja bekannt.

Es wurde also dem Reaktionsgemisch zwecks Entfernung der Sidure
Calciumearbid oder Calciumhydrid zugesetzt. Durch diese einfache Maf-
nahme stiegen die Ausbeuten auf 8—96%, d. Th.

Nun kann aber dieser, die Erwartungen eigentlich iibersteigende
Effekt kaum auf die bloBe Eliminierung der Sdure zuriickzufithren sein.
Es ist bekannt, dafl freie Essigsdure aus dem Anhydrid durch Kochen
mit Calciumcarbid weitgehend entfernt werden kann?; dazu ist jedoch
stundenlanges Kochen nétig und gegen Ende kehrt sich die Situation
um: in Abwesenheit von freier Sdure beginnt eine Kondensation des
Anhydrids unter Bildung von undefinierten Produkten.

Der Verlauf der Reaktionen (I) und (II)

2 ROH + 2 (R'C0)30 + CaCy - 2 ROOCR’ - Ca(OOCR)y 4- CoH, ()
2 ROH + 2 (R'C0)50 + CaHy > 2 ROOCR’ + Ca(O0CR')y -+ 2 Hy (IT)

kann bequem durch Messung des entwickelten Gasvolums verfolgt wer-
den; die Acylierung kann als beendet angesehen werden, wenn die Gas-
entwicklung auf ein konstantes Minimum gesunken ist oder ganz aufhért,
Komplikationen sind leicht zu erkennen, da die Genauigkeit der vo-
lumetrischen Messung recht zufriedenstellend ist.

Primére und sekundére Alkohole reagieren mit offenkettigen Anhy-
driden normal; Zusatz von Carbid oder Hydrid scheint wenig EinfluB
zu haben; die Reaktionszeit ist ein wenig kiirzer.

Bei tertidren Alkoholen sind die Ausbeuten, wie schon erwihnt,
gegeniiber den bisher itblichen Methoden erheblich héher, auch in un-
glinstig gelagerten Féllen: so gibt Acetonpinacon 629, d.Th. Diacetat,
das bisher nur ,,in geringer Menge aus den Komponenten durch langes
Stehen erhalten wurde®. Auch Diacetonalkohol 148t sich mittels Carbid
zu 33%, d. Th. acetylieren, nebenbei entsteht ca. 359, Mesityloxyd und
der Rest wird infolge des alkalischen Charakters des rohen Carbids (und
auch des Hydrids) zu Aceton zuriickgespalten. Dieselbe Esterausbeute
wird allerdings auch mit Acetylchlorid und Pyridin erreicht; mit Acetanhy-
drid allein entsteht der Ester nur zu 15% d. Th.S.

Die Dauer der Acylierung héngt von der Temperatar ab; Die
je miedriger diese ist, um so besser werden die Ausbeuten, was sich
besonders bei empfindlicheren Carbinolen (mit erhéhter Elektronen-
dichte an einem Nachbaratom) bemerkbar macht. Mit sinkender Tem-
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peratur nimmt jedoch der Effekt des Carbids bzw. Hydrids rapid ab;
eine Reaktionstemperatur von 100—125° ist daher im allgemeinen am
ginstigsten und die Acylierungen sind in 40 bis 6 Stunden beendet. —
Was die Wirksamkeit. des Carbids oder Hydrids in verschiedenen Ver-
teilungen — sandig oder feinpulvrig -— betrifft, so kann nichts Definitives
gesagt werden; die Unterschiede scheinen nicht sehr grof§ zu sein. '

Der Anwendung der Caleiumearbid- bzw. -hydridmethode sind
natiirlich Grenzen gezogen. So liBt sich Dimethyl-p-naphtylearbinol
nicht acetylieren, sondern spaltet Wasser ab; auch bei sterischer Hin-
derung versagt sie: die 11-B-Hydroxylgruppe in Steroiden reagiert nicht.

Die cyclischen Anhydride der Bernstein- und Maleinsdure sind un-
brauchbar; es tritt Verharzung ein.

Phthalsiureanhydrid verharzt nieht, reagiert aber bis zu 140° nicht
mit tertisiren und oft nicht einmal mit sekundéren Alkoholen. Man kann
es aber dennoch durch einen Kunstgriff zur Reaktion bringen, deren
Mechanismus dadurch einer Deutung nihergebracht werden diirfte:
z. B. reagiert der sekundére Alkohol Cholesterin mit dem Anhydrid und
Ca-hydrid allein nicht, wobl aber sofort, wenn eine kieine Menge eines
priméren Alkohols zugefiigt wird, und es bildet sich nun glatt das in
Xylol lssliche Ca-phthalat des Cholesterins. Der primére Alkohol kann
auch vorher zugegeben werden. Ahnlich wird der tertidre Alkohol Di-
methyl-B-naphtylearbinol erst dwmeh Zusatz einer Spur von z. B. Butanol
angegriffen, hier allerdings, wie schon mit Acetanhydrid, zum Kohlen-
wasserstoff dehydratisiert. Das Calcium(-ion) iibt also eine katalytische
Wirkung aus, die in der Verstirkung der Polarisierung der Carbonyl-
gruppen bestehen kénnte. Neutrales Calciumphthalat ist in Toluol ganz
unléslich und daher ohne Wirkung, im Gegensatz zu den immerhin mehr
oder weniger 16slichen Halbestersalzen. Die sehr glatte Veresterung kénnte
also folgendermafen zwanglos erklirt werden: sie verlduft vorzugsweise
an den Stellen groBter Calcium-ionen-konzentration nahe bzw. an der
Oberfliche des Carbids bzw. Hydrids, und gerade dort ist gleichzeitig
die Nebenreaktionen verursachende Konzentration der freien Sdure am
geringsten. DaB in manchen Fillen Dehydratisierung statt Veresterung
eintritt, liegt an der Elektronenverteilung in der alkoholischen Kompo-
nente; in Abwesenheit von Calcium-ionen wiirde unter den Versuchs-
bedingungen iiberhaupt keine Reaktion stattfinden.

Experimentelier Teil

Calciumearbid wnd -hydrid

a) Tn Sandform. Stilcke von technischem Carbid — die am meisten obex-
flichlich angegriffenen sind am besten geeignet — werden mit einer Stahl-
biirste geputzt und im Stahlmérser zerkleinert. Durch Sieben erhilt man das
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Carbid in Sandform. Das Calciumhydrid (BDH) wird ebenso behandelt. Beide
enthalten bis zu 209, Calciumhydroxyd.

b) In Pulverform. Die Stiicke werden in der Kugelmiihle mit Stahlkugeln
ca. 2 Tage unter niedrigsiedendem Petrolither (P4) gemahlen, der Brei ge-
siebt und im Vakuum von PA befreit. Vorsicht beim Arbeiten! Die beiden
Stoffe sind in dieser Verteilung pyrophor! Unter gutem VerschluB aufbewahren !

Tert.- Butylacetat

In einem 2-1-Dreihalsrundkolben mit RiickfluBkiihler, Thermometer,
Hg-Verschlul und Hershbergrithrer werden 612g (6,1 Mol) technisches
Acetanhydrid und 270 g (ca. 4 Mol) feinpulvriges CaCs unter AusschluB von
Feuchtigkeit (CaCls-Rohr am Kiihler) 2 Stdn. gekocht. Nach dem Abkiihlen
auf etwa 70° werden 296 g (4 Mol) wasserfr. tert. Butylalkohol zugegeben und
nun unter stindigem Rithren 100 Stdn. unter Riickflufi erwidrmt. Der dicke
Brei wird nach dem Abkiihlen vorsichtig auf Eis gebracht und das Ganze mit
Wasserdampf destilliert. Die Esterschicht wird mit NagCO3-Losung und
Wasser gut gewaschen und nach dem Trockmen iber eine 50 cm-Raschig-
kolonne destilliert; das tert.-Butylacetat geht fast obne Vorlauf bei 95,5 bis
96,5° {iber. Die Ausb. aus 4 Ansiitzen (ohne Kolonnenwechsel) betrigt 1646 g
(909 d. Th., bez. auf tert. Butylalkohol). )

17-a-Methyliestosteron-acetat

20 ml 420 und 2 g sandiges CaHs werden unter RickfluB 1 Stde. gekochs
und gegen Ende so viel Benzol zugegeben, daB die Siedetemp. bei 125° liegt.
Nun werden 2,0 g Methyltestosteron zugefiigt und 16 Stdn. gekocht (Olbad).
Gegen Ende tritt etwas StoBen auf (die Gasentwicklung hort auf). Nach dem
Erkalten wird das Ganze in Eis geriihrt und nach Zugabe von NaHCOj3 eine
Stunde geriihrt, ausgeéthert und der nach Abdampfen des Athers bleibende
Rickstand aus Methanol umgelost. Ausb. 2,02—2,14 g (89—969, d. Th.),
Schmp. 174—176°.

Auf analoge Weise werden in Ausb. von 86—969, d. Th. erhalten: Methyl-
testosteron-énanthat, Schmp. 70--71°; Athinyltestosteron-acetat, Schmp.
156,6-—157,5°; Athinyltestosteron-énanthat, Schmp. 136,5—187,5°; 19-Nor-
vinyltestosteron-acetat, Schmp. 97,5——98°; 17- Methylandrostendiol-diacetat,
Schmp. 144—144,5°,

Acetonpinacon-diacetat

75 ml Ac0 und 15 g pulvriges Carbid wird 60 Min. gekocht und dabei
so viel Benzol zugefiigt, daB die Siedetemperatur 110—112° betrigt. Nach
dem Erkalten werden 14,4 g Pinakon eingetragen und unter Rithren 30 Stdn.
gekocht. Der Brei wird in Eis eingeriihrt und nach 2stdg. Rithren unter gele-
gentlicher Zugabe von NagCOj; ausgeéthert. Der nach dem Abdampfen ver-
bleibende hellbraune Riickstand wird im Hochvak. destilliert und das farb-
lose, zu Krystallen erstarrte Acetonpinacon-diacetat aus Benzol/Petroldther
oder Methanol umgeldst; 15,3 g (629, d. Th.), Schmp. 67—68°.

Mit unverdiinntem Anhydrid (bei 140°) entsteht es in 36-—399, d. Th.;
nach der Einhorn-Methode mit Tridthylamin in ca. 15% Ausbeute.

010H1304. Ber. 059,36, H 8,98. Gef. C 59,71, H 8,884
Mounatshefte fiir Chemie, Bd. 97/1

Y



66 R. V. Oppenauer: Veresterung tertifirer Alkohole

Phthalylierung von Cholesterin

35 cm?® Xylol, 7 g Phthalsdureanhydrid und 5 g sandiges CaH: werden
1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Dann werden 8,8 g Cholesterin zugegeben
und wieder erwiirmt. Es findet keine Reaktion statt, auch nicht nach langerer
Zeit. Auf Zugabe von einigen Tropfen Butanol oder Benzylalkohol setzt
jedoch sofort lebhafte Gasentwicklung ein und nach 1% Stdn. ist die Ver-
esterung beendet. Der primire Alkohol kann auch wvor der Zugabe des Cho-
lesterins zugesetzt werden. )

Der Hydridschlamm wird von der gelben, etwas viskosen Flissigkeit, die
das Calciumsalz des Cholesteryl-phthalates echt gelést enthilt, abiiltriert,
mit Benzol gewaschen und das Filtrat mit etwas Wasser geschiittelt; das
hydratisierte unlésliche Salz fillt in leicht filtrierbarer Form aus. Durch
Schiitteln mit verd. HCl und Ather erhilt man fast quantitativ das bekannte
Cholesteryl-hydrogen-phthalat, Schmp. 160—161,5°7.
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