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Schwer aeylierbare Alkohole werden durch das hochaktive 
l~[ethoxals~iureanhydrid CHsOOC--CO--O--CO--COOCI-I3 unter  
milden Bedingungen sehnell und quantitat, iv verestert.  Das 
Anhydr id  ist dadurch fiir die Hydroxylgruppenbest immung 
besonders geeignet. 

Die entstandenen gemisehten Oxats~ure-ester k6nnen partiell  
zu den wasserl6sliehen Monoester-sMzen u n d  weiter zu den 
reinen Alkoholen verseift werden. Die Methode arbeitet  bei ter- 
ti/iren Alkoholen praktisch quant i ta t iv  und ges ta t te t  deren Ab- 
tre~mmag aus C~emischen. 

AIeohols which are diffieult to aeylate are rapidly and quanti- 
ta t ive ly  esterified trader mild conditions by  means of the highly 
active methoxalie acid anhydride.  The anhydride is therefore 
specially suited for hydroxyi  group determination.  The mixed 
oxalic acid esters obtained can be bydrolyzed to water  soluble 
monoester salts, from which the pure alcohols are l iberated by  
stronger alkali. The method makes possible the quant i ta t ive 
separation of te r t ia ry  alcohols from mixtures.  

DiG Chemie der  terti/~ren Alkohole  is t  noch wenig entwickel t .  Grund-  
legende 0 p e r a t i o n e n  wie Bes t immung,  A b t r e n n u n g  bzw. Rehdgung  sind 
in  dieser  reaktions~r/~gen und  andererse i t s  dock  labi len KSrperk lasse  
schwierig und  oft  unmSglieh,  wenn m a n  yon  den nu r  yon Fa l l  zu Fa l l  
a n w e n d b a r e n  phys ika l i schen  Man ipu la t ionen  - -  f rak t ion ie r te  Des t i l l a t ion  
und  Kr i s t a l l i s a t i on  - -  absieht .  

Die no rma len  Mi t te l  zur  Er fassung der  I {yd roxy lg ruppe  versagen  
bier :  weder  Bh tha l s s  1 noeh Berns te ins / iu reanhydr id  re- 
agieren befr iedigend.  

1 A . G .  Davies, J,  Kenyon. und K. Thaker, J.  Chem. Soc. [London] 1957, 
3151. 
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Versuche, reaktionsfreudigere zweibasische Anhydride zu finden, blieben 
bisher ergebnislos. Ein monomeres Malonsgureanhydrid existierg nicht, 
und das hypothetische OxMs/iureanhydrid C2Oa zerfiillt in CO und CO2. 
Sehon Staudinger 2 versuehte, ein cyclisches Anhydrid aus Oxalsgure und 
Oxalylehlorid zu bereiten, erhiel~ aber ebenfalls nur CO und CO2. Edwards 
und  Henley a haben ein gemisehtes Essigsgure--OxMsfiure-anhydrid der Formel 
CHa--CO--O--CO--CO--O--CO--CHa aufgebaut, aber das in 9~o Ausbeute 
aus Silberoxalat und Aeetylehlorid erhaltene Anhydrid war ftir Aeylierungen 
unbrauchbar: es explodierte beim Erwgrmen mit Furfurylalkohol. 

Das Problem konnte nun in einfacher Weise auf dem Umweg tiber 
die Oxals/~ure-halbester gelSst werden. Slcrabal ~ hat  die I-Iydrolyse der 
Dimethyl- und Di/~thylester der 0xalsgure mit  Alkali untersueht und eine 
ungew6hnliehe Relation der Verseifungsgesehwindigkeiten zwisehen der 
ersten und zweiten Stufe beobaehtet  (Methylaeetat = 1) : 

Dimethyl-ester 17000o Monomethyl-ester s,4> 0xalsaure 

Di/~thylester 90 00o Mono/~thylester t -> 0xals/~ure 

Die partielle alkalische Verseifung kann also verh~ltnism~Ng leieht 
beim Mono-ester gebremst werden; andererseits konnte, wie die obigen 
Daten bereits andeuten, vermute t  werden, dM~ aus gemischten Estern 
die beiden t talbester  maximal  im umgekehrten Verh~ltnis entstehen 
wie das Verh~ltnis der ttydrolysegesehwindigkeiten der beiden Alkohole 
zueinander. 

Das Problem war somit auf die Darstellung gemischter Ester der 
0xals~ure verlagert worden, in denen die eine Alkoholkomponente 
mSgliehst leieht verseifbar sein soll. Die Methylgruppe erfiillt diese 
Forderung am besten (abgesehen yon den sehwer zug~nglichen Phenol- 
und Enolestern). Die MethoxMylester schwer aeylierb~rer Alkohole 
sind aber bisher ebenfalls nicht ohne weiteres zug/~nglich; ihre Her- 
stellung mittels des sehon bekannten 1Viethoxalylehlorids ist infolge 
yon Nebenreaktionen nur besehr/~nkt mSglieh. 

Das voraussichtlieh milder wirkende Anhydrid des 0xals/~uremono- 
methylesters ist bisher nicht bekannt,  wohl aber das Athylderivat.  Es 
wurde bereits yon Bouveaul t  5 und sp/~ter (1907) von M o l  e bereitet; yon 
seinen Umsetzuilgen ist aber lediglieh die Reaktion mit  Ammoniak 
besehrieben, die zum Mono- und zum Diamid fiihrt. Seither ist dieses 
Anhydrid in Vergessenheit geraten. 

H.  Staudinger, Ber. dtsch, chem. Ges. 41, 3564 (1908). 
3 W . R .  Edwards und W. M .  Henley, J. Amer. chem. Soc. 75, 3587 (1953). 
4 A .  Skrabal, Mh. Chem. 38, 159 (1917); 39, 495, 697, 765 (1918); 41, 

339 (1920). 
5 M .  Bouveault, B1. Soc. chim. Fr. [3] 23, 510 (1900). 
6 M . D .  Mol, l%ec. Trav. chim. Pays-Bas 26, 384 (1907). 
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Die Herstellung des MethoxMsgureanhydrids ist einfaeh: es ent- 
steht in fast quantitativer Ausbeute dureh Umsetzen von Methoxalyl- 
chlorid mit Kalinm-methoxalat in Benzol: 

CHaOOC--COOK § C10C---COOCHa - -+ (CHaOOC--CO)20 ~- KC1 

Im Eintopfveriahren kann es aueh durch Umsetzen yon K-Methoxalat 
mit V~ Me] Thionylchlorid erhalten werden. 

Das beim langsamen Abkiihlen aus Benzol in grol3en KristMlen 
erh/*ltliche Anhydrid sehmilzt unzersetzt bei 65--67~ und lgBt sieh 
bei 70--80~ mm destillieren. In Benzol ist es bei 5 ~ C zu etwa 1,5%, 
bei erhShter Temperatur unbeschrgnkt 15slich. 

Wasser hydrolysiert es schnell zur starken Methoxalsgure, Bei Zimmer- 
t.emperatur wird es sehr langs~m yon Pyridin zersetzt, bedeutend sehneller 
jedoeh von stgrkeren Basen wie Tri~thyl~min. 

MethoxMsgureanhydrid ist ein extrem aktives Carbonsgure~n- 
hydrid. 

PrimSre und sekundgre Alkohole werden bei Zimmertemp. mit einer 
etwa 4proz, benzol. LSsung des Anhy.drids in 10 Min. bis 3 Stdn. quanti- 
tat iv verestert, tertigre in etwa 2--3 Tagen. Bei den letzteren versagt 
jedoch manchmal diese Arbeitsweise, weft durch die entstandene freie 
Methoxalsgure Wasserabspaltung eintritt  (z. B. bei Linalool). 

Es hat sich deshalb als allgemeine ArbeitsvorschriR besser die Acy- 
lierung in Benzol *nit Pyridinzusatz bewghrt, obwohl das Anhydrid, 
wie schon erw~hnt, dadurch langsam zersetzt wird. Die Aeyiierung 
dauert unterhatb 10 ~ maximal 15 Min., so daft dis Zersetzung die Exakt- 
heir der quantitativen Hydroxylgruppenbestimmung nieht merkbar 
beeintrgchtigt. 

Mit Pyridinzusatz werden terti/ire Alkohole bei 0 - - t 0 ~  unter 
schwaeher W/~rmeentwiekhmg in 2--10 Min. quantitativ aeyliert. Sogar 
die steriseh stark gehinderte l l -~-Hydroxyl~uppe  in Steroiden, die 
erst in den letzten Jahren unter forcierten Bedingungen verestert werden 
konnte 7, reagiert unter diesen milden Bedingungen in weniger als 15 Min, 
ein weiteres Zeugnis fiir die enorme Reaktionsf~higkeit des hoebpol~ri- 
sierten Anhydrids. 

Diese Eigenschaft lgitt zungehst das 5Iethoxals/~ure~nhydrid als 
idea~ f{ir die Hydroxylgruppenbestimmung erscheinen. Gleieherma~en 
guf primgre, sekundgre und tertigre Alkohole anwendbgr, dauert eine 
Bestimmung h6chstens 45 Min. and liefert leieht Werte innerhalb einer 
Fehlergrenze yon 0 ,40 .  Emulsionen treten nicht auf, Fgrbungen st6ren 
nicht und die starke Methoxalsgure lgBt sieh scharf titrieren. 

7 A.  Lardon und T.  Reichstein, I-Ielv. chim. Acta 37, 443 (1954); U.S. Pat. 
2 781 369 (1957); U.S. Pat. 2 946 810 (1960). 
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Vergleichsweise erfordert bei der nieht sehr exakten Methode yon Gli- 
chitsch s (mittels Ameisens~ure--Essigs~ureanhydrid) allein die l%eaktions- 
zeit 72 Stunden. Die verbesserte Methode von Ott 9 braucht immerhin noch 
einen Tag und ihre Genauigkeit betr~gt 93--97O/o . 

Die entstandenen Methoxals/~ure-ester kSnnen durch Eindampfen 
der Benzolphase gewonnen werden, die aber vorher nicht mit Ss 
auch nicht mit Carbonss gewaschen werden darf, da sonst Zersetzung 
eintreten kann. Die Ester sind schon gegen Spuren freier Methoxals~ure 
empfindlieh, die dann autokatalytisch den ganzen Ansatz zersetzt. Die 
Ester sind als solche chemisch nicht interessant; sie sind leicht in Lipoid- 
16sungsmitteln lSslich, schmelzen relativ niedrig und neigen, falls sie 
lest sind, sehr zu Unterkiihlung. 

Die partielle Verseifung der reinen Methoxalsi~ure-ester ist einfach 
und kann auf vielerlei Art geschehen. 

Schwieriger wird sie jedoch, wenn sie in unbekunnter Menge oder in Spuren 
in Gemischen vorliegen, wobei mit einem ]Jberschufl yon Base verseift werden 
muB. Dabei zeigt sich, dab die alkalische von der sauren Verseifung flberlagert 
wird, und zwar umsomehr, je schwacher die Base ist. Die saure I-Iydrolyse 
greift beide Esterkomponenten gleieh an und der Anteil an unerwiinschtem 
Methoxalat steigt. Verseif~ man also mit sehr schwachen Basen, wie Pyridin, 
so ist der A.uteil an Methoxalsgure-salz viel grSBer als bei Anwendung einer 
st~rkeren Base wie Trigthylamin. Zu stark darf die Base nieh~ sein, weft sonst 
die Verseifung zu weir gehen kann und auch andere Ester mithydrolysiert wer- 
den. Beim Xthylester macht sich dieser st6rende Effekt infolge der lgngeren 
Verseifungsdauer noeh sti~rker bemerkbar, so dab die Ausbeute an Monoester 
noch weir geringer ist Ms die aus dem Verhi~ltnis der zwei Verseifungskonstan- 
ten erree}mete. 

Nach zahlreichen Versuchen hat sich schliel]lich als praktisch und 
allgemein anwendbar die Verseifung dureh 3--5stdg. Kochen der Ester 
in wi~l]rigem Aceton mit einem l~berschul~ yon Trigthylamin erwiesen. 

])as Aceton und die Hauptmenge des Tri/ithylamins wird dann abgedampft 
und naeh Verdiinnen der verbleibenden meist sehr hydrotropen Estersalz46- 
sung die Begleiter, zu denen neben unverseiftem Ester und dem dutch Total- 
verseifung entstandenen Alkohol lkTeutralteile wie Kohlenwasserstoffe, Fett- 
s~ure-ester, Ketone und Phenole geh6ren, durch Extraktion mit einem Lipoid- 
16sungsmittel entfernt. 

In  der Praxis hat sich ergeben, dab eine derartige Verseifung 
bei primi~ren Alkoho]en 20--60~o d. Th. 
bei sekund~ren Alkoholen 60--90% d. Th. 
bei terti~ren A]koho]en 93--98% d. Th. 

s L . S .  Glichitsch, BI. Soc. chim. Ft. [4] 33, 1284 (1923); s. a. R .  Y .  N a v e s  
und P .  Ard i z io ,  Ann. pharm, fran~. 12, 471 (1954). 

9 H .  Ott, Helv. chim. Acta 37, 786 (1954). 



H. 1/I966] [solierung yon schwer acylierbaren Alkoholen 71 

an  Monoes te rn  ergibt ,  a l lerdings un te r  der  Voraussetzung,  dal~ die Hydro -  
xy lg ruppe  n ich t  besonders  ak t iv i e r t  ist, z. B. dureh  eine Carbony lg ruppe  
in Naehbar s t e l lnng .  

Aus den Daten  ist zu ersehen, dai] die Methode aueh noeh ffir sekundfire 
Alkohole verwendbar  ist, dema die Operationen k6rmen mit  dem ,,unverseiften" 
Rest  wiederholt werden. 

Aus der w~Berigen Phase, die nunmehr lediglieh die leieht 16sliehen OxM- 
estersalze der Alkohole enthfilt, k6nnen die freien Oxalesters~uren dureh 
Ans~uern mi t  Minerals~ure gewonnen werden; sie sind aber ziemlich instabil  
(Disproportionierung) und sehmelzen hoch, unter  Zersetzung. 

Die Iso l ie rung der  Alkohole  wird du tch  Versetzen der  wggrigen Salz- 
16sung m i t  Alkal i  erreieht .  Die H y d r o l y s e  is t  schonend,  da  sie j~ e twa 
zehnmal  schneller  als die eines Fe t t sgurees t e r s  verl/iuft.  I m  al lgemeinen 
geni igt  eintggiges Stehenlassen mi t  2 ~ 5 ~ o  A l k a l i h y d r o x y d  bei Zimmer-  
t empera tu r .  

I n  dieser S ta le  lassen sich t ibr igens durch  vors icht ige par t ie l le  H y d r o -  
lyse pr im/i re  und  sekund/ire Alkohole  - -  soweit  sie n ieh t  schon vorher  
versei f t  wurden  - -  we iNehend  yon den tertiS;ren t rennen.  Die alkal isehe 
L6sung wird  einfaeh mi t  L ipo id l6sungsmi t t e ln  in In t e rva l l en  ausgeschii t-  
tel t .  Die le ieht  verse i fbaren  Alkohole  werden zuers t  in F re ihe i t  gesetzt .  

Das P rob lem der  Bes t immung,  Isol ierung bzw. Rein igung reakt ions-  
t rgger  Alkohole  is t  somi t  gelSst. 

Experimenteller Teil 
Kalium-methoxalat 

1170 g Oxals/~uredimethylester werden mit  1000 g wasserfr. Kal iumaeeta t  
und 180 ml H~O in 2 1 Methanol 3 Stdn. unter  RfickfluB gekocht. Nach 2t~g. 
Stehenlassen bei 5- -8  ~ wird der lockere Krysta l lkuchen fiber grobem Tueh 
abgesaugt und mit  500 ml sehr kMtem Methanol gewaschen. Die gl~nzenden 
B1/~ttchen werden getrocknet.  Die Mutterlaugen werden unter  Rfihren bei 
Zimmertemp. portionsweise mit  500 g feingepulvertem K2CO3 versetzt und 
langsam auf ca. 50 ~ erwfirmt, bis die COs-Entwicklung aufgehTrt hat., was 
einige Stunden dauert.  Dann wird auf 10--20 ~ abkiihlen gelassen (diese Tem- 
pera.fur ist etwas kritisch, da bei zu niederer Temp. Kal imnaceta t  auskristal- 
lisieren kann). Nach lt/~g. Stehen wird abgesaugt,  das nieht gewasehene 
Kristal l isat  in 150ml Wasser heiB gelTst und mit  3/41 heii]em Methanol 
verriihrt.  Nach lt/igig. Stehen bei ca. 5 ~ wird abgesaugt,  mit  200 ml tiefge- 
kfihltem 5~ethanol gewasehen and  getrocknet.  Ausb. 1205--1286 g (86--91 ~o 
d. Th.). 

Methoxalylchlorid 

1240 g Kal ium-methoxala t  werden unter  Rfihren innerhalb 30 Min. in 
850 ml SOCle eingetragen (3 1-Dreihalskolben mit  RfickfluBkfihler und Hersh- 
berg.Rfihrer). Es entwiekelt  sich reichlich SO2. Das (~lbad wird nun langsam 
auf 100 ~ erw/irmt, bis nach ca. 4 Stdn. die Gasentwieklung aufgehTrt hat. 
Nach dem Erkal ten  wird mit  500 ml trockenem ~ the r  versetzt und der Brei 
fiber trockenes Tuch filtriert.  Der KC1-Kuehen wird mit  ca. 1 1 trockenem 
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3:ther naehgewaschen und die Filtrate in einem 3 1-Kolben mit  einer minde- 
stens 50 em langen Raschigkolonne fraktioniert. Die Xtherfraktion wird wie- 
derverwendet, das SOC12 ebenfalls, und naeh einer sehr kleinen Zwisehenfrak- 
tion steigt das Thermometer auf 117--118 ~ wo scharf 1029 g Chlorid (96,7% 
d. Th.) fibergehen. 

Methoxalsi~ure-anhydrid 
In  einem 1 l-Dreihalskolben mit  Hershbergrfihrer, Tropftriehter und ab- 

steigenden Ktihler werden 156 g KMium-methoxMat mit  350 ml Benzol iiber- 
gossen und  im 01bad unter  Riihren 150 ml Benzol zweeks Entfernung yon 
Feuchtigkeit abdestilliert. Der Kiihler wird mm auf gflekflug umgeschMtet 
(CaC12-I~ohr) und  bei ca. 50 ~ ein Gemiseh yon 122 g Methoxalylehlorid und 
150ml Benzol innerhalb einiger Min. zugetropft. Dann wird 2--2a/z Stdn. 
(bis zum Ausbleiben der Chloridreaktion) zum Sieden erhitzt. Der Brei wird 
auf 50--60 ~ abkiihlen gelassen, fiber troekenem Tueh filtriert und der Kuehen 
yon KC1 mit 200 ml Benzol yon 50--60 ~ gut gewasehen. Beim Abkflhlen auf 
6--10 ~ erstarrt die farblose L6sung. Um groge, leieht filtrierbare Kristalle zu 
erhMten, wird langsam unter eventuellem Impfen w~ihrend 1--2 Tagen abge- 
kfihl~. Die abdekantierten Mutterlaugen geben naeh dem Eindampfen weitere 
Kristalle. Ausb. 180 g (95% d. Th.). Sehmp. 65--67 ~ 

H ydroxylgruppenbestimmung 
0,001--0,0001 Mol des Alkohols werden in einem vorgekfihlten kurzstieli- 

gen 100 ml-Seheidetrichter mit  einem 17berschug yon MethoxMsgure-anhydrid 
in Benzol (ca. 0,1--0,2 m) und etwas mehr als der auf das Anhydrid bereehneten 
Menge Pyridin bis zur Homogenit/~t gesehiittelt und  dann bei 5--10 ~ stehen 
gelassen. Naeh 15 Min. werden 10--20 ml Wasser zugegeben, einige Sek. ge- 
sehtittelt und die wiisserige Phase in einem zweiten Seheidetriehter mit  etwas 
Benzol gewasehen. Das Wasehen mit Wasser wird 2ram wiederholt und die 
vereinigten wggr. Ph~sen mit  n~ 10 (carbonatfreier) Lauge gegen phenotphtha- 
lein titriert. 

Ebenso wird mit  einer Blindprobe verfahren. Die Differenz ergibt direkt 
die I-Iydroxylzahl. Die aus Doppelbestimmungen erhaltenen Werte liegen 
innerhMb einer Fehlergrenze von 0,40/0 . 

Gepriift wurden: Oetanol-(2) Phenyl~tthylMkohol, Cyelohexanol, 1Kenghol, 
Benzoin, Propylenglykol, Cholesterin, Testosteron, die tert. Alkohole Dimethyl- 
~-naphthylearbinol, 17-Methylandrostendiol-(3,17), Methyltestosteron, Nor- 
vinyltestosteron, ~thinyltestosteron sowie die rgumlieh stark gehinderten 
Alkohole ll-~-Oxy-A4,5-androstendion-(3,17) und Hydi'oeorgison. Benzpina- 
kon lieg sieh nieht aeylieren. 

Gho~esteryl-methoxalat 
193 g (0,5 Mol) Cholesterin werden in eine eiskalte Misehung von 114 g 

(0,6 Mol) Methoxalsi~ure-anhydrid und 55 g (0,7 Mol) Pyridin in 1 1 Benzol 
eingetragen. Die L6sung wird 10 Min. bei Zimmertemp. stehen gelassen und 
ansehlieBend hydrolysiert. Die gut mit  Wasser gewasehene Benzolphuse 
hinterlgBt naeh dem Eindampfen i. Vak. den rohen Ester, der aus Aeeton- -  
Petrolgther (Pz]') umgel6st wird. Ausb. 227 g (96% d. Th.), Sehmp. 85,5--86,5. 
Beirn Abkiihlen der Schmelze treten die bekannten Farberseheinungen der 
Cholesteryl-ester auf. 

CaoH4sOs. Ber. C 73,73, H 9,90. GeL C 73,57, H 9,86. 
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Partielle Versei]ung zur Cholesteryl.oxalsSure 

a) 2,44 g (0,005 Mol) Cho]esteryl-methoxalat werden mit  45 ml Aceton, 
2 ml Tri~thylamin und 6 ml H~O 5 Stdn. unter Rfickflu• gekoeht. Aeeton und 
Tri~thylamin werden bei Unterdruek bis zum Beginn des Sch~umens abge- 
dampft. Der mit  25 m[ H~O verdfinnte Best wird 3real mit  je 50 ml ~ ther  aus- 
geschfittelt, die Atherphasen getroeknet und  eingedampft. Es hinterbleiben 
396 mg Neutralteile. Die w~Br. Phase wird eiskalt mit  verd. HC1 anges~uert 
und mit  viel Nther extrahiert. Die dutch Eindampfen erhaltene rohe S~ure 
wiegt 1,923 g. Aus Aeeton~Pfif  werden 1,78 g reine S~ure, Sehmp. 167--169 ~ 
(Zers.), erhalten (75% d. Th.). 

Ce9I-t4604. Ber. C 73,38, I t  9,77. Gel. C 73,25, H 9,76. 

b) Zu 0,005 Mol Methoxalat in 55 ml sied. Aeeton werden 10 ml einer sied. 
15proz. CaleiumaeetatlSsung, die 4= g krist. Caleiumrtitrat enthglt, innerhalb 
5 Min. eingerfihrt. Gleieh darauf werden 4 ml Tri~thylamin zugegeben. Naeh 
10 Min. Koehen wird unter  Riihren abgektihtt, fiber Naeht beJ 5 ~ stehen ge- 
lassen, die Salze fiber Tueh filtriert, mit  Aeeton gewasehen, mit verd. HC1 zer- 
legt und  mit  viel Nther extrahiert. Naeh dem Abdampfen hinterbleiben 2,08 g 
rohe S~ure, die aus CHCla - -PJ  umgelSst wird. Ausb. 1,92 g (81% d. Th.). 
Beim Aus&thern der angesiiuerten L6sung sowie aueh aus der rohen S&ure 
l~Bt sieh in weehselnden Mengen ein feines, in J~ther fast unlSsliehes Pulver 
isolieren, das aus CttC13 in dieken Nadeln kristallisiert und bei 223--225 ~ zu 
einer triiben Flfissigkeit sehmilzt, die bei 256 ~ klar wird. 

C56I-t9004. Bet. C 81,30, H 10,97. Gef. C 80,97, H 10,90. 

Der Analyse und den Eigensehaften naeh handelt  es sieh um Di-cholesteryI- 
oxalat, das w~hrend der Aufarbeitung dureh Disproportionierung ents~anden 
ist [naeh a) tr i t t  keine Disproportionierung ein] und sehon yon Page und Rudy lo 
als ein fiber 220 ~ sehmelzender Stoff besehrieben wurde, als sie Cholesterin mit  
Oxalylehlorid behandelten. Die in derselben Publikation besehriebene ,,Chole- 
steryl-oxals~ure" vom Sehmp. 68,5--69 ~ ist Cholesteryl-&thoxalat, das bei der 
Titration mit  Alkali wie die freie S~ure reagiert mad dessen Elementaranalysen 
mi~ den gefundenen Werten ebenfalls ungeffihr iibereinstimmen. 

Totalversei/ung 

Die nach a) in L6sung vorliegenden Tri~ithylammoniumsalze verseifen in 
einigen Tagen. Etwas 1/~nger halten sie sieh in Phosphatpuffer bei PH = 7. 
Dureh Zusatz yon AlkMi zerfMlen sie bei Zimmertemp. in kurzer Zeit. 

Testosteron- methoxalat 

500 ml kalte 5,7proz. BenzollSsung yon Methoxals~ureanhydrid (0,15 Mol) 
wird unter  ~fihlung mit  8 ml (0,1 2r Pyridin versetzt und dann 28,8 g 
(0,1 Mol) Testosteron eingerfihr~. Naeh 20 Min. Stehen bei Zimmertemp. wird 
hydrolysiert, die Benzolphase mit  ~r gewasehen, mi~ MgSO4 getroeknet 
und irn Vak. eingedampft. Der fast farblose Riiekstand wird aus Aeeton--Me- 
thanol umgelSst und sehmilzt bei 135--136 ~ Ausb. praktiseh quant i ta t iv  
(36,8 g). 

C22H3005. Ber. C 70,56, I t  8,07. C 70,68, H 8,06. 

lo I . H .  Page und H. Rudy, Biochem. Z. 220, 304 (1939). 
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Testoste~ron-oxals4ure 

Sie wurde analog der Cholesteryl-oxals~ture [Meth. a)] bereitet. Ausb. 
9 2 o  d. Th. Die S~ure schmilz~ (u. Zers.) bei 217--220 ~ 

C21H2sOs. Ber. C 69,97, H 7,83. Gef. C 69,83, I-I 7,88. 

Durch Alkali wird sie in 1 Stde. bei Zimmertemp. gespalten. 

~thinyltestosteron-methoxalat 

3,125 g (0,01 Mol) J~]bhinyltestosteron werden in 75 ml 0,2 m BenzollSsung 
des Anhydrids und 0,8 ml (0,01 Mol) Pyridln eingetragen und eiskalt bis zur 
L6sung (einige Min.) geriihr]b. Nach 15 rain. Stehen bei Zimmertemp. wird 
hydrolysiert, gut mit  Wasser gewaschen und die getrocknete Benzolphase im 
Vak. eingedampft. ])as rohe Me]bhoxalat wird aus Me]bhanol oder Aeeton--P_~ 
umgel6st. Ausb. 3,875 g (97,2% d. Th.), Schmp. 157--158 ~ 

C24H8005. Ber. 72,33, H 7,59. Gef. 72,24, IK 7,65. 

Die ~ihnlich gebauten terti~iren Alkohole Methyltestosteron und Norvinyl- 
testosteron wllrden auf dieselbe Weise mit  praktiseh quan]bitat. Ausb. metho- 
xalyIiert. Die dutch Verseifung mit  Tri~tthylamin wie beim Cholesteryl-me]bho- 
xala]b nach 1VIe]bhode a) f~st quan]bitativ erhaltenen Halbestersalze werden 
durch 2--3t~g. S]behen mit  ca. 2proz. KOH glatt in die freien Alkohole zuriick- 
gespal]ben. 

Reinigung yon 19-Nor-vinyltestosteron-acetat 

3,14 g (0,01 Mol) Norvinyltestosteron werden mit  Acetunhydrid und e]bwas 
Benzol mit  3 g CaH~ 90 Min. bei 116--118 ~ (Innentemp.) unter  l~iickflul~ ge- 
kocht (D.B.Pa]b. 1 18646311). Naeh dieser Zeitspanne, die erfahrungsgemgB zu 
kurz ffir eine vollst~tndige Veresterung is]b, wird auf die iibliche Weise auf- 
gearbeitet. Der syrup6se Riickstand, der aus dem Aeetat und dem unver- 
ester]ben Alkohol besteht, wird nun  mi]b 35 ml einer 0,3 m BenzollSsung des 
Me]bhoxalsgureanhydrids unter  Zusatz von 1 ml Pyridin versetz]b, 15 Min. bei 
5--15 ~ stehen gelassen, dann dutch kurzes Schii~teln mit  Wasser hydrolysier~ 
und  die getroekn. Benzolphase im V~k. einged~mpft. Der ~i ickstand wird mit  
10 ml Aceten, 1 ml Tri~ithylamin und  2 ml Wasser 5 Stdn. unter  l%iickflug 
gekocht, das Aceton m~d der Hauptteil  des Trigthylamins i. Vak. abgedampft 
und der Riickstand naeh Verdiinnen mit  etwas Wasser mi]b P-~' ausgeschii]btelt. 
Die PA-Phase hinterlgBt nach dem Eindampfen i, 14 g fas]b reines 19-Norvinyl- 
testosteron-aeetat, das, aus Methanol--Wasser umgel6st, bei 97--99 ~ schmilzt. 

Die wgBr. Phase wird mit  KOH auf einen Gehalt yon 3 - -4% gebracht. Das 
beim S~ehen fiber Naeht bei Zimmertemp. ausgefallene Norvinyltestosteron 
wird in _Kther aufgenommen und  fiber eine diinne Schicht yon A12Os filtriert. 
Nach dem Abdampfen ist es fast rein und wiegt 2,02 g (94% d. Th.) 

Reinigung yon Linalool 

In  einem 1 1-Dreihalskolben mit  l%fihrer (Hg-Verschlug), Tropftrichter und 
Gasausgleichsrohr wird 1 Mol MethoxalsKureanhydrid in Benzol vorgelegt und 
unter Eiskiihlung 80 g Pyridin zugetropft. Gleieh darauf werden 140 g rohes 
(I-Iandels-) Linalool innerhalb 30 Min. zugeriihrt. Schon nach einigen Min. be- 

ll s. R .  V. Oppenauer, Mh. Chem. 97, 62 (1966). 
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ginnt  die Ausseheidung yon Pyridinium-methoxMat. Zur Vervollst~ndi~mg 
der Veresterung wird noch 30 Min. bei 10--15 ~ weiterger/ihrt. Dann wird 
hydrolysiert und die Benzolphase gut mit  Wasser (nieht mit  S~uren, aueh 
nieht mit  Carbonsfiuren!) gewasehen, getrocknet und im Vak. unter  50 ~ ein- 
gedampft. Der orangegelbe Syrup wiegt ca. 198 g. In  Abwesenheit yon Sguren 
zersetzt er sieh nieht, es ist daher besser, wenn er noeh eine Spur Pyridin ent- 
hfilg. 

Die partielle Verseifung wird in einem 2 tIals-2-1-Rundkolben mit Rfihrer 
und R.tickflul3k~hler durchgefiihrt. Der Rohester wird mit  dem gMchen Vo- 
lumen Aceton, 150 g (50% Ubersehul3) Tri~thylamin und  100 ml Wasser 
5 Stdn. gekocht, anschliegend das Aceton und  der Haupttei l  des Tri~thylamins 
abdestilliert, der l~iickstand mit  400 ml Wasser versetzt und ~usge~thert. Die 
J~therphase hinterl/~gt naeh dem Eindampfen einen R/iekstand yon 5--25 g; 
er enth~lt einen groflen Teil der primgren und  sekund~ren BegleitMkohole 
nebst anderen Fremdstoffen. Will man das LinMool mSgliehst rein bereiten, so 
verseift man weiter partiell mit Alkali (s. S. 73). Die sehlieBlieh verbleibende 
w/~Brige Phase wird zweeks Totaiverseifung 2 Tage mit  3--4proz. Lauge 
stehengelassen, das ausgesehiedene Linalool abgetrennt und vorsiehtig im Vak. 
(unter 50 ~ destilliert. 

Isolierung einer kleinen ~]/lenge tertlaren Alkohols 

Eine LSsung yon 10 m g  Nthinyltestosteron in 1 ml frischem Schmier6] 
(heiB bereitet) wird mit  1 ml 0,2 molarer Anhydridl6sung in Benzol und 3 Trop- 
fen Pyridin versetzt und 15 Min. stehen gelassen. Dann wird etwas Wasser und 
Benzol zugegeben und hydrolysiert. Die Benzolphase wird im Vak. eingedampft 
und der Rtickstand 5 Stdn. mit  5 ml Aceton, 0,5 ml Wasser und 0,5 ml Trigthyl- 
amin gekoeht. Nach dem Abdampfen des Acetons und Tri~thylamins wird der 
mit  3 ml Wasser versetzte ]~fickstand ausge/~thert. Die w~grige Phase wird 
mit n-NaOtt  1 Tag stehen gelassen und das ausgeschiedene ~thinyltestosteron 
abfiltriert. Aus Aceton--Cyclohexan werden 8,3rag reines Nthinyltesto- 
steron zurfiekerhalten. 

Trennung yon Oestradiol u'v~ Oestron 

3 g Oestradiol und 3 g Oestron werden mit  3,5 g Methoxals~ureanhydrid 
in 10 ml Dioxan fiber Nacht bei Zimmertemp. stehen gelassen. Nach der Hy- 
dro]yse wird ausge~thert, die ~therphase mit  Wasser gewasehen und einge- 
dampft. Der Rfickstand wird mit  18 em a Aeoton, 2 em a Tri~thylarnin und 
2 cm a Wasser 4 Stdn. gekoeht, dann das Aeeton und  der grSl~te Teil des Tri- 
/~thylamins abgedampft, mit  20 em 3 Wasser versetzt und ausgegthert. Naeh 
dem Abdampfen des Nthers hinterbleibt rohes Oestron (2,97 g); die wi~grige 
Phase wird wie iiblich verseift und  hinterl~Bt 2,89 g Oestradiol. 

Kaliumsalz des Oxalates yon l l-~-Oxy-A 4,5-androstendion. (3,17) 

235 mg Oxydiketon vom Sehmp. 200--200,5 ~ (hergestellt nach Brooks und 
Norymberski) 1~ wurden bei 10 ~ mit  1 cm 3 Pyridin und 10 em ~ 0,25 m-Metho- 
xals/~ureanhydrid in Benzol 15 Min. stehengelassen. Die wie oben beschriebene 
Bes~immung ergab in 2 Farallelversuchen 10,09~o d. Th. an Hyclroxylgruppen 
(100,72 und 99,47~o; e~was ungenau wegen des grol3en l~Ibersehusses an An- 
hydrid). 

12 C . J . W .  Brooks und J . K .  Norymberslci, Bioehem. J. 55, 371 (1953). 
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Der aus zwei Ans~tzen gewonnene Ester, ein farbloser Schaum bzw. ein 
Glas, des nieht zum Kristallisieren zu bringen war, wurde mit  7 cm 3 Methanol 
und 1,6 am 3 10proz. KHCOs-L6sung kurz auf 45 ~ erw~irmt und fiber Naeht  
stehen gelassen. Die fast klare LSsung wurde fiber ein wenig Hyflo filtriert 
und im Vak. eingedampft. Der fast trockene Rfickstand wurde in wenig 
heiSem Methanol gelSst und nach Stehen bei - -  15 ~ die seidigen NadelbfischeI 
abgesaugt. Sehmp. 252--254 ~ (Zers.). Ausb. quanti tat iv.  

Ber. K 9,43. Gef. K 9,35.* 

K a l i u m s a l z  des l l -Oxalates  yon Hydrocort ison 

10,875 g (0,03 Mol) Hydroeortison werden in 60 cm 3 Pyridin gel6st und 
auf - -  15 ~ gekfihlt. Dazu werden unter Kfihlen 360 cm ~ 0,5 m Methoxalsi~ure- 
anhydrid langsam zugegeben (zweifaeher 7r Die schwaeh gelbe L6- 
sung wird bei 5--10 ~ 30 Min. stehen gelassen und dann mit  Eiswasser hydroly- 
siert. Die fast farblose Benzolsehicht wird nach Waschen mit Wasser und 
Troeknen im Vak. eingedampft. ])as Tri-methoxalat  ist nieht kristallisierbar. 
Es wird nun mit  der auf 3/21Kol Oxals~ure berechneten Menge (0,910 g) KHCO3 
in 300 cm 3 90proz. Methanol kurz auf 45 ~ erw~irmt und fiber Nacht  stehen ge- 
lessen. Die sehr schwach trfibe LSsung wird fiber etwas Hyflo filtriert und im 
Vak. eingeengt. Gegen Ende kristMlisiert das Kaliumsalz in feinen N~delchen 
aus. _&us "den weiter eingeengten Mutterlaugen kann durch Versetzen mit  
absol. Methanol und Impfen in der Kiilte eine erhebliehe Menge des in Pl~ttt- 
chen kristallisierenden Kalium-methoxalates gewonnen werden, ein Beweis, 
dab die 21- und aueh die 17-Stellung noeh leiehter verseifbar ist a|s die erste 
Stufe im Dimethyloxalat .  Dureh alternierendes Krystallisieren aus verd. und 
absol. Methanol erh~lt man schliei~lieh des Kaliumsalz in fast theoret. Ausb. 
Schmp. 245--248 o (Zers.). 

Ber. K 8,27%. Gef. K 8,24%.* 

* Durch Abrauchen mit  Schwefelsiiure. 


