Bestimmung und Isolierung von schwer acylierbaren Alkoholen
mittels Methoxalsdure-anhydrid
Von

R. V. Oppenauer
Aus dem Laboratorio Endocrinologico ,,ELEA“ SRL., Buenos Aires; dzt.
Eckenried 7, Innsbruck (Osterreich)

( Bingegangen am 3. November 1965)

Schwer acylierbare Alkohole werden durch das hochaktive
Methoxalsdureanhydrid CH300C—C0—0—CO0-—COOCH3 unter
milden Bedingungen schnell und quantitativ verestert. Das
Anhydrid ist dadurch fir die Hydroxylgruppenbestimmung
besonders geeignet.

Die entstandenen gemischten Oxalsiure-ester kénnen partiell
zit den wasserloslichen Monoester-salzen und weiter zu den
reinen Alkoholen verseift werden. Die Methode arbeitet bei ter-
tidren Alkoholen praktisch quantitativ und gestattet deren Ab-
trennung aus Gemischen.

Alcohols which are difficult to acylate are rapidly and quanti-
tatively esterified under mild conditions by means of the highly
active methoxalic acid anhydride. The anhydride is therefore
specially suited for hydroxyl group determination, The mixed
oxalic acid esters obtained can be hydrolyzed to water soluble
monoester salts, from which the pure alcohols are liberated by
stronger alkali. The method makes possible the quantitative
separation of tertiary alecohols from mixtures.

Die Chemie der tertisiren Alkohole ist noch wenig entwickelt. Grund-
legende Operationen wie Bestimmung, Abtrennung bzw. Reinigung sind
in dieser reaktionstrigen und andererseits doch labilen Kérperklasse
schwierig und oft unméglich, wenn man von den nur von Fall zu Fall
anwendbaren physikalischen Manipulationen — fraktionierte Destillation
und Kristallisation — absieht.

Die normalen Mittel zur Erfassung der Hydroxylgruppe versagen
hier: weder Phthalsiureanhydrid! mnoch Bernsteinsdureanhydrid re-
agieren befriedigend.

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 Malonsiureanhydrid existiert nicht,
und das hypothetische Oxalsdureanhydrid Cg0js zerfillt in CO und COa.
Schon Stoudinger? versuchte, ein cyclisches Anhydrid aus Oxalsdure und
Oxalylehlorid zu bereiten, erhielt aber ebenfalls nur CO und COs. Edwards
und Henley® haben ein gemischtes Essigsdure—Oxalsdure-anhydrid der Formel
CH3;—CO0—0—C0—C0—0—C0—CHj aufgebaut, aber das in 99, Ausbeute
aus Silberoxalat und Acetylchlorid erhaltene Anhydrid war fiir Acylierungen
unbrauchbar: es explodierte beim Erwérmen mit Furfurylalkohol.

Das Problem konnte nun in einfacher Weise auf dem Umweg iiber
die Oxalsdure-halbester gelost werden. Skrabal* hat die Hydrolyse der
Dimethyl- und Didthylester der Oxalsdure mit Alkali untersucht und eine
ungewohnliche Relation der Verseifungsgeschwindigkeiten zwischen der
ersten und zweiten Stufe beobachtet (Methylacetat = 1):

Dimethyl-ester 170 000, Monomethyl-ester 82, Oxalséiure
Diithylester 22 Monoithylester —*_. Oxalsiiure

Die partielle alkalische Verseifung kann also verhdltnismiBig leicht
beim Mono-ester gebremst werden; andererseits konnte, wie die obigen
Daten bereits andeuten, vermutet werden, dafl aus gemischten KEstern
die beiden Halbester maximal im umgekehrten Verhdltnis entstehen
wie das Verhiltnis der Hydrolysegeschwindigkeiten der beiden Alkohole
zueinander.

Das Problem war somit auf die Darstellung gemischter Ester der
Oxalsiiure verlagert worden, in denen die eine Alkoholkomponente
moglichst leicht verseifbar sein soll. Die Methylgruppe erfillt diese
Forderung am besten (abgesehen von den schwer zuginglichen Phenol-
und Enolestern). Die Methoxalylester schwer acylierbarer Alkohole
sind aber bisher ebenfalls nicht ohne weiteres zugénglich; ihre Her-
stellung mittels des schon bekannten Methoxalylchlorids ist infolge
von Nebenreaktionen nur beschrinkt moglich.

Das voraussichtlich milder wirkende Anhydrid des Oxalsduremono-
methylesters ist bisher nicht bekannt, wohl aber das Athylderivat. Es
wurde bereits von Bouveault® und spiter (1907) von Mol® bereitet; von
seinen Umsetzungen ist aber lediglich die Reaktion mit Ammoniak
beschrieben, die zum Mono- und zum Diamid fithrt. Seither ist dieses
Anhydrid in Vergessenheit geraten.

2 H. Staudinger, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 3564 (1908).

3 W. R. Edwards und W. M. Henley, J. Amer. chem. Soc. 75, 3587 (1953).

¢ A. Skrabal, Mh. Chem. 38, 159 (1917); 39, 495, 697, 765 (1918); 41,
339 (1920).

5 M. Bouveault, Bl. Soc. chim. Fr. [3] 23, 510 (1900).

$ M.D. Mol, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 26, 384 (1907).
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Die Herstellung des Methoxalsdureanhydrids ist einfach: es ent-
steht in fast quantitativer Ausbeute durch Umsetzen von Methoxalyl-
chlorid mit Kalium-methoxalat in Benzol:

CH300C—CO0OK + ClI0C—COOCH3 —— - (CHz00C—C0)20 4+ KCi

Im Eintopfverfahren kann es auch durch Umsetzen von K-Methoxalat
mit % Mol Thionylchlorid erhalten werden.

Das beim langsamen Abkiihlen aus Benzol in grofen Kristallen
erhaltliche Anhydrid schmilst unzersetzt bei 65—67° C und 148t sich
bei 70—80°/0,03 mimn destillieren. In Benzol ist es bei 5° C zu etwa 1,5%,
bei erhShter Temperatur unbeschrinkt 16slich.

Wasser hydrolysiert es schnell zur starken Methoxalsidure. Bei Zimmer-
temperatur wird es sehr langsam von Pyridin zersetzt, bedentend schneller
jedoeh von stirkeren Basen wie Tridthylamin.

Methoxalsdureanhydrid ist ein extrem aktives Carbonsdurean-
hydrid.

Primére und sekundéire Alkohole werden bei Zimmertemp. mit einer
etwa 4proz. benzol. Lésung des Anhydrids in 10 Min. bis 3 Stdn. quanti-
tativ verestert, tertidre in etwa 2—3 Tagen. Bei den letzteren versagt
jedoch manchmal diese Arbeitsweise, weil durch die entstandene freie
Methoxalsdure Wasserabspaltung eintritt (z. B. bei Linalool).

Es hat sich deshalb als allgemeine Arbeitsvorschrift besser die Acy-
lierung in Benzol mit Pyridinzusatz bewihrt, obwohl das Anhydrid,
wie schon erwidhnt, dadurch langsam zersetzt wird. Die Acylierung
dauert unterhalb 10° maximal 15 Min., so da8 die Zersetzung die Exakt-
heit der quantitativen Hydroxylgruppenbestimmung nicht merkbar
beeintréchtigt.

Mit Pyridinzusatz werden tertiire Alkohole bei 0—10°C unter
schwacher Warmeentwicklung in 2—10 Min. quantitativ acyliert. Sogar
die sterisch stark gehinderte 11-8-Hydroxylgruppe in Steroiden, die
erst in den letzten Jahren unter forcierten Bedingungen verestert werden
konnte’, reagiert unter diesen milden Bedingungen in weniger als 15 Min.,
ein weiteres Zengnis fiir die enorme Reaktionsfihigkeit des hochpolari-
sierten Anhydrids.

Diese Eigenschaft 148t zunidchst das Methoxalsiureanhydrid als
ideal fiir die Hydroxylgruppenbestimmung erscheinen. Gleichermafen
auf primire, sekunddre und tectiire Alkohole anweundbar, dauert cine
Bestimmung héchstens 45 Min. und liefert leicht Werte innerhalb einer
Fehlergrenze von 0,4%,. Emulsionen treten nicht auf, Fiarbungen stéren
nicht und die starke Methoxalsiure 148t sich scharf titrieren.

" A. Lardonund T'. Reichstein, Helv. 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 nicht sehr exakten Methode von Gli-
chatsch® (mittels Ameisenséiure—Essigséureanhydrid) allein die Reaktions-
zeit 72 Stunden. Die verbesserte Methode von O#° braucht immerhin noch
einen Tag und ihre Genauigkeit betrigt 93—979,.

Die entstandenen Methoxalsdure-ester kénnen durch Eindampfen
der Benzolphase gewonnen werden, die aber vorher nicht mit Sduren,
auch nicht mit Carbonséuren gewaschen werden darf, da sonst Zersetzung
eintreten kann. Die Ester sind schon gegen Spuren freier Methoxalséure
empfindlich, die dann autokatalytisch den ganzen Ansatz zersetzt. Die
Ester sind als solche chemisch nicht interessant; sie sind leicht in Lipoid-
lésungsmitteln 16slich, schmelzen relativ niedrig und neigen, falls sie
fest sind, sehr zu Unterkithlung.

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

Schwieriger wird sie jedoch, wenn sie in unbekannter Menge oder in Spuren
in Gemischen vorliegen, wobei mit einem Uberschufi von Base verseift, werden
muB. Dabei zeigt sich, dafl die alkalische von der sauren Verseifung iberlagert
wird, und zwar umsomehr, je schwécher die Base ist. Die saure Hydrolyse
greift beide Esterkomponenten gleich an und der Anteil an unerwiinschtem
Methoxalat steigt. Verseift man also mit sehr schwachen Basen, wie Pyridin,
s0 ist der Anteil an Methoxalsdure-salz viel groBer als bei Anwendung einer
stiarkeren Base wie Tridthylamin. Zu stark darf die Base nicht sein, weil sonst
die Verseifung zu weit gehen kann und auch andere Ester mithydrolysiert wer-
den. Beim Athylester macht sich dieser stérende Effekt infolge der lingeren
Verseifungsdauer noch stirker bemerkbar, so daB die Ausbeute an Monoester
noch weit geringer ist als die aus dem Verhiltnis der zwei Verseifungskonstan.-
ten errechnete.

Nach zahlreichen Versuchen hat sich schlieflich als praktisch und
allgemein anwendbar die Verseifung durch 3—¥bstdg. Kochen der Ester
in wiBrigem Aceton mit einem UberschuB von Tridthylamin erwiesen.

Das Aceton und die Hauptmenge des Tridthylamins wird dann abgedampft
und nach Verdiinnen der verbleibenden meist sehr hydrotropen Estersalz-16-
sung die Begleiter, zu denen neben unverseiftem Ester und dem durch Total-
verseifung entstandenen Alkohol Neutralteile wie Kohlenwasserstoffe, Fett-
sdure-ester, Ketone und Phenole gehéren, durch Extraktion mit einem Lipoid-
losungsmittel entfernt.

In der Praxis hat sich ergeben, daf} eine derartige Verseifung

bei priméren Alkoholen 20—60%, d. Th.
bel sekundéren Alkcholen 60—909, d. Th.
bei tertidren Alkoholen 93—98%, d. Th.

8 L. 8. Glichitsch, Bl. Soc. chim. Fr. [4] 33, 1284 (1923); s.a. R. Y. Naves
und P. Ardizio, Ann. pharm. frang. 12, 471 (1954).
® H. Ott, Helv. chim. Acta 37, 786 (1954).



H. 1/1966] Isolierung von schwer acylierbaren Alkoholen 71

an Monoestern ergibt, allerdings unter der Voraussetzung, da8 die Hydro-
xylgruppe nicht besonders aktiviert ist, z. B. durch eine Carbonylgruppe
in Nachbarstellung.

Aus den Daten ist zu ersehen, daB die Methode auch noch fiir sekundsre
Alkohole verwendbar ist, denn die Operationen kénnen mit dem ,,unverseiften‘
Rest wiederholt werden.

Aus der wiBerigen Phase, die nunmehr lediglich die leicht 16slichen Oxal-
estersalze der Alkohole enthilt, kénnen die freien Oxalestersduren durch
Ansiuern mit Mineralséure gewonnen werden; sie sind aber ziemlich instabil
(Disproportionierung) und schmelzen hoch, unter Zersetzung.

Die Isolierung der Alkohole wird durch Versetzen der wéfBrigen Salz-
16sung mit Alkali erreicht. Die Hydrolyse ist schonend, da sie ja etwa
zehnmal schneller als die eines Fettsdureesters verliuft. Im allgemeinen
geniigt eintdgiges Stehenlassen mit 259, Alkalihydroxyd bei Zimmer-
temperatur.

In dieser Stufe lassen sich iibrigens durch vorsichtige partielle Hydro-
lyse primire und sekundére Alkohole — soweit sie nicht schon vorher
verseift wurden — weitgehend von den tertidren trennen. Die alkalische
Losung wird einfach mit Lipoidlésungsmitteln in Intervallen ausgeschiit-
telt. Die leicht verseifbaren Alkohole werden zuerst in Freiheit gesetzt.

Das Problem der Bestimmung, Isolierung bzw. Reinigung reaktions-
triger Alkohole ist somit gelost.

Experimenteller Teil
Kalium-methoxalat

1170 g Oxalsiuredimethylester werden mit 1000 g wasserfr. Kaliumacetat
und 180 ml HO in 21 Methanol 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach 2tég.
Stehenlassen bei 5—8° wird der lockere Krystallkuchen iiber grobem Tuch
abgesaugt und mit 500 ml sehr kaltem Methanol gewaschen. Die glinzenden
Bléttchen werden getrocknet. Die Mutterlaugen werden unter Riithren bei
Zimmertemp. portionsweise mit 500 g feingepulvertem KoCOjs versetzt und
langsam auf ca. 50° erwdrmt, bis die COg-Entwicklung aufgehdrt hat, was
einige Stunden dauert. Dann wird auf 10—20° abkiihlen gelassen (diese Tem-
peratur ist etwas kritisch, da bei zu niederer Temp. Kaliumacetat auskristal-
lisieren kann). Nach 1itdg. Stehen wird abgesangt, das nicht gewaschene
Kristallisat in 150 ml Wasser heif gelost und mit 3/41 heiBem Methanol
verrithrt. Nach 1tégig. Stehen bei ca. 5° wird abgesaugt, mit 200 ml tiefge-
kithltem Methanol gewaschen und getrocknet. Ausb. 1205—1286 g (86—919
d. Th.).

Methozalylehlorid

1240 g Kalium-methoxalat werden unter Riihren innerhalb 30 Min. in
850 ml SOCI; eingetragen (3 1-Dreihalskolben mit RiickfluBkithler and Hersh-
berg-Ridhrer). Es entwickelt sich reichlich SOs. Das Olbad wird nun langsam
auf 100° erwérmt, bis nach ca. 4 Stdn. die Gasentwicklung aufgehért hat.
Nach dem Erkalten wird mit 500 m! trockenem Ather versetzt und der Brei
iber trockenes Tuch filtriert. Der KCl.-Kuchen wird mit ca. I 1 trockenem
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Ather nachgewaschen und die Filtrate in einem 3 1-Kolben mit einer minde-
stens 50 cm langen Raschigkolonne fraktioniert. Die Atherfraktion wird wie-
derverwendet, das SOClg ebenfalls, und nach einer sehr kleinen Zwischenfrak-
tion steigt das Thermometer auf 117—118°, wo scharf 1029 g Chlorid (96,79
d. Th.) iibergehen.

Methozalsiure-anhydrid

In einem 1 1-Dreihalskolben mit Hershbergrithrer, Tropftrichter und ab-
steigenden Kiihler werden 156 g Kalium-methoxalat mit 350 ml Benzol iiber-
gossen und im Olbad unter Riihren 150 ml Benzol zwecks Entfernung von
Feuchtigkeit abdestilliert. Der Kiihler wird nun auf RickfluB umgeschaltet
(CaCly-Rohr) und bei ca. 50° ein Gemisch von 122 g Methoxalylchlorid und
150 m]l Benzol innerhalb einiger Min. zugetropft. Dann wird 2—214 Stdn.
(bis zum Ausbleiben der Chloridreaktion) zum Sieden erhitzt. Der Brei wird
auf 50—60° abkithlen gelassen, iiber trockenem Tuch filtriert und der Kuchen
von KCl mit 200 ml Benzol von 50—60° gut gewaschen. Beim Abkiihlen auf
6-—10° erstarrt die farblose Losung. Um groBe, leicht filtrierbare Kristalle zu
erhalten, wird langsam unter eventuellem Impfen wihrend 1—2 Tagen abge-
kiihlt. Die abdekantierten Mutterlaugen geben nach dem Eindampfen weitere
Kristalle. Ausb. 180 g (959 d. Th.). Schmp. 65—867°.

Hydroxylgruppenbestimmung

0,001—0,0001 Mol des Alkohols werden in einem vorgekiiblten kurzstieli-
gen 100 mil-Scheidetrichter mit einem UberschuB von Methoxalsédure-anhydrid
in Benzol (ca. 0,1—0,2 m) und etwas mehr als der auf das Anhydrid berechneten
Menge Pyridin bis zur Homogenitét geschiittelt und dann bei 5—-10° stehen
gelassen. Nach 15 Min. werden 10—20 ml Wasser zugegeben, einige Sek. ge-
schiittelt und die wisserige Phase in einem zweiten Scheidetrichter mit etwas
Benzol gewaschen. Das Waschen mit Wasser wird 2mal wiederholt und die
vereinigten wifr, Phasen mit n/10 (carbonatireier) Lauge gegen Phenolphtha-
lein titriert.

Ebenso wird mit einer Blindprobe verfahren. Die Differenz ergibt direkt
die Hydroxylzahl. Die aus Doppelbestimmungen erhaltenen Werte liegen
innerhalb einer Fehlergrenze von 0,4%.

Gepriift wurden: Octanol-(2) Phenylithylalkohol, Cyclohexanol, Menthol,
Benzoin, Propylenglykol, Cholesterin, Testosteron, die tert. Alkohole Dimethyl-
8-naphthylearbinol, 17-Methylandrostendiol-(3,17), Methyltestosteron, Nor-
vinyltestosteron, Athinyltestosteron sowie die rdumlich stark gehinderten
Alkohole 11-8-Oxy-A%5-androstendion-(3,17) und Hydrocortison. Benzpina-
kon lie8 sich nicht acylieren.

Cholesteryl-methozalat

193 g (0,5 Mol) Cholesterin werden in ejne eiskalte Mischung von 114 g
(0,6 Mol) Methoxalsiure-anhydrid und 55 g (0,7 Mol) Pyridin in 11 Benzol
eingetragen. Die Lésung wird 10 Min. bei Zimmertemp. stehen gelassen und
anschlieBend hydrolysiert. Die gut mit Wasser gewaschene Benzolphase
hinterliBt nach dem Eindampfen i. Vak. den rohen Ester, der aus Aceton—
Petroliather (PA) umgeldst wird. Ausb. 227 g (969%, d. Th.), Schmp. 85,5—86,5.
Beim Abkiihlen der Schmelze treten die bekannten Farberscheinungen der
Cholesteryl-ester auf.

C3oH430s. Ber. C 73,73, H ,90. Gef. C 73,57, H 9,86,
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Partielle Verseifung zur Cholesteryl-ovalsdure

a) 2,44 g (0,005 Mol) Cholesteryl-methoxalat werden mit 45 ml Aceton,
2 ml Tridthylamin und 6 ml HzO 5 Stdn. unter Riickfluf gekocht. Aceton und
Trifthylamin werden bei Unterdruck bis zum Beginn des Schiumens abge-
darpft. Der mit 25 ml HoO verdiinnte Rest wird 3mal mit je 50 ml Ather aus-
geschiittelt, die Atherphasen getrocknet und eingedampft., Es hinterbleiben
396 mg Neutralteile. Die waBr. Phase wird eiskalt mit verd. HCl angesduert
und mit viel Ather extrahiert. Die durch Eindampfen erhaltene rohe Séure
wiegt 1,923 g. Aus Aceton—P4 werden 1,78 g reine Séure, Schmp. 167—169°
(Zers.), erhalten (759, d. Th.).

CagH4¢04. Ber. C 73,38, H 9,77, Gef. C 73,25, H 9,76.

b) Zu 0,005 Mol Methoxalat in 55 ml sied. Aceton werden 10 ml einer sied.
15proz. Calciumacetatlésung, die 4 g krist. Calciumnitrat enthélt, innerhalb
5 Min, singerithrt. Gleich darauf werden 4 ml Tristhylamin zugegeben. Nach
10 Min. Kochen wird unter Rihren abgekithlt, itber Nacht bei 5° stehon ge-
lassen, die Salze tiber Tuch filtriert, mit Aceton gewaschen, mit verd. HCI zer-
legt und mit viel Ather extrahiert. Nach dem Abdampfen hinterbleiben 2,08 g
rohe Siure, die aus CHCls—P4 umgeldst wird. Ausb. 1,92 g (819, d. Th.).
Beim Ausidthern der angesiuerten Lésung sowie auch aus der rohen Siure
148t sich in wechselnden Mengen ein feines, in Ather fast unlésliches Pulver
isolieren, das aus CHCl; in dicken Nadeln kristallisiert und bei 223—225° zu
einer tritben Flissigkeit schmilzt, die bei 256° klar wird.

Cs6Hg004. Ber. C 81,30, H 10,97. Gef. C 80,97, H 10,90.

Der Analyse und den Eigenschaften nach handelt es sich um Di-cholesteryi-
ozalat, das wihrend der Aufarbeitung durch Disproportionierung entstanden
ist [nach a) tritt keine Disproportionierung ein]und schon von Page und Rudy1®
als ein iiber 220° schmelzender Stoff beschrieben wurde, als sie Cholesterin mit
Oxalylchlorid behandelten. Die in derselben Publikation beschriebene ,,Chole-
steryl-oxalséure’* vom Schmp. 68,5—69° ist Cholesteryl-athoxalat, das bei der
Titration mit Alkali wie die freie Saure reagiert und dessen Elementaranalysen
mit den gefundenen Werten ebenfalls ungefihr iibereinstimmen.

Totalverseifung

Die nach a) in Losung vorliegenden Tristhylammoniumsalze verseifen in
einigen Tagen. Etwas linger halten sie sich in Phosphatpuffer bei pg = 7.
Durch Zusatz von Alkali zerfallen sie bei Zimmertemp. in kurzer Zeit.

Testosteron-methoxalat

500 ml kalte 5,7proz. Benzollésung von Methoxalsiureanhydrid (0,15 Mol}
wird unter Kithlung mit 8 ml (0,1 Mol) Pyridin versetzt und dann 288¢
(0,1 Mol) Testosteron eingerithrt. Nach 20 Min. Stehen bei Zimmertemp. wird
hydrolysiert, die Benzolphase mit Wasser gewaschen, mit MgS0,4 gotrocknet
und im Vak. eingedampft. Der fast farblose Riickstand wird aus Aceton—Me-
thanol umgeldst und schmilzt bei 135—136°. Ausb. praktisch quantitativ
(36,8 g).

CagH3005. Ber. C 70,56, H 8,07. C 70,68, H 8,06.

1o I.H. Page und H. Rudy, Biochem. Z. 220, 304 (1930).
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Testosteron-oxalsdure

Sie wurde analog der Cholesteryl-oxalsdure [Meth. a)] bereitet. Ausb.
929, d. Th. Die Sédure schmilzt (u. Zers.) bei 217—220°,

Cs1H505. Ber. C 69,97, H 7,83. Gef. C 69,83, H 7,88.
Durch Alkali wird sie in 1 Stde. bei Zimmertemp. gespalten.

Athinyltestosteron-methoxalat

3,125 g (0,01 Mol) Athinyltestosteron werden in 75 ml 0,2 m Benzollosung
des Anhydrids und 0,8 ml (0,01 Mol) Pyridin eingetragen und eiskalt bis zur
Losung (einige Min.) gertibrt. Nach 15 min. Stehen bei Zimmertemp. wird
hydrolysiert, gut mit Wasser gewaschen und die getrocknete Benzolphase im
Vak. eingedampft. Das rohe Methoxalat wird aus Methanol oder Aceton—P A4
umgeldst. Ausb. 3,875 g (97,29 d. Th.), Schmp. 157—158°.

Co4aHg005. Ber. 72,33, H 7,59. Gef. 72,24, H 7,65.

Die #ihnlich gebauten tertidren Alkohole Methyltestosteron und Norvinyl-
testosteron wurden auf dieselbe Weise mit praktisch quantitat. Ausb. metho-
xalyliert. Die durch Verseifung mit Tridthylamin wie beim Cholesteryl-metho-
xalat nach Methode a) fast quantitativ erhaltenen Halbestersalze werden
durch 2—3tég. Stehen mit ca. 2proz. KOH glatt in die freien Alkohole zuriick-
gespalten.

Reinigung von 19-Nor-vinyltestosteron-acetat

3,14 g (0,01 Mol) Norvinyltestosteron werden mit Acetanhydrid und etwas
Benzol mit 3 g Callz 90 Min. bei 116-—118° (Innentemp.) unter Riickflull ge-
kocht (D.B.Pat. 11864631). Nach dieser Zeitspanne, die erfahrungsgeméB zu
kurz fir eine vollstindige Veresterung ist, wird auf die iibliche Weise auf-
gearbeitet. Der syrupdse Riickstand, der aus dem Acetat und dem unver-
esterten Alkohol besteht, wird nun mit 35 ml einer 0,3 m Benzollosung des
Methoxalsiureanhydrids unter Zusatz von 1 ml Pyridin versetzt, 15 Min. bei
5—15° stehen gelassen, dann durch kurzes Schiitteln mit Wasser hydrolysiert
und die getrockn. Benzolphase im Vak. eingedampft. Der Riickstand wird mit
10 ml Aceton, 1 ml Tridithylamin und 2 ml Wasser 5 Stdn. unter RiickfluB
gekocht, das Aceton und der Hauptteil des Tridthylamins i. Vak. abgedampft
und der Riickstand nach Verdiinnen mit etwas Wasser mit P4 ausgeschiittelt.
Die PA-Phase hinterliBt nach dem Eindampfen 1,14 g fast reines 19-Norvinyl-
testosteron-acetat, das, aus Methanol—Wasser umgeldst, bei 97—99° schmilzt.

Die wiir. Phase wird mit KOH auf einen Gehalt von 3—49, gebracht. Das
beim Stehen iiber Nacht bei Zimmertemp. ausgefallene Norvinyltestosteron
wird in Ather aufgenommen und iiber eine diinne Schicht von AlsQOg filtriert.
Nach dem Abdampfen ist es fast rein und wiegt 2,02 g (949 d. Th.)

Reinigung von Linalool

In einem 1 1-Dreihalskolben mit Rithrer (Hg-VerschluB), Tropftrichter und
Gasausgleichsrohr wird 1 Mol Methoxalséiureanhydrid in Benzol vorgelegt und
unter Eiskiihlung 80 g Pyridin zugetropft. Gleich darauf werden 140 g rohes
(Handels-) Linalool innerhalb 30 Min. zugerahrt. Schon nach einigen Min. be-

11 g5 R. V. Oppenauer, Mh. Chem. 97, 62 (1966).
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ginnt die Ausscheidung von Pyridinium-methoxalat. Zur Vervollstandigung
der Veresterung wird noch 30 Min. bel 10-—15° weitergerithrt. Dann wird
hydrolysiert und die Benzolphase gut mit Wasser (nicht mit Séuren, auch
nicht mit Carbonséduren!) gewaschen, getrocknet und im Vak. unter 50° ein-
gedampft. Der orangegelbe Syrup wiegt ca. 198 g. In Abwesenheit von Sduren
zersetzt er sich nicht, es ist daher besser, wenn er noch eine Spur Pyridin ent-
halt.

Die partielle Verseifung wird in einem 2 Hals-2-1-Rundkolben mit Riihrer
und RickfluBkihler durchgefiithrt. Der Rohester wird mit dem gleichen Vo-
lumen Aceton, 150 g (509, UberschuB) Trisithylamin und 100 ml Wasser
5 Stdn. gekocht, anschliefend das Aceton und der Hauptteil des Tridthylamins
abdestilliert, der Riickstand mit 400 ml Wasser versetzt und ausgedithert. Die
Atherphase hinterlaBt nach dem Eindampfen einen Riickstand von 5—25 g;
er enthilt einen grofien Teil der primiren und sekundiren Begleitalkohole
nebst anderen Fremdstoffen. Will man das Linalool mdglichst rein bereiten, so
verseift man weiter partiell mit Alkali (s. S. 73). Die schlieBlich verbleibende
wifirige Phase wird zwecks Totalverseifung 2 Tage mit 3—d4proz. Lauge

stehengelassen, das ausgeschiedene Linalool abgetrennt und vorsichtig im Vak.
(unter 50°) destilliert,

Isolierung einer kleinen Menge tertidren Alkohols

Eine Losung von 10 mg Athinyltestosteron in 1 ml frischem Schmiers]
(heib bereitet) wird mit 1 ml 0,2 molarer Anhydridlésung in Benzol und $ 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 Riickstand 5 Stdn. mit 5 ml Aceton, 0,5 ml Wasser und 0,5 ml Trifithyl-
amin gekocht. Nach dem Abdampfen des Acetons und Tridthylamins wird der
mit 3 ml Wasser versetzte Riickstand ausgedthert. Die wiBrige Phase wird
mit n-NaOH 1 Tag stehen gelassen und das ausgeschiedene Athinyltestosteron
abfiltriert. Aus Aceton—Cyclohexan werden 8,3 mg reines Athinyltesto-
steron zurilickerhalten.

Trennung von Oestradiol und Oestron

3 g Oestradiol und 3 g Oestron werden mit 3,5 g Methoxalsiureanhydrid
in 10 ml Dioxan iiber Nacht bei Zimmertemp. stehen gelassen. Nach der Hy-
drolyse wird ausgedthert, die Atherphase mit Wasser gewaschen und einge-
dampft. Der Rickstand wird mit 18 em3 Aceton, 2 em? Tridthylamin und
2 em3 Wasser 4 Stdn. gekocht, dann das Aceton und der gréfite Teil des Tri-
dthylamins abgedampft, mit 20 em® Wasser versetzt und ausgeithert. Nach
dem Abdampfen des Athers hinterbleibt rohes Oestron (2,97 g); die wiBrige
Phase wird wie {iblich verseift und hinterlaBt 2,89 g Oestradiol.

Kaliwmsalz des Oxalates von 11-B-Ozxy-A%5-androstendion- (3,17 )

235 mg Oxydiketon vom Schmp. 200—200,5° (hergestellt nach Brooks und
Norymberski)'? warden bei 10° mit 1 cm? Pyridin und 10 em3 0,25 m-Metho-
xalsfiureanhydrid in Benzol 15 Min. stehengelassen. Die wie oben beschriebene
Bestimmung ergab in 2 Parallelversuchen 10,09% d. Th. an Hydroxylgruppen

(100,72 und 99,47%; etwas ungenau wegen des groBen Uberschusses an An-
hydrid).

12 C.J. W. Brooks und J. K. Norymberski, Biochem. J. 55, 371 (1953).
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Der aus zwel Ansédtzen gewonnene Ester, ein farbloser Schaum bzw. ein
Glas, das nicht zum Kristallisieren zu bringen war, wurde mit 7 em? Methanol
und 1,6 em3 10proz. KHCO3-Lésung kurz auf 45° erwédrmt und iiber Nacht
stehen gelassen. Die fast klare Losung wurde iiber ein wenig Hyflo filtriert
und im Vak. eingedampft. Der fast trockene Riuckstand wurde in wenig
heiflem Methanol gelést und nach Stehen beli — 15° die seidigen Nadelbiischel
abgesaugt. Schmp. 252—254° (Zers.). Ausb. quantitativ.

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

Kaltumsalz des 11-Ozalates von Hydrocortison

10,875 g (0,03 Mol) Hydrocortison werden in 60 cm?® Pyridin geldst und
auf — 15° gekiihlt. Dazu werden unter Kithlen 360 cm3 0,5 m Methoxalsiiure-
anhydrid langsam zugegeben (zweifacher Uberschuf). Die schwach gelbe Lo-
sung wird bei 5—10° 30 Min. stehen gelassen und dann mit Eiswasser hydroly-
siert. Die fast farblose Benzolschicht wird nach Waschen mit Wasser und
Trocknen im Vak. eingedampft. Das Tri-methoxalat ist nicht kristallisierbar.
Es wird nun mit der auf 3/ Mol Oxalséiure berechneten Menge (0,910 g) KHCO3
in 300 cm? 90proz. Methanol kurz auf 45° erwarmb und tber Nacht stehen ge-
lassen. Die sehr schwach tritbe Losung wird tiber etwas Hyflo filtriert und im
Vak. eingeengt. Gegen Ende kristallisiert das Kaliumsalz in feinen Nadelchen
aus. Aus den weiter eingeengten Mutterlaugen kann durch Versetzen mit
absol. Methanol und Impfen in der Kélte eine erhebliche Menge des in Plitt-
chen kristallisierenden Kalium-methoxalates gewonnen werden, ein Beweis,
daB die 21- und auch die 17-Stellung noch leichter verseifbar ist als die erste
Stufe im Dimethyloxalat. Durch alternierendes Krystallisieren aus verd. und
absol. Methanol erhiilt man schlieBlich das Kaliumsalz in fast theoret. Ausb.
Schmp. 245—248° (Zers.).

Ber. K 8,279%. Gef. K 8,249%,.*

* Durch Abrauchen mit Schwefelsiure.



