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Durch Zusatz yon CaC2 oder Call2 werden die Ausbeuten an 
Fettsgureestern tertigrer Alkohole gegeniiber den bisher verwen- 
deten Methoden wesentlich gesteigert. Eine Erklgrung hierfiir 
wird gegeben. 

Addition of CaC~ or Call2 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 l~ssen sieh 
tertigre Alkohole meist nicht zufriedenstellend ~cy]ieren, weil infolge 
der scharfen Arbeitsbedingungen W~sserabspaltung und Uml~gerungen 
die Ausbeuten driicken. 

Es schien nun interessant, die einfachste, ~lte und iibersichtliehe 
Methode, ngm]ich Erwgrmen des Alkohols mit dem Anhydrid ohne 
Zusgtze ngher zu untersuchen, die seit 1953 mit Erfolg zur Acetylierung 
der sehr reaktionstrggen 17~-stgndigen tertiiiren Hydroxylgruppe in 
Steroiden wiedereingesetzt wurde 1. 

Die Ausbeuten iibersteigen nicht ca. 65% d. Th. und liegen damit 
ungefghr gleich wit die der beiden ~nderen hier verwendeten Methoden 
(Zusatz yon Toluolsulfonsgure 2 oder yon tert. Basena). 

Als Ursache der :Nebenreaktionen wurde nun ~ngesichts der Ein- 
fachheit des Systems die bei der Reaktion entstehende freie Carbonss 

1 Huang.J/linlon, E. Wilson, N . L .  Wendler und IV/. Tishler, J. Amer. 
chem. Soc. 74, 5394 (1952). 

2 R. B. Turner, J. Amer. chem. Soe. 74, 4220 (1952). 
a D. B. Pat. 1017166 (Schering AG.); s. A . G .  Davies, J. Kenyon und 

K. Thaker, J. Chem. Soe. [London] 1987, 3151. 
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vermutet; die Empfindlichkeit terti/irer Alkohole gegen Sguren - -  aller- 
dings stgrkere - -  ist ja bekannt. 

Es wurde also dem Reaktionsgemiseh zwecks Entfernung der Sgure 
Calciumcarbid oder Calciumhydrid zugesetzt. Dutch diese einfaehe Mall  
nahme stiegen die Ausbeuten auf 89--96~o d. Th. 

Nun kann abet dieser, die Erwartungen eigenttich iibersteigende 
Elfekt kaum auf die blol3e Eliminierung der Sgure zuriiekzuffihren sein. 
Es ist bekannt, dab freie Essigsgure aus dem Anhydrid dutch Koehen 
mit Caleiumearbid weitgehend entfernt werden kanna; dazu ist jedoeh 
stundenlanges Kochen nStig und gegen Ende kehrt sich die Situation 
urn: in Abwesenheit yon freier Sgure beginnt eine Kondensation des 
Anhydrids unter Bildung von undetiaier~en Produkten. 

Der Verlanf der Reaktionen (I) und (II) 

2 ROH q- 2 (R'CO)20 q- Cat2 ~ 2 ROOCR' -b Ca(OOCR')~ q- 02H2 (I) 

2 ROH q- 2 (R'CO)20 q- Call2 ~ 2 ROOCR' q- Ca(OOCW)2 + 2 tI2 (II) 

kann bequem dutch Messung des entwickelten Gasvolums verfolgt wer- 
den; die Acylierung kann als beendet angesehen werden, wenn die Gas- 
entwieklung auf ein konstantes Minimum gesunken ist oder ganz aufhSrt. 
Komlolikationen sind leicht zu erkennen, da die Genauigkeit der vo- 
lumetrisehen Messung reeht zufriedenstellend ist. 

Prim/~re und sekund~ire Alkohole reagieren mit of f enke t t igen  Anhy- 
driden normal; Zusatz yon Carbid oder Hydrid seheint wenig Einflul~ 
zu haben; die Reaktionszeit ist ein wenig kiirzer. 

Bei terti~ren Alkoholen sind die Ausbeuten, wie sehon erw/~hnt, 
gegentiber den bisher iibliehen Methoden erheblich hSher, aueh in un- 
gtinstig gelagerten Fi~ilen: so gibt Acetonpinacon 62% d. Th. Diaeetat, 
das bisher nut  ,,in geringer Menge" aus den Komponenten durch langes 
Stehen erhalten wurde 5. Aueh Diaeetonalkohol 1/t/~t sieh mittels Carbid 
zu 33~o d. Th. aeetylieren, nebenbei entsteht ca. 35% Mesit, yloxyd und 
der Rest wird infolge des alkMischen Charakters des rohen Carbids (und 
aueh des Hydrids) zu Aeeton zuriickgespal~en. Dieselbe Esterausbeute 
wird allerdings aueh mit Aeetylehlorid und Pyridin erreieht; mit Acetanhy- 
drid allein entsteht der Ester nut  zu 15% d. Th. G. 

Die Dauer der Acylierung h/~ng~ yon der Temperatur ab; Die 
je niedriger diese ist, um so besser werden die Ausbeuten, was sieh 
besonders bei empfindlieheren Carbinolen (mit erh6hter Elektronen- 
dichte an einem Naehbaratom) bemerkba.r maeht. Mit sinkender Tem- 

a A .  Rollet und A.  Leimi~ller, Mh. Chem. 73, 197 (1940). 
A .  Couturier, ]31. See. ehim. Fr. [3] 4, 31 (1891); Ann. Chim. [6] 26, 455 

(1892). 
6 H.  Gault und Cl. Lombroso, C. r. hebdomad. Sd. Aead. Sci. 243, 1330 

(1956). 
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peratur nimmt jedoch der Effekt, des Carbids bzw. Hydrids rapid ab; 
eine l~eaktionstemperatur yon 100--125 ~ ist daher im allgemeinen am 
giinstigsten und die Aeylierungen sind in 40 bis 6 Stunden beendet. - -  
Was die Wirksamkeit des Carbids oder Fiydrids in versehiedenen Ver- 
teilungen - -  sandig oder feinpulvrig - -  betrifft, so kann niehts Definitives 

-5 
gesagt werden; die Untersehiede seheinen nieht sehr grog zu sein. 

Der Anwendung der Caleiumearbid- bzw. -hydridmethode sind 
natiirlieh Orenzen gezogen. So lggt sieh Dimethyl-~-naphtylearbinol 
nicht aeetylieren, sondern spaltet Wasser ab; auch bei sterischer I-Iin- 
derung versagt sie: die l l -~-Hydroxylgruppe in Steroiden reagiert nicht. 

Die eyclischen Anhydride der Bernstein- und Maleins/iure sind un- 
brauehhar; es t r i t t  Verharzung ein. 

Phthals/iureanhydrid verharzt nicht, reagiert abet bis zu 140 ~ nicht 
mit terti/iren und oft nicht einmal mit sekund/iren Alkoholen. Man kann 
es abet dennoch dm-ch einen Kunstgriff zur Reaktion bringen, deren 
Meehanismus dadureh einer Deutung n/ihergebraeht werden diirfte: 
z. B. reagiert der sekund/ire Alkohol Cholesterin mit dem Anhydrid und 
Ca-hydrid allein nicht, wohl aber sofort, wenn eine kleine Menge eines 
prim/iren Alkohols zugefiigt wird, u n d e s  bildet sich nun glatt das in 
Xylol 16sliche Ca-phthalat des Cholesterins. Der prim/ire Alkohol kann 
aueh vorher zugegeben werden. Ahnlich wird der terti/ire Alkohol Di- 
methyl-~-naphtylcarbinol erst dmch 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 Verst/irkung der Polarisierung der Carbonyl- 
gruppen bestehen k6nnte. Neutrales Calciumphthalat ist in Toluol ganz 
unlSslich nnd daher ohne Wirkung, im Gegensatz zu den immerhin mehr 
oder weniger 16slichen Halbestersalzen. Die sehr glatte Veresterung k6nnte 
also folgendermal3en zwanglos erkl/irt werden: sie verl/iuft vorzugsweise 
an den Stellen gr6Bter Calcium-ionen-konzentration nahe bzw. an der 
Oberfl/iehe des Carbids bzw. Hydrids, und gerade dort ist gMehzeitig 
die Nebenreaktionen verursachende Konzentration der freien S/lure am 
geringsten. Dug in manchen Fgllen Dehydratisierung statt  Veresterung 
eintritt, liegt an der Elektronenverteilung in der alkoholischen Kompo- 
nente;  in Abwesenheit yon Calcium-ionen ~viirde nnter den Versnehs- 
bedingungen iiberhaupt keine I~eaktion stattfinden. 

Experimenteller Tell 

Calciumcarbid und -hydrid 

a) In Sandform. Stiicke von techn~schem Carbid - -  die am meisten ober- 
fli~ehlich angegriffenen sind am besten geeignet - -  werden mit einer Stahl- 
biirste geputzt und im StahlmSrser zerkleinert. Durch Sieben erh~tlt man das 
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Carbid in S~ndform. Das Caleiumhydrid (BDIZ~) wird ebenso behandolt. Beido 
en~halten bis zu 20% Calciumhydroxyd.  

b) t n  Pulverform. Die St~icke werden in der Kugelmfihle mit  Stahlkugeln 
ca. 2 Tage unter  niedrigsiedendem Petrol~ther (P~il) gemahlen, der Brei ge- 
siebt und im Vakuum yon P ~  befreit. Vorsieh~ beim Arbeiten!  Die beiden 
Stoffe sind in dieser Verteihmg pyrophor  ! Unter  gutem Verschlul~ aufbewohren ! 

Tert.-Butylacetat 

In  einem 2-1-Dreihalsrundkolben mit  Rtiekflu~k0hler, Thermometer,  
Hg-Verschlul] und Hershbergrfthrer werden 612g (6,1Mol) teehnisches 
Aeetanhydr id  und 270 g (ca. 4 Mol) feinpulvriges CaC2 unter  Ausschlul3 vorL 
Feuchtigkei t  (CaCle-Rohr am Ktihler) 2 Stdn. gekoeht. Nach dem Abkfihlen 
auf etwa 70 ~ werden 296 g (4 Mol) wasserfr, tert .  Butylalkohol  zugegeben und 
nun unter  st~ndigem Rfihren 100 Stdn. unter  RfiekfluB erw~rmt. Der dicke 
Brei wird naeh dem Abkfihlen vorsiehtig auf Eis gebracht  und das Ganze mit  
Wasserdampf destilliert. Die Esterschich~ wird mit  Na2CO~-L6sung und 
Wasser gut gewaschen und nach dem Troeknen fiber eine 50 cm-Raschig- 
kolonne destill iert;  d~s te r t . -Butylace ta t  geht fast ohne Vorlauf bei 95,5 bis 
96,5 ~ fiber. Die Ausb. aus 4 Ans~tzen (ohne Kolonnenwechsel) betr~gt 1646 g 
(90% d. Th., bez. auf ter~. Butylalkohol).  

17- a-Methyltestosteron-acetat 

20 ml Ac20 und 2 g sandiges Carte werden unter  Rfickflu8 1 Stde. gekocht 
und gegea Ende so viel Benzol zugegeben, dal~ die Siedetemp. bei 125 ~ liegt. 
~qun werden 2,0 g Methyltestosteron zugefiigt und 16 Stdn. gekoch~ (01bad). 
Gegen Ende t r i t t  etwas SWl]en ~uf (die Gasentwicklung h5rt  auf). Naeh dem 
Erkal ten  wird das Ganze in Eis gerfihrt und nach Zugabe yon NaHC03 eine 
Sttmde ger~ihr~, ausge/~thert und der naeh Abdampfen des ~ thers  bleibende 
Riickstand aus Methanol umgelSst. Ausb. 2,02--2,14 g (89--96o./o d. Th.), 
Schrap. 174--176 ~ 

Auf analoge Weise werden in Ausb. von 8 6 - - 9 6 ~  d. Th. erhalten : Methyl- 
testosteron-Snanthat ,  Schmp. 70--71~ ~thinyl tes tos teron-aeeta t ,  Schmp. 
156,5--157,5 ~ ~thinyl tes tos teron-Snanthat ,  Sehmp. 136,5--137,5 ~ 19-Nor- 
viny]testosteron-acetat ,  Schmp. 97,5--98~ 17- Methylandrostendiol-diaeetat ,  
Schmp. 144--144,5 ~ 

A cetonpinacon-diacetat 

75 ml Ac20 uad  15 g pulvriges Carbid wird 60 Min. gekoeht und dabei 
so viel Benzol zugeffigE dab die Siedetemperatur  110--112 ~ betr~gt. Nach 
dem Erka l ten  werden 1r g Pinakon eingetragen und unter  R.fihren 30 Stdn. 
gekocht. Der Brei wird in Eis eingerfihrt trod nach 2stdg. Riihren unter  gele. 
gentlieher Zugabe yon Na~CO3 ausge~thert. Der nach dera Abdampfen ver- 
bleibende hellbraune l~iickstand wird ira Hochvak.  destilliert und das farb- 
lose, zu Krysta l len  erstarr te  Acetonpinacon-diacetat  aus Benzol/PetroI~ther 
oder Methanol umgel6st; 15,3 g (62% d. Th.), Schmp. 67--68% 

Mi~ ~mverdiinntem Anhydr id  (boi 140 ~ entsteht  es in 36--39~o d. Th.;  
nach der Einhorn-Methode mit Tri~thylamin in ca. 15% Ausbeute. 

CioHlsO4. Ber. C 59,36, H 8,98. Gef. C 59,71, t t  8,88. 
~r for Chemie, Bd. 97/1 5 
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Phtha l y l~e rung  yon  Choles ter i~  

35 cm a Xylol, 7 g Phthals~iureanhydrid und 5 g sandiges CaH~ werden 
1 Stde. unter  Rtickflug gekocht. Dann werden 8,8 g Cholesterin zugegeben 
und wieder erw~irmt. Es finder keine l%eaktion start, auch nicht nach l~ngerer 
Zeit. Auf Zugabe yon einigen Tropfen Butanol odor Benzylalkohol setzt 
jedoch sofort lebhafte Gasentwicklung ein und naeh 1 �89 Stdn. ist die Ver- 
esterung beendet. I)er primate Alkohol kann  auch ve t  der Zugabe des Cho- 
lesterins zugesetzt werden. 

Der I tydridsehlamm wird yon der gelben, etwas viskosen Flfissigkeit, die 
das Caleiumsalz des CholestelwLphthalates eeht golSst enthiilt, abfiltriert, 
mi t  Benzol gewasehen und  das Fi l t rat  mit etwas Wasser gesehiittelt; das 
hydratisierte unl6sliche Salz f~illt in leieht filtrierbarer Form aus. Durch 
Sehiitteln mit  verd. HC1 und g_ther erhglt man fast quant i ta t iv  das bekanrLte 
Cholesteryl-hydrogen-phthalat, Sehmp. 160--161,5 ~ 

7 G. W e i d e m a n n ,  Bioehem. J. 20, 685 (1926). 


