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181, Emil Abderhalden und Egon Eiahw ald: Synthese 
von optisch-aktiver Glyceryl-phosphors&ure. 

(Eingegangen am 11. Mdri 1915.) 

Die ersten, welche die optische Aktivitiit der nattirlich vorkom- 
menden Glyceryl-phosphorsiiure nachwiesen, waren W i l l s  t a t  t e r  und 
Li idecke’ )  Aus diesem Nachweis ergibt sich, daIJ fur die natiirliche 
Glyceryl-phosphorsiiure von den zwei miigliclien Strukturformeln 1 
und I1 nur die asymmetrische Pormel I1 in Frnge kommen ksnn. 
I. CII3(OH).CII. CII,(OH) TI. ~~II,(OR).CEf(OI€).CH3 

0. PO (Otl)2 i )  .PO (0H)i. 
Es ist deshalb fiir die schon mehrfach versuchte, aber bisher 

noch nicht gelungene Synthese eines Pliosphatides notwendig, zuniichst 
einmal den einen Baustein der Phosphatide, die G l y c e r y l - p h o s -  
phor s i iu re ,  i n  o p t i s c h - a k t i v e r  F o r m  zu gewinnen. Versuche 
anderer Autoren, die ei ne Spaltung der inaktiven Glyceryl-phosphor- 
eaure mit Hilfe von Alkaloiden anstrebten, scheiterten, und es schien 
uns, bei der schwierigen Krystallisation der glyceryl-phosphorsauren 
Salze und der geringen spezifischen Drehung der Saure, wenig aus- 
sichtsreich, auf diesem Wege zum Ziele zu gelangen. Dagegen 
glaubten wir, von den von uns friiher ”) dargestellten Verbindungen 
des 3-Kohlenstoff-Systems, den optisch-aktiven Halohydrinen und Epi- 
hydrinen nus, einen Zugiing ziir optisch-aktiven Glyceryl-phosphor- 
saure finden zu kiinnen. 

Zuriiichst versuchtrn wir, an E p i h y d r i n a l k o h o l ,  
CFlo (OH). CkI- -CHa , 

‘0’ 
Phosphorslure anzulagern. Wenn man zu I-Epihydrinalkohol piti 

Molekul alkoholische Phosphorsaure hinznfiigt, so schlagt die Drehung 
ganz allmahlich in eine Rechtsdrehung um. Die erhaltene Losung 
wurde mit Barythydrat behandelt und versurht, das Barium-glyceryl- 
phosphat auf Grund seiner Loslichkeit in Wnsser vom Bariumphosphat 
abzutrennen. Wir erhielten auf diese Weise aber immer derart ge- 
ringe hlengen an Substanz, da8  eine weitere Untersuchung nicht 
moglich war. 

Ebensoweoig fiihrte die Anlagerung yon Phosphorslure an Epichlor -  
hydr in  und Epibromhydr in  zu cinem befriedigenden Ergebnis. Auch 
hier trat zwar Reaktion ein, aber das gewiinschte Produkt lieB sich niclit 
isolieren. 

1) B. 37, 3753 [1904]. 2, €5. 4T, 1856 [1914]; 48, 113 [1915]. 



Weiterhin vcrsuchten wir unter den verschicdeostcn Bedingungen, M O  n o  - 
chlorhydrin und Monobromhydrin mit wasserfreier Phosphorseure zu 
verestern. Die Veresterung war uuter Reaktionsbedingungen, wie wir sie 
wegen der Aktivitet der Substanzen einhalten muBten, nicht hinreicheod voll- 
stendig, so daS ruch diese Vedahrcn keine Aussichten auf Erfolg boten oder 
aenigstens erheblich miihsamer erschienen, a h  das schlieSlich ausgearbeitete 
Verlahren, das im Folgenden beschrieben werden soil. 

Als brauchbar erwies sich namlich die Methode, die von 
F,. F i s c h e r  l )  bei der Synthese von Phosphorsaureester des Methyl- 
glucosids und Theophyllin-glucosids vemendet wurde. Er benutzte 
zur Phosphorylierung Phosphoroxychlorid in Gegenwart von trocknem 
Pyridin als basisches Agens. Die Ubertragung dieser Methode atif 
den vorliegeaden Fall ergab eine glatte P h o s p h o r y l i e r u n g  d e s  
h lonobromhydr ins .  Es wurde dabei allerdings nicht vorher Py- 
ridin rnit Phosphoroxychlorid gemischt, sondern das reine Phosphor- 
oxychlorid in eine gut gekiihlte Mischung von Monobromhydrin und 
Pyridin allmiihlich eingetropft. Erhebliche Schwierigkeiten bot aber 
die Entfernung des Halogens aus der gebildeten B r o m g l y c e r y l -  
p h o s p h o r s a u r e .  Durch Schutteln mit Silberoxyd la& sich zwar 
ein betrachtlicher Teil des Broms herausnehmen, aber ein Hindernis 
hierbei war, daB das bromglyceryl-phosphorsaure Silber in Wasser 
sehr schwer Ioslich ist und dadurch zum groBen Teil der Einwirkung 
des Silberoxyds entzogen wird. M i t  Natronlauge l a t  sich zwar das 
Halogen entfercen, aber das Bromnatrium ist nicht von dem glyceryl- 
phosphorsaurem Natrium zu trennen. Wir verwendeten deshalb zur 
Abspaltung des Halogens L i t h i u m h y d r o x y d ,  da das hierbei ge- 
bildete Lithiumbromid sich ohne Schwierigkeiten mittels Alkohol aus 
dem im Alkohol unloslichen glyceryl-phosphorsaurem Lithium heraus- 
losen 1aBt. Arbeitet man mit alkoholischem Lithiumhydroxyd, so 
entsteht ein erheblich hoher drehendes Produkt, als wenn man mit 
wg8rigem Lithiumhydroxyd arbeitet. Es durfte dies nicht oder nur 
zum kleinsten Teil auf Racemisierung durch waBriges Lithiumhydroxyd 
znruckzufuhren sein, sondern nuf die teilweise Bildung von epihydrin- 
phosphorsaurem Salz : 

i’o (OLi),’ 
CH, Br . CH(0H). CHg . 0 

bromglyceryl-phosphorsaures Lithium. epihydrin-phospborsaures Lithium. 
Auch ist es schwierig, mit alkoholischem Lithiumhydroxyd alles 

Brom abzuspalten. Wohi gelingt dies jedoch bei wafirigem Lithium- 
hydroxyd. Es ist jedoch gerade bei dieser Operation niitig, sorgfiiltig 

CHs--CH. CH, . 0 
‘0’ -f 

PO (0 Lib 

I )  €3. 47, 3193 [1914]. 
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die ausgearbeiteten Sedingungen einzuhalten, da duroh zu langes 
Brhitzen mit Lithiurnhydroxyd Abspaltung von Phosphorsaure und 
ii berdies Racemisierung eintreten kana. 

Uas schlieBlich gefuodene 'Verfahren ist also das folgende : 
14 g d-Monobromhydrin, [a]:: in 1 1 2 0  = + 4.3S0, werden in 100 g 

I'yridin, das dnrch Erhitzeri iiber Atzkalk entwzssert und frisch 
tlestilliert war, geliist. Zu dieser Liisung wurden unter sorgfkltiger 
Kiihluug niit Kochsalzmischung ganz allmiihlich in Portionen von 
10- 15 Tropfen 14 g Phosphoroxychlorid gegeben, wobei die Tempe- 
ratur nicht iiber --loo steigen soll. Alsdann wurden nach etwa ein 
h is  zwei Stunden 300 ccm eiskaltes Wasser allmiihlich hinzugegeben 
und die Liisung auf der Schuttelinaschine mit ca. 40 g Silbersuifat 
peschiittelt. Ei; griiBerer Uberschu8 an Silbersulfat mu13 vermieden 
werden, da nach Ausfiillen des Chlors sich Silber-bromglycerophosphat 
abscheidet, das der weiteren Verarbeitung entzogen wird. Eventuell 
fdge man, falls 40 g Silbersulfat nicht geniigen, um alles Chlor zit 

EBllen, grammweise mehr Silbersulfat hinzu, bis eine Probe des Fil- 
trats keine Reaktion auf Chlor mehr gibt. 

Rlau nutacht dann das Chlorsilber ab und leitet in das Filtrat 
Schwefelwasserstoff ein. Das ausgediedene Schwefelsilber filtriert 
man ab und dampft das Filtrat im Vakuum etwas ein zur Entfernung 
tles Schwefelwasserstoffs und eines Teils des Pyridins. Dann setzt 
man einen UberschuS an Barythydrat Iiinzu, bis zur stark alkalischeii 
Reaktion, verdunnt auf '/z 1 uud dampft wieder im Vakuum ein, wo- 
bei sicli der Rest des Pyridins verfluchtigt. Gleichzeitig spaltet sicli 
hereits ein Teil des Broma aus der Bromglyceryl-phosphorskure ah. 
Nachdem man ttis auf etwa 200 ccm eingedampfr hat, nutscht man 
das ausgeschiedene Bariumphosphat und Bariumsulfat ab durcli eine 
Nutsche, deren Filter etwas l'ierkohle enthalt. Im Filtrat fiillt man 
den iiberschussigen Baryt genau mit Schwefelsaure aus und erhalt 
jetzt nacli dem Abfiltrieren des Bnrinmeulfats eine Losung, die u u r  
uoch Bromglyceryl-phosphorslure, Glyceryl-phosphorsiiure und Brom- 
wasserstoff enthalt. 

Diese Losung darf man wegen der verhaltnisrniiBig leichten Spalt- 
barkeit der Glyceryl-phosphorsaure nicht lange stehen lassen. Man 
setzt 10-proz. Lithiurnhydroxyd bis zur Rotfarbung von Phenol-phthalein 
hinzu und d a m  nochmals die llll-fache Menge des zugesetzten Li- 
thiumhydroxyds. Nach 24-stundigem Stehen dampft man im Vakuum 
auf etwa I50 ccm ein und erhitzt 1 Stunde lang auf 800 im Wasser- 
bad. Hierbei findet quantitative Abspaltung des Halogens statt. Nach 
1 Stunde kuhlt man ab tind neutralisiert mit Bromwabserstoffsaure 
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unter Verwendung von Phenol-phthalein ale Indicator. Falls die Lo- 
sung stark gefiirbt ist, so behandelt man rnit etwas Tierkohle. So- 
d a m  dampft man im Vakuum ein, bis rlich eben Salze auszuscheiden 
beginnen, bringt event. durch einige ccm Wasser diese wieder in Lo- 
sung, filtriert und f i t  rnit 200 ccm absolutem Alkohol. Das ausge- 
schiedene Produkt lost man in wenig Wasser und fiillt nochmals rnit 
Alkohol. Nach einer dritten Umfiillung des glyceryl-phosphorsauren 
Lithiums ist das Produkt meist frei von Lithiumbromid. Fach dem 
Trocknen bei 1Oo0 im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd wurde es 
analysiert. Hierbei wurden trotz vielfacher Versuche keine rnit der 
Theorie ganz ubereinstimmenden Werte gefunden. Vereinzelt erhielten 
wir Praparate, die einen fast theoretischen Gehart an Phosphorsiiure 
zeigten (38.74 O,'O PSOS statt 38.59 O/O PSOS), meistens jedoch war der 
PhosphorsHure-Gehalt etwas zu niedrig und der Kohlenstoff-Gehalt zu 
hoch. Vielleicht haben sich geringe Mengen eines diglyceryl-phos- 
phorsauren Lithiums gebildet. Die Ausbeute betrug 3.5 g. Aus 
d-Monobromhydrin entstand dabei das in Wasser rechts drehende 
glyceryl-phosphorsaure Lithium. 

PsOs-Bestimmung: Falls man das Saiz verascht nnd in der Asche die 
Phosphorslnre bestimmt, so entgeht ein betrtichtlicher Teil der Phosphorstinre 
der Bestimmnng. Wir haben deshalb das Salz mit konzentrierter Salpeter- 
Sch wetelsiiure-Mischung verbrannt und nach Verdiinnen mit Wasser sofort mit 
Magnesiummischung gefallt und als Magnesinmpyrophosphat zur Wtigung 
gebracht. 

0.3020 g Sbet.: 0.1768 g MgSPsOr. 
C&H,OsPLio. Ber. Pa05 38.50. Gef. P~05  37.33. 

Li-B estimmnng: Zur Lithiumbestimmuog wurde das Salz ebenfalls 
rnit Salpeter-Schwefelstiue verbrannt, mit Wasser verdiinnt, eine hinreichende 
Menge Eisenchlorid zugegeben, nach der gebriiuchlichen Methode essigsauer 
gemacht und das Eisen sowie die Phosphorshre abgeachieden. Dam wurde 
abgedampit, die Ammoniumsalze abgeraucht und das Lithiumsulfat gewogen. 

LiSOa. 
0.1648 g Sbst.: 0.1260 g COz, 0.0590 g BIO. - 0.1824 g Sbst.: 0.1078 g 

CsHfOsPLia. Ber. C 19.57, H 3.80, Li 7.64. 
Gef. * 20.85, 4.01, 7.55. 

0 p t i s c he K o n s t a n t en. d-Glyceryl-phoephorsaures Lithium : 0.3685 g, 
mit Wasser zu 2.3592 g geltist. Spez. Gew. 1.0910. a (1 dcm): +0.590. 
[a]; = + 8.51O. 

llist.' Spez. Gew. 1.0760. D (1 dcm): -0.400. [a]: = -3.02O. 
Berichta d. D. Ghem. Geaellaohaft. Jalug. LI. 

I-Glpcerpl-phosphorsanr~ Lithium: 0.3495 g, mit Wasser zu 8.8345 g ge- 

86 
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SchlieBlich sei noch die Drehung eines Produktes angegeben, das aus 
d-Monobromhydrin mit alkoholischem statt mit wa8rigem Lithiumhydroxyd 
bereitet wurde. 

0.1485 g, mit Wasser zu 1.9920 g gelost. Spez. Gew. 1.0282. a (1 dm): 
+ 0.480. [a]? = + 6.26". 

182. Emil Abderhalden und Egon Efch*ald: 
Ober optiech- aktives Propglenglgkol und optisch-aktive 

&Oxg-buttersllure. 
[Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Halle a. S.] 

(Eingegaugen am 11. Mai 1918.) 

In friiheren Arbeiten') hatten wir gezeigt, wie sich im Glycerin 
o p t i s c h - a k t i v e  F e t t e  darstellen lassen. Einer der IIauptzwecke 
dieser Versuche war gewesen, ein zu Fermentstudien geeignet'es Ma- 
terial zu erhalten, rnit I-Iilfe dessen es moglich ware, die bei den 
EiweiDstoffen und Kohlehydraten, und namentlich den Polypeptiden, 
so erfolgreiche optische Methode auch bei den fettspaltenden Fer- 
menten durchzufuhren. N m  hatte sic!] aber gezeigt, dal3 die spe- 
zifische Drehung der erhaltenen Fette eine unerwartet geringe war. 
Aus diesem Grunde haben wir versucht, das a k t i v e  P r o p y l e n -  
g l y k o l  zu gewinnen, urn zu sehen, ob nicht iron ihm aus geeignetere 
Substrate zum Studium der Fermentwirkung erhaltlich sind. 

Bisher war das aktive Propylenglykol nur durch Behandeln des 
inaktiven Glykols rnit Pilzen, wie Bacterium thermo, durch L e  Be1 a) 

dargestellt worden, und es war anzunehmen, dal3 das L e  Belsche 
Prodnkt nicht annahernd optisch rein war. In  der Tat zeigt das 
von uns durch Synthese gewonnene Glykol eine erheblich hohere 
Drehung, obwohl auch wir vielleicht noch nicht bis zum optisch reinen 
Material gelangt sind. Es ist uns jedoch unter den augenblicklichen 
Arbeitsverhaltnissen einstweilen nicht moglich, unsere Versuche uber 
dieses Gebiet weiter fortzufuhren, weshalb wir uns nach uber eiu- 
jalirigem Ziigern zur Veroffentlichung des bisher Gefundenen ent- 
achlossen haben. 

Was nun die Synthese des optisch-aktiven Propylenglykole rngeht, 80 

hatten wir in frtiheren Versuchen a15 Busgangsmaterial das p-Brom-a- 
propylamin, CH,.CHBr. CHs.NH8, gewahlt. Nur ein einzigeo Ma1 gelang 
ea unr aber, das weinsawe Sal2 dieses Amino zur Krystalliration zu bringen. 

') B. 47, 1856, 2SSO 119141; 48, 114, 1847 (19161. 
9 Vergl. Jahresbericht iiber die Forbchritte der Chomie 1881, 512. 




