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24. Ad. Griin und R. Limpacher:  Synthese der Kephaline. 

(Bingegangen am 29. November 1926.) 
[Aus d. Hauptlaborat. d. Firma Georg S c h i c h t  A,-G., AuBig a. d .  I$,! 

Nachdem es uns gelungen war, Cholin-Lecithine oder Lecithine im engeren 
Sinne des Wortes zu synthetisieren, versuchten wir selbstverstandlich, die 
Methode auf die Darstellung der Amino-a thanol -Lec i th ine  oder Kepha-  
line1) zu iibertragen. Diese Verbindungen sind weniger bekannt als die 
Cholin-Lecithine, ihre Erforschung hat ja auch vie1 spater begonnen, sie 
wurde eigentlich erst 1911 durch Tr i e r  auf eine sichere Basis gestelltz). 
Rus den Ergebnissen der bisherigen Untersuchungen 3, kann man aber doch 
schon den allgenieinen SchluB ziehen, daB die Kephaline in den Zellen der 
Lebewesen nicht weniger verbreitet sein diirften als die analogen Cholin- 
Derivate, und daS sie demzufolge nicht weniger wichtig sind. 

Die erste Phase der Syn these  ist, wie bei der des Lecithins, die Ver-  
e s t e r u n g  von Diglycer id  mit der aquimolekularen Menge Phosphor -  
p e n t  o x y d , wobei entweder nach a (S. 152) ein Diglycerid-metaphosphorsaure- 
ester (I) und freie Metaphosphorsaure entstehen, oder nach b ein Diglycerid- 
ester der hypothetischen Anhydro-pyrophosphorsaure (11) erhalten wird. 

Eine sichere Entscheidung, welches Zwischenprodukt entsteht, ist 
noch nicht miiglich. Fur den Verlauf der Reaktion nach a spricht vielleicht 
Folgendes : Die einschlagigen Vorarbeiten von G r u n und W i t  t k a 4, er- 
gaben, da13 bei primarer Einwirkung eines Molekiils Alkohol R1. OH auf 
P,O,, und sekundarer Einwirkung zweier Molekule eines anderen Alkohols 
R2. OH auf das erste Veresterungsprodukt, immer ein Monoalkyl-ortho- 
phosphorsaure-ester mit den1 Alkyl R2 (111) und ein Dialkyl-orthophosphor- 
saure-ester mit den beiden Alkylen R1 und R2 (IV) entstehen. Das ist ohne 
weiteres verstandlich, wenn man annimmt, daW die erste Reaktionsphase 
nach a verlief. Aus einem Gemisch von Metaphosphorsaure und Meta- 
phosphorsaure-monoalkylester (I) konnen j a n u r  I11 und IV entstehen. 
Verlauft aber die erste Phase nach b, so ist nicht einzusehen, warum die 
weitere Veresterung nur die Verbindungen I11 und IV ergibt; die Auf- 
spaltung des Zwischenproduktes I1 durch 2 Mol. Alkohol R2. OH konnte 
.tlann wie zu I11 und IV,  auch zu den beiden Verbindungen V und VI fiihren; 
man sollte demnach ein Gemisch aller 4 Verbindungen erhalten konnen. 
Es wurde aber nicht beobachtet, daB sich ein Dialkyl-phosphorsaure-ester 
mit 2 gleichen Alkylen wie V I  d i r e k t  bildet. 
- - 

1) Wie in vieleii Verbindungs-Klassen der Eigenname dcs zuerst bekannt gewordenen 
Vertreters zum Gattungsnamen wurde, so hat nian auch die Bezekhnung .,,Lecithin" 
Tom Phosphatid des Eigelbs ohne weiteres auf alle Cholin-ester der Diglycerid-phosphor- 
sawen iibertragen konnen. Die weitere Ausdehnung des Begriffs auch auf die Colamin 
als Baustelli enthaltenden Verbindungen, scheint uns aber nicht praktisch; man ist sonst 
zwecks Unterscheidung der Gruppen zu so schleppenden Bezeichnungen wie Amino- 
athanol-Lecithin genotigt. Es scheint uns erlaubt und zweckmabig, die Colamin-Derivate 
nach dem Glycero-phosphatid (bzw. Glycero-phosphatid-Gemisch) der Gehirn-Substanz, 
das bekanntlich als basische Komponente nur Colarnin enthalt, einfach , ,Kephal ine" 
zu nennen. 

2) Ztschr. physiol. Chem. 73, 383 [I~II]. 
3) siehe z. B. Guggenheim,  Die biogenen Amine, Berlin 1924, S. 57. 
4) Unveroffentlichte Untersuchung. 
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Die zweite Phase der Synthese besteht in der Umsetzung des Zwischen- 
p roduk tes  mit den1 Doppelten der molekularen Menge Amino-a thano l  
(Colamin) in Form der freien Base oder eines Salzes, wie des Carbonats. 
Unter der Annahme, dafl in der ersten Phase nach a neben freier Meta- 
phosphorsaure der Metaphosphorsaure-ester entsteht, und zwar wie in den 
unten beschriebenen Ausfiihrungs-Beispielen ein Distearin-ester, Iaflt sich 
die zweite Reaktionsstufe folgendermal3en formulieren : 

/ O .  C,H,(O . CO . C,,H,,), ,O . C,H, (0. CO . C17H35) 
0 : P : O +  H NH, ~ + VII. 0:P-OH NH, , 

A + I  1 \ 

0-C,H, 0 - ~ d2H, 

/OH 
~~ + VIII.  0:P-OH NH, . /OH 

CI:P:O* H NH, 
A I .-. I 

0- C2H, 0 C2H, 

Die Eigenschaften der Reaktionsprodukte lassen keinen Zweifel iibrig, 
claB tatsachlich die erwarteten Verbindungen entstehen, das Kephal in  VIL 
und daneben die aquimolekulare Menge Met a p  ho s p  ho  r s a u r  e - c ola min - 
es te r  VIII.  Die Verbindungen lassen sich auch verhaltnismaflig leicht 
voneinander trennen, man erhalt fast zwei Drittel der berechneten Menge 
reines Kephalin. 

Wir haben die Reaktionsfolge einstweilen auf unsymmetrisches und 
auf symmetrisches D i s t e a r in  angewendet, urn die beiden stellungsisomeren 
Kephaline zu vergleichen, den cc, p - D is t e a r o y l- glycerin-a’- [ p ho  sp ho r - 
s a u r e  - colamin-ester]  (IX) und den a,&’- D i s t ea roy l -  g lycer in-  
p - !phosphor s ail r e - c o 1 a mi n - e s t e r] (X) : 

CH, .‘o . CO . C,,H,, CH, . 0 . CO . C1,H35 
I I /OH NH, 

IS. CH . 0. CO . C,,H,, 5. CH.O.P :O I 
‘-0 -- C,H, I ,OH NH, I 

CH,.O.P:O I CH, . 0 . CO . C,,H,, 
\O-- C,H, 

Die beiden Praparate zeigen aber nicht nur das gleiche chemische Ver- 
halten, was ja selbstversta~dlich ist, sie lassen sich auch nach den Schmelz- 
punkten und den I$slichkeiten kaum unterscheiden. Es mu13 noch dahin- 
gestellt bleiben, ob etwa bei der Synthese Umlagerungen eintreten, so daB 
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man aus beiden Distearinen dasselbe Kephalin oder dasselbe Gemisch von 
symmetrischem und unsymmetrischem Kephalin erhalt. Vorlaufig haben 
wir aber keinen Anhaltspunkt dafiir, daB nebeneinander zwei Isomere ent- 
stiinden. 

Das Kephalin ist in den gleichen Solvenzien wie Lecithin loslich, nur 
schwerer ; insbesondere 16st es sich auch, nach Quellung, praktisch klar 
in Wasser. In  alkohol. Losung reagiert es gegen Lackmoid neutral, gegen 
Phenol-phthalein kann es als einbasische Saure titriert werden. Das allein 
beweist schon, daB der Colamin-3:s t e r der Distearin-phosphorsaure vor- 
liegt, nicht deren Colamin-Salz, das sich bei der TitrdtiOn gegen Phenol- 
phthalein als zweibasische Saure erwies 5). 

Kephalin ist gegen Sauren und Alkalien viel empfindlicher als Lecithin ; 
besonders in alkohol. 1,osung ist es ziemlich unbestandig. Alkohol. Lauge 
spaltet auch in der Kalte schnell, alkohol. Salzsaure bewirkt ebenso schnell 
Umesterungen (siehe experinienteller Teil). Es scheint fraglich, ob dieses 
Verhalten der Kephaline bei der Aufarbeitung natiirlicher Phosphatid- 
Gemische immer nach Gebiihr beriicksichtigt wurde. In manchen Fallen 
geniigten vielleicht die gewahlten Bedingungen, um die bestandigeren 
Lecithine ohne gro13e Verluste zu fassen, wahrend sie fur die Kephaline zu 
wenig schonend waren. 

Man konnte das Kepha l in ,  um die Analogie mit seinem Methylierungs- 
produkt Lec i th in  hervortreten zu lassen, wie dieses als Endosa lz  for- 
mulieren : 

,O.C,H,(O.CO.R), 
O:P-O--NH, . 
\ 

0 - - A2H4 

Das bthanol-amin oder richtiger das bthanol-ammoniunihydroxyd ist 
aber bekanntlich eine viel schwachere Base als das Cholin. Die Diglycerid- 
phosphorsaure-Komponente dominiert deshalb sozusagen im Kephalin, so 
dal3 dieses unter den in Betracht kommenden Umstanden sauer reagiert; 
bei der Titration mit starken Basen gegen Phthaleine verhalt es sich sogar 
als einbasische Saure. Lecithin reagiert dagegen in organischen Solvenzien 
absolut neutral, in wafiriger Losung alkalisch und gibt mit Sauren recht 
hestandige Salze. Wahrend somit Lecithin und Kephalin in anderer Beziehung 
als Analoga von gleicher  Funktion erscheinen, wirken sie in Bezug auf den 
Ne u t  r a l is  a t i o n s  - Zu s t  and  antagonistisch. F,s scheint uns daher hochst 
wahrscheinlich, uni nicht zu sagen selbstverstandlich, daB in den natiirlichen 
Glycero-phosphatid-Gemischen Lecithine und Kephaline nicht oder nicht 
nur als individuelle Endosalze vorliegen, sondern daB sie auch zum groBeren 
oder geringeren Teil salzartig aneinander gebunden sind. Ubrigens ist es 
vielleicht von geringem oder keinem Belang, ob in einem Phosphatid-Gemisch 
Lecithin und Kephalin miteinander v e r b u n  d en  sind, wenn dieses nur 
iiberhaupt Phosphatide bei  de  r Arten nebeneinander enthalt, also nicht 
nur atis 1,ecithinen allein besteht. DaB Lecithin und Kephalin kombiniert 
sind, mu13 sich auf jeden Fall auswirken. Beide werden einander gewisser- 
maBen erganzen, zum mindesten durch die Herbeifiihrung ekes bestimmten 
Xeutralisations-Zustandes des Gemisches, der sich wiederum anderweitig 

5 ,  Griin und Liiiipacher, B. 69, 1349  [192h, 
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auswirkt, wie z. I3. in Bezug auf den kolloiden Zustand, das Quellungs- 
Vermogen usw. Es scheint uns nicht iiberfliissig, darauf hinzuweisen ; denn 
Inan verwendet fur systematische Versuche oft reines Lecithin oder ein Ge- 
misch von Lecithinen, d. h. nur die Cholin-Verbindungen, zieht aber aus 
den Ergebnissen Schliisse auf das Verhalten von Lecithin-Kephalin-Gemischen, 
wie sie in den meisten sog. Lecithinen der Naturprodukte vorliegen. 

Beschreibung der Versuche. 
X ,  p - D is t e a r o y 1 - g 1 y c e r i n - M'- [p h o s p h o r s a u re - c o 1 a mi n - e s t e r] (IX) . 

Zur Schmelze von 31.2 g a ,P-Dis tear in  ('iz0 Mol.) setzt man bei 
konstant gehaltener Temperatur von 71-72.O auf einmal 7.1 g Phosphor-  
s au re -anhydr id  (liz0 Mol.) zu und verruhrt 5 Min. energisch. Um zu 
verhindern, das  wahrenddessen Feuchtigkeit angezogen wird - die Reaktion 
mu0 ja in einer offenen Schale ausgefiihrt werden -, stiilpt man einen groljen 
Trichter so weit iiber, als fur das Manipulieren angangig ist, und leitet in 
denselben einen lebhaften Strom von trocknem Kohlendioxyd oder Luft. 
Hierauf werden 6.1 g Colamin in Form des rohen, noch ein wenig freie 
Base enthaltenden Carbonats 'j) zugesetzt. Beim Verriihren entsteht eine 
homogene, durchscheinende Masse, die in wenigen Minuten sehr zahe, kaum 
mehr knetbar wird, worauf man sie im Vakuum erkalten l a t  und dann 
pulvert. Nun wird in der 10-fachen Menge heiljen Benzols aufgenommen 
und von ungelost bleibendem Colamin-phosphorsaure-ester dekantiert. Die 
Lvsung enthdt neben etwas unverandertem Distearin das Kephalin, an- 
scheinend grostenteils an Colamin-phosphorsaure gebunden. Zur Zerlegung 
dieser Verbindung und Abscheidung des Kephalins wird l/z Stde. gekocht 
und dann auf oo abgekiihlt. Die reichlich abgeschiedenen Krystalle werden 
abgenutscht und mit 45O warmem Alkohol ausgezogen, wobei die Haupt- 
nienge des Kephalins und ein wenig freier Colaniin-phosphorsaure-ester in 
Losung gehen. Beim Abkiihlen der alkohol. Losung auf -zoo krystallisiert 
das Kephalin aus. Den in Alkohol unloslichen Riickstand lost man wieder 
in Benzol, kocht die Liisung auf und behandelt in der angegebenen Weise 
weiter, wodurch noch eine kleinere Menge Kephalin gewonnen wird. Aus- 
beute ungefahr 60% der Theorie. 

Das liohprodukt wird aus Benzol, allenfalls auch aus Alkohol und 
Benzol-Alkohol, umkrystallisiert. Zur Entfernung der letzten Verunreini- 
gungen bewahrt sich auch Umkrystallisieren aus Pyridin besonders gut ; 
es darf aber nicht oft wiederholt werden, weil sonst partielle Aufspaltung 
der Ester-Bindung eintritt. 

Die Verbindung bildet, aus Pyridin krystallisiert, schneeweise Nadeln ; 
in der evakuierten Capillare sintern sie bei 78 -800 zu durchscheinenden 
Tropfchen, die sich bei 176O auf einmal unter Meniscus-Bildung vereinigen 
und sich oberhalb 185O unter Triibung der Schmelze zersetzen. Eine Misch- 
probe mit Kephalin aus a,a'-Distearin (siehe unten) sintert schon bei 750, 
mahrend Meniscus-Bildung und Zersetzung wieder bei den angegebenen 
Temperaturen eintreten. 

Die Substanz ist sehr hygroskopisch. In  warmeni Wasser quillt sie 
auf und gibt beim weiteren Erwarmen eine im durchscheinenden Licht klare 
Liisung, die auf Zusatz von Salzsaure sofort ausflockt. Die L6slichkeit in 
samtlichen Solvenzien ist geringer, als die des entsprechenden Lecithins ; 

6 )  Griin und Liu ipacher ,  a. a. 0. 
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sie ist in Ather, Petrolather (Siedegrenzen 20-65O) und Aceton minimal, 
in warmeni Methyl- und khylalkohol, Benzol, Xylol, Chloroform, Tetra- 
chlorkohlenstoff und Pyridin gut, bei oo sehr gering. 

Die Analysen zeigen, daO der gesuchte D is t e  a r  o y 1-g 1 y cer in-  p h 0 s  p h o  r s a u r e  - 
c o l a m i n - e s t e r  vorliegt. (Die Praparate A und B sind mittels Pyridins gereinigt, C ist 
cin weniger sorgfaltig gereinigtes Praparat.) 

A. 0.1976 g Sbst.: 0.4752 g CO,, 0.1955 g H,O. - 0.4121 g Sbst.: (nach K j e l d a h l  
5.44 ccm .n/,,Schwefelsaure = 7.63 mg N. - 0.2078 g Sbst. : 0.0312 g Mg,P,O,. 

B. 0.1966 g Sbst.: 0.4741 g CO,, 0.1961 g H,O. 
C. 0.1991 gSbst.: 0.4771 g CO,, 0.1985 g H,O. - 0.3580 g Sbst.: (nach K j e l d a h l )  

Cd1H8,O8PK (747.67). 
4 90 c a n  n/,,Schwefelsaure = 6  87 ing N. - 0.1522 g Sbst.: 0.0221 g Mg,P,O,. 

Ber. C 65.80, H 11.05, N 1.87, P,O, 9.50, 
(A) Gef. ,, 65.60, ,, 11.07, ,, 1.85, ,, 9.58. 
(B) ,, ,, 65.77. ,, 11.16, ,, - , ,, 
(C) ,, 65.37. 11.15, ,, 1.91, ,, 9.27. 

- 

Wie nach dem Verhalten der Komponenten zu envarten war, reagiert 
das Kephalin (in alkoholischer und benzol-alkoholischer Losung) gegen 
Lacknioid neutral, gegen Phenol-phthalein sauer. Gegen f reies Alkali ist 
es sehr empfindlich, weshalb sich die beim Lecithin bewahrte Entsauerung 
des Rohproduktes mittels Bariumhydroxyds nicht iibertragen lie13 und 
durch die Behandlung mit Pyridin ersetzt werden mu13te. Auch beim vor- 
sichtigen Titrieren erfolgt schon teilweise Spaltung der Colamin-Phosphor- 
saure-Bindung ; man findet deshalb immer zu hohe Neutralisationszahlen 
(um go statt 75). Immerhin genugt die Ubereinstimmung nach der Gro13en- 
ordnung zur Unterscheidung des Kephalins als einbasische Saure vom 
Colamin-Salz der Distearoyl-glycerin-phosphorsaure, das sich (durch die mit 
der 'I'heorie sehr genau iibereinstimmende Neutralisationszahl von 146.3) 
als zweibasische Saure erweist7). 

Auch gegen Minersalsaure ist das Kephalin empfindlicher als Lecithin. 
Versetzt man die maBig warme, benzolisch-alkoholische Losung mit einer 
gemessenen Menge alkohol. n/,,-Salzsaure (Variation von ' i2  -z Mol. HC1) 
und titriert nach I Min. mit alkohol. n/,,-Lauge zuruck, so verbraucht man 
allerdings nur so viel Lauge, als sich zur Neutralisation der Salzsaure und 
des Kephalins berechnet; es hat also den Anschein, als ob (im Gegensatz 
zur direkten Titration mit Alkali) uberhaupt keine Ester-Spaltung erfolgt 
ware. DaR dem nicht so ist, zeigt sich aber bei der praparativen Aufarbeitung 
(sofortiges Abkuhlen der salzsauren Losung auf -zoo, Abnutschen der aus- 
geschiedenen Krystallmasse, Ausziehen mit warmem Aceton, Umkrystalli- 
sieren aus Benzol usw.) . Wir f anden viel Colamin-Hydrochlorid, Distearin- 
phosphorsaure-athylester und sekundaren Distearin-phosphorsaure-ester, da- 
neben wenig primaren Distearin-phosphorsaure-ester als Colamin-Salz und 
unverandertes Kephalin. Die Hauptmenge des Kephalins wurde somit 
gespalten, aber durch Umesterung. Einerseits erfolgte Umes te rung  d u r c h  
Alkohol  (Athanolyse) nach dem Schema: 

,O . C,H, (0. CO . C,,H,,) , 0 : P-OH NH,, HCl -~ 
/ O  * C3H5 (0 * CO ' Cl,H,,) 2 

-+ O:P-OH 
\ ' -0 .  C,H5 

+ HO . C,H,. NH,C1 0- -C!,H, 
+ C,H5-- -OH 

~ _ _ _ _ -  
') G r u n  und L i m p a c h e r ,  B. 59, 1350 [~grb] .  
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Andererseits niuW der sekundare Ester durch eine Selbst-umesterung 
entstanden sein; vielleicht hat sich die (als Nebenprodukt nachgewiesene) 
freie Distearin-phosphorsaure selbst umgeestert, zu welcher Umlagerung sie 
ja die gr613te Neigung hats), viefleicht auch ein Teil des Athylesters oder 
des Kephalins. Schema : 

R1 = C,H,(O . CO . CI7H3J2; Rz = C,H, oder CzH,. NH, 

Jlit P1 a t i n  clilo r wassers tof  f s a u r  e in Alkohol gibt die alkoholisch-chloroformische 
Losung von Kephalin keine Piillung. Bei oo krystallisiert ails der Losung ein Gemisch 
ron Colamix-Chloroplatinat und einer zweiten Platinverbindung, die durch Ausziehen 
init Chloroform voin Colamin-Salz vollstandig getreniit und dnrch Umkrystallisieren aus 
Aceton gereinigt werden kann. Gelbes, mikro-krystallinisches Pulx-er, in Chloroform und 
.Iceton leicht loslich. 

0.0177 g Sbst.: 1-17 iiig Pt. - Gef. Pt 6.61. 
Kephalin-Chloroplatiat, fur das sich ein Platin-Gehalt von 10.25 yo berechnet, 

liegt demnach nicht vor. Dagegen stinimt der gefundene Wert init den1 fur das Chloro- 
platinat des [Bis-distearoyl-glycerin]-phospliorsaure-colamin-esters berechneten (Mo1.- 
Gew. 3118.7, Pt 6.26). DaW sich unter den Versuchs-Bedingungen der tertiare Ester 
clurch Umesteruiig des Kephalins bildet, ist nach dessen Verhalten gegen alkohol. Salz- 
saure (siehe oben) wahrscheinlich. 

M ,  d- D i s t e a r o y 1 - g 1 y c e r in-  p - [p h o s p h o  r s a use - c o I a mi n- e s t e r] (X) . 
Zur Darstellung dieser Verbindung wurden je liz0 Mol. reinstes Q, a’-Di- 

s t ea r in ,  liz0 Mol. Phosphorpen toxyd  und Mol. Colamin in Form 
des Casbonats umgesetzt. Die Versuchs-Bedingungen wichen von den oben 
beschriebenen nur so weit ab, da13 die Temperatur, dem hoheren Schmelz- 
punkt des symmetrischen Diglycerids (79. IO) entsprechend, bei etwa 81 -8z0 
gehalten wurde. Die Aufarbeitung des Reaktionsgeinisches erfolgte in der 
bewahrten Weise. Das so erhalteiie Kephalin stimnit in allen physikalischen 
Eigenschaften init der Verbindung aus x,p-Distearin fast genau uberein, 
wie Sintern der Krystalle um Soo, Meniscus-Bildung bei 177O, Zersetzung 
bei 185O, Loslichkeiten wie angegeben. Auch im Verhalten gegen Basen, 
Sauren und Salze zeigten sich, soweit unsere Beobachtungen bisher reichen, 
keine merklichen Unterschiede. 

0.1971 g Sbst.: 0.4760 g CO,, 0.1963 g H,O. - o 21 59 g Sbst verbraucht. z 6 2  ccm 
??/lo-H2S0, = 0.003675 g N. - o 1741 g Sbst. : 0.02 . j j  g Mg,P,O,. 

C,,H,,O,PN (747.67). Ber. C 65.80, H 11 O j .  S 1.87, P,O, 9.50. 
Gef. ,, 6 j  86, ,, 11 14, ,, 1.70, ,, 9.35. 

a }  <;run u n d K a d e ,  B. 45, 3359 [1912!; G r u n u n d I , i n i p ~ c h e r ,  B. 59, 1346 [1926;. 




