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Isopropyl-methyl-pyridin-Pikrat C,H,N, C;H;N,0, (364.24).

Ber. C 49.44, H 4.43, N 15.39. Gef. C 49.55, 49.17, H 4.23, 4.54, N 15.03.

Molekulargewichts-Bestimmunung nach Rast in Campher: o.o140 g Sbst. in 0.283 g
Campher: A 5.5°, 5.59.

Ber. Mol.-Gew. 364. Gef. Mol.-Gew. 3060.

Chlorplatinat A. Beim Eindampfen der &dtherischen Basenldsung
mit Salzsiure im Vakuum hinterbleibt ein zerflieBliches Chlorhydrat.
Hierbei ist nie Salmiak-Bildung beobachtet worden. Aus der filtrierten Lisung
des Chlorhydrats resultiert beim Einengen mit Platinchlorwasserstoffsiure
das dem Pikrat 146° zugehorige Platinsalz. Kugelige Aggregate. Schmp.
163—164° unt. Zers. Platinsalmiak wurde nie gefunden.

Acetylierungsversuch mit der Base aus Pikrat A: 1.3 g des reinen Pikrats A
wurden mit konz. Salzsiure iibergossen und die Pikrinsdure abgesaugt. Aus dem salz-
sauren Filtrat wurde eine dtherische Losung der Base gewonnen, die durch Trocknen
mit Kali von Wasser und Spuren von Pikrinsiure befreit wurde. Der Ather wurde vor-
sichtig abdestilliert und der stark pyridin-artig riechende Riickstand mit 5 cem Essig-
sdure-anhydrid 1 Stde. zum Sieden erhitzt. Nach dem Abdampfen und Abrauchen mit
Alkohol hinterblieb nichts.

Pikrat B, Schmp. 149°, leicht 13slich in Alkohol.

2.385 mg Sbst.: 4.02z0 mg CO,, 0.73 mg H,0. — Gef. C 4598, H 3.43.

Indiff. Kérper C, Schmp. 79°, schwer 18slich in Ather, unléslich in Wasser.

1. 4.392 mg Sbst.: 10.700 mg CO,, 2.06 mg H,0. — II. 3.260 mg Sbst.: 0.232 ccm
N (229 718 mm).

C,0H,(NCl (179.60). Ber.C 66.84, H 5.61, N 7.80, Cl19.75. Gef. C66.46, H 5.25, N 7.78.

304. Hans v. Euler und Allan Bernton: Phosphor-Derivate
von Sterinen (I.).
[Aus d. Chem. Laborat. d. Universitdt Stockholm ]
(Eingegangen am 4. Juli 1927.)

Die Uberginge zwischen den drei groBen Gruppen der Lipoide, den
Fetten, Sterinen und Phosphatiden, sind noch ungeniigend untersucht,
und besonders fehlen die chemischen Grundlagen fiir das Verstindnis der
vielfachen biologischen Beziehungen zwischen Sterinen und Fetten bzw.
Phosphatiden. Frst in letzter Zeit hat man begonnen, die Wege der Sterin-
Bildung im Pflanzen- und Tierkodrper zu suchen, und hier hat der wichtige
Nachweis (Biumer), daB Cholesterin auch das Produkt der Synthese im
Tierkorper sein kann, befruchtend gewirkt.

Der Umstand, daB Sterine nicht nur die stindigen Begleiter der Phos-
phatide in den Zellen sind, sondern dal} sie in vielen Priparaten den Phos-
phatiden mehr oder weniger anhaften, ist auf die den beiden Stoffgruppen
gemeinsamen kolloiden Eigenschaften zuriickgefiihrt worden. Den Schwierig-
keiten der analytischen Trennung der Lipoide ohne Spaltung leicht zer-
setzlicher Substanzen ist es wohl zuzuschreiben, daB auch {iber die Sterin-
ester der hoheren Fettsduren und ihr Gleichgewicht erst wenige Daten
vorliegen, obwohl den Sterin-estern in den Zellen zweifellos wichtige Rollen
zukommen.

Durch die Forschungen der letzten Jahre haben bekanntlich das Chole-
sterin und die Sterine {iberhaupt ein besonderes Interesse gewonnen, nach-
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dem es sich gezeigt hatte, dal diejenigen Bestandteile des I.ebertrans
und ihm nahestehender, anti-rachitisch wirksamer Ole, welche sich
im unverseifbaren Rest derselben finden und zu den Sterinen zu zidhlen
sind, als die Trager der genannten Vitamin-Wirkung angesehen werden
miissen.

Dieses Interesse hat sich dann noch erhoht durch den Nachweis, daf
ein Sterin durch Bestrahlung mit ultravioletten Strahlen in eine anti-
rachitische Substanz verwandelt werden kann (Hef, Steenbock), und
als es gelang, im Ergosterin eine Substanz mit so starker Aktivierbarkeit
durch ultraviolette Strahlen zu finden, dall dieselbe als ein anti-rachitisch
spezifisches Provitamin angesprochen werden mull (Windaus, HeB1),
Rosenheim, Pohl). Damit ist eines der fett-16slichen Vitamine
konstitutionell an das von Windaus weitgehend aufgekliarte Cholesterin
angeschlossen.

Es bleibt nun einerseits das mit dem anti-rachitischen Vitamin oft
vergesellschaftete fett-losliche Wachstums-Vitamin (fett-16slicher Wachs-
tumsfaktor) — auch dieses gehort vermutlich den Sterinen an — zu isolieren,
und andererseits Anhaltspunkte iiber die Wirkungsweise des anti-rachitischen
Vitamins zu gewinnen.

Zum Studium der Wirkungsweise des Ergosterins bzw. seines Um-
wandlungsproduktes liegen bis jetzt zwei Anhaltspunkte vor: Der eine liegt
in der Tatsache, dall die am besten mefBbare, vermutlich auch die primire
Wirkung dieses Vitamins in der Beeinflussung des Phosphat-Stoff-
wechsels des Blutes besteht, und zwar in der Weise, dall bei Mangel
an anti-rachitischem Vitamin im Organismus hoherer Tiere der Phosphat-
gehalt des Blutes stark abnimmt. ILetzterer Zusammenhang legt die Frage
nahe, ob und in welcher Weise fett-16sliche Vitamine (zusammen mit C-
Vitamin) an der Einstellung des die Knochen-Bildung bestimmenden Phosphat-
Gleichgewichtes beteiligt sind. Vom enzymchemischen Gesichtspunkt aus wird
diese Frage an anderer Stelle besprochen; wir wollen hier nicht darauf ein-
gehen, sondern uns gleich den hier mitzuteilenden priaparativen Ergebnissen
zuwenden.

Es schien uns zunichst wiinschenswert, zu erfahren, ob Sterine selbst
durch Bildung von Phosphorsdure-Estern am Phosphat-Gleichgewicht
beteiligt sein konnen, und da unseres Wissens Phosphor-Derivate von Sterinen
bis jetzt noch nicht bekannt waren, haben wir zunédchst unternommen, die
Cholesterin-Ester der Phosphorsdure und der phosphorigen
Sdure herzustellen.

Es ist uns gelungen, bei Einwirkung von Cholesterin (Merck; Schmp.
148.5% auf Phosphoroxychlorid, in absolut wasser-freier Pyridin-I6sung
das Mono-cholesteryl-phosphat, C,,H,,PO,, darzustellen, wihrend sich
bei Zusatz von Phosphoroxychlorid zu einer dquivalenten Menge von Chole-
sterin ebenfalls in krystallinischer Form das Di-cholesteryl-phosphat
vom Schmp. 186% erhalten leB. IThre Spaltung durch Cholesterase wird an
anderer Stelle besprochen.

Die Herstellung des Cholesteryl-phosphites geschah in erster Linie,
um die physiologischen FEigenschaften dieses Korpers kennen zu lernen.
Es war nimlich die Moglichkeit gegeben, dafl dieses Phosphit die wirksame

1) Windaus u. HeB, Nachr. Ges. Wiss. Gottingen, Math.-phys. K1. 1927, 175.
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Substanz der in der veterinir-arztlichen Praxis und bei der Zucht von Haus-
tieren vielfach verwendeten Losungen des Phosphors in Tran darstellt. Das
Cholesteryl-phosphit erhielten wir als Reaktionsprodukt von Phosphor-
trichlorid mit Cholesterin. Die aus Ather-Benzol umkrystallisierte, rein
weille Substanz zeigte den Schmp. 158—159%

Von den untersuchten Phytosterinen lieferte bis jetzt dasSitosterin
(ein aus Weizen-Keimlingen hergestelltes Praparat vom Schmp. 137% reine
Produkte. Das mit Phosphortrichlorid dargestellte Sitosteryl-phosphit
schmilzt bei 153°

Was die physiologischen Wirkungen des Mono-cholesteryl-
phosphates betrifft, so haben wir uns zunichst fiir die Fihigkeit dieser
Substanz interessiert, nach Bestrahlung mit ultravioletten Strahlen
Wachstums-Wirkungen an jungen Ratten hervorzurufen, wihrend das
unbestrahlte Phosphat keinen Zuwachs der A-frei?) ernihrten Tiere hervor-
brachte.

Die Versuchsanordnung?®) war dabei die bei der Untersuchung des fett-léslichen
Wachstums-Vitamines A {ibliche: Der verwendete Stamm weifler Ratten lieferte Junge,
welche im Alter von etwa 4—35 Wochen unter Vorbehandlung mit A-freier Grundnahrung
nach Me Collum und bei Zusatz von B-Vitamin (Marmite) und C-Vitamin (Citronensaft)
bei einem Korpergewicht von 40-—s50 g zu wachsen aufhérten. Die zu untersuchenden
bestrahlten oder unbestrahlten Substanzen wurden in Arachisél gelost bzw. homogen
emulgiert und mittels Pipette quantitativ eingegeben.

Nach den seit einiger Zeit begonnenen Versuchen ist das Wachstum
der bei A-freier Erndhrung ins Gleichgewicht gekommenen Tiere unter
dem taglichen Zusatz des bestrahlten Cholesterin-monophosphates (z mg
per Tag) auffallend groB, ndmlich im Mittel 16 g in 10 Tagen; die gleiche
Menge des nicht bestrahlten Phosphates rief keine Wachstums-Wirkung
hervor. Da aber auch Ergosterin (ein uns von Hrn. Prof. A.Windaus
freundlichst i{iberlassenes Priparat) Wachstums-Wirkungen hervorruft, und
zwar in noch kleineren Mengen, wollen wir uns, bis quantitative Vergleiche
mit dem Ausgangsmaterial vorliegen, liber die Wachstums-Wirkung der
reinen Cholesteryl-phosphate noch nicht endgiiltig aussprechen. Sollte
indessen die beobachtete Wachstums-Wirkung mit einem dem Phosphat
in kleinen Mengen anhaftenden, nach Bestrahlung wachstums-férdernden
Stoff zusammenhédngen, so hat derselbe jedenfalls die Einwirkung des Phos-
phoroxychlorids ohne Zerstorung durchgemacht und diirfte ebenfalls in
Phosphat umgewandelt worden sein. Zunicht wird nun Cholesteryl-phosphat
aus dem nach Windaus von Provitamin befreitem Cholesterin untersucht?).

2} Der Einheitlichkeit wegen schlieBen wir uns der in der englischen und amerikani-
schen Literatur nunmelhr iiblichen Bezeichnung A fiir das Wachstums-Vitamin und D
fiir das anti-rachitische Vitamin an; vergl. hierzu Euler, Myrbick, Fink und Hell-
strém, Ztschr. physiol. Chem. 168, 11 (1927]. —— Welche Menge von bestrahltem Ergo-
sterin bei A-Priifungen der Grundnahrung zuzusetzen ist, wird in diesem Institut ein-
gehender untersuclit,

3) Zu den Einzelheiten der Methodik siehe die Monographie von Euler, Vitaminer
o. Tillvixtfaktorer, Stockholm 1924.

4) Bestrahltes (ungereinigtes) Cholesteryl-acetat verhilt sich beziiglich seiner anti-
rachilischen und beziiglich seiner Wachstumswirkungen wie das betr. Cholesterin.
Ergosteryl-acetat und Ergosteryl-phosplit haben wir noch nicht verglichen.
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Beschreibung der Versuche.
1. Versuche mit Phosphortrichlorid.

Versetzt man Cholesterin in einem Reagensglas mit Phosphor-
trichlorid, so 10st es sich unter lebhafter Salzsidure-Entwicklung allmihlich
auf. Beim Eintragen in viel Wasser fillt das Produkt aus, und nach mehreren
Stunden kann man abfiltrieren, mit Wasser waschen und im Vakuum-
Exsiccator trocknen. Krystallisiert man die Substanz aus einer Mischung
von Ather und Benzol um, so erhilt man ein rein weiles Priparat vomn
Schmp. 158 —159°, 16slich in Chloroform, Benzol, Alkohol und Athylacetat.

6.056 myg Sbst.: 0.0286 g Molybdat. — 8.121 mg Sbst.: 0.0388 g Molybdat. —
7.880 mg Sbst.: 0.0374 g Molybdat.

C,y.H,, PO, (450.4). Ber. P 6.89. Gef. P 6.86, 6.94, 6.89.

Die erhaltene Substanz war durch methylalkoholisches Kali verseifbar,
allerdings schwer. Durch Kochen mit konz. Salpetersiure wurde sie ebenfalls
gespalten,

Anilin-Salz.

Cholesteryl-phosphit wurde in Benzol geldst und mit einer Losung von Anilin
in Benzol versetzt, wobei das Anilin-Salz augenblicklich ausfiel. Die Fillung wurde ab-
gesaugt, mit Ather gewaschen uud aus Alkohol, der mit etwas Anilin versetzt wurde, um-
krystallisiert. Die Substanz wurde nun in Form verfilzter Nadeln erhalten, welche den
Schmp. 170° zeigten.

7.166 mg Sbst.: 0.0283 g Molybdat. — 8.687 mg Sbst.: 0.0341 g Molyhdat:

C3sH ,NPO; (541.5). Ber. P 5.73. Gef. P 5.74, 5.70.

Dibromverbindung des Cholesteryl-phosphites.

1.13 g Cholesteryl-phosphit wurden in 5 ccm Benzol gelost und mit
4 ccm einer 10-proz. Brom-Losung in Essigsdure versetzt, wobei sich augen-
blicklich nadelférmige Krystalle bildeten. Sie waren in Benzol, Athyl- und
Methylalkohol 16slich, dagegen in Athylacetat ziemlich schwer 15slich. Sie
wurden deshalb aus Athylacetat umkrystallisiert und hatten dann einen
Schmelzpunkt von 148°.

8.728 mg Shst.: 0.0300 g Molybdat. — 8.356 mg Shst.: 0.0288 g Molybdat.

C,,H,;Br, PO, (610.3). Ber. P 5.09. Gef. P 5.00, 5.01.

Um die Konstitution dieser Substanz zu kontrollieren, wurde Chole-
sterin bromiert, mit Phosphortrichlorid versetzt, in Wasser gegossen,
nach 2z Stdn. abgesaugt, gewaschen und aus Athylacetat umkrystallisiert.
Schmp. 147° FEine Mischprobe mit dem oben gefundenen Bromid gab
147 —148°. Die Substanzen waren also identisch.

Einwirkung von Essigsdure-anhydrid.

Etwas Cholesteryl-phosphit wurde unter RiickfluB mit der 1o-fachen
Menge Essigsiure-anhydrid gekocht. Sie ging allmihlich in Losung, aber
nach einigen Minuten firbte sich die Losung schnell dunkelbraun. Durch
Eintauchen in kaltes Wasser wurde die Losung abgekiihlt, wobei im Kolben
eine Krystallmasse ausfiel. Die Krystalle wurden abgesaugt und aus Athyl-
acetat 2-mal, sodann aus Aceton I1-mal umkrystallisiert und im Vakuum
getrocknet. Die Substanz erwies sich als phosphor-frei und hatte einen
Schmelzpunkt von 114°. Da vorauszusehen war, dall der Phosphorrest aus
dem Molekiil durch das Essigsdure-anhydrid abgespalten worden -war, und
daB die Substanz nichts anderes als Cholesteryl-acetat sei, wurde eine
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Mischprobe gemacht; dabei wurde keine Schmelzpunkts-Erniedrigung be-
obachtet. FEs war also damit bewiesen, dal3 die Phosphorgruppe an der se-
kundaren Alkoholgruppe des Cholesterins gebunden war, daf8 die oben be-
schriebene phosphor-haltige Substanz ein wahrer Hster der phosphorigen
Sdure ist, und dall es sich nicht, wie anfangs in Frage kommen konnte, um
ein Anlagerungsprodukt an die Doppelbindung des Cholesterins handelt.

2. Versuche mit Phosphoroxychlorid.

A. Benzol-Lésung: 3.86g (Cholesterin wurden mit 1.53 g Phosphoroxy-
chlorid in ro ccm Benzol geldst und unter RiickfluB gekocht, wobei eine starke Ent-
wicklung von HCl-Gas beobachtet wurde. Beim Ausgieflen in viel Wasser wurde eine
auflerst schleimige Masse erhalten, die zuerst im Vakuum-Exsiccator von Benzol und
Wasser befreit und dann aus einer Mischung von Alkchol und Benzol umkrystallisiert
wurde. Sie hatte einen Schmelzpunkt von 195—199° und war vollstindig phosphor-
frei. Der beobachtete Schmelzpunkt stimmt mit dem des Di-cholesteryl-estetrs,
der von Mauthner und Suida®) zu 195.5° angegeben wird, iiberein.

Diese Substanz wurde noch durch Herstellung des Bromids identifiziert. Zu diesem
Zweck wurde sie in Ather gelést und mit Brom in Essigsiure versetzt, wobei eine Fillung
erhalten wurde. Aus einer Mischung von Benzol und Alkohol umkrystallisiert, zeigte die
Substanz den Schmp. 175° wihrend Minovici®) 174.5° angibt.

In benzolischer Losung des Cholesterins lie sich somit die Phosphatgruppe nicht
einfithren.

B. In Pyridin: Zwei verschiedene Methoden wurden angewandt.
Entweder wurden &dquivalente Mengen Cholesterin und Phosphoroxychlorid
verwendet und das POCl; in die Cholesterin-Lisung eingetropft, oder es
wurde ein groBer UberschuB von Oxychlorid genommen und umgekehrt
das Cholesterin der POCl;-Iosung langsam zugesetzt.

3.86 g Cholesterin wurden in 20 ccm vakuum-destilliertem Pyridin gel6st
und unter guter Kiihlung durch eine Kiltemischung sehr langsam in eine
Losung von 6 g ebenfalls im Vakuum destilliertem Phosphoroxychlorid in
25 ccm Pyridin eingetropft. Nachdem alles Cholesterin zugegeben war,
wurde die XKiihlung entfernt; das Gemisch blieb nach lingerem Riihren
iber Nacht bei Zimmer-Temperatur stehen, dann wurde die Substanz in
viel Wasser gegossen und nach mehrstiindigem Stehen abgesaugt. Die Masse
ist 4dulerst schleimig, das Absaugen und Waschen geht deshalb AuBlerst
langsam. Es wird dann auf dem Tonteller und zuletzt im Vakuum-Exsiccator
getrocknet. Die Substanz wird aus Chloroform umkrystallisiert, am besten
nach Filtrieren mit etwas Tierkohle. Schmp. 195—196° Ldslich in Benzol
und Chloroform.

4.800 mg Sbst.: 0.0224 g Molybdat. — 5.238 mng Sbst.: 0.0244 g Molybdat.

C,H,, PO, (466.4). Ber.P 6.66. Gef. P 6.78, 6.76.

Wurde umgekehrt die dquivalente Menge Phosphoroxychlorid zu einer
Losung von Cholesterin in Pyridin zugegeben, so wurde eine Substanz vom
Schmp. 186° erhalten, welche der Phosphor-Bestimmung zufolge als Di-
cholesteryl-phosphat aufgefalt werden muB. Auch diese Substanz
ist in Benzol und Chloroform 16slich.

9.483 mg Sbst.: 0.0244 g Molybdat. — 6.076 mg Sbst.: 0.0157 g Molybdat.

CsyHy, PO, (834.8). Ber. P 3.72. Gef. P 3.75, 3.75.

) Monatsh. Chem. 17, 36 [1896]. §) B. 41, 1564 [1908].
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Mono- und Di-cholesteryl-phosphat unterscheiden sich durch ihre ver-
schiedene Loslichkeit in Alkohol. Wahrend ndamlich Mono-cholesteryl-phosphat
in warmem Alkohol 1éslich ist, ist Di-cholesteryl-phosphat darin so gut wie
unléslich. Wird die alkohol. Losung des Mono-cholesteryl-phosphates in
Wasser eingetragen, so entsteht eine opalescente Losung, die allmihlich voll-
kommen zu einem Gel erstarrt.

Aus alkohol. Losung wird das Mono-cholesteryl-phosphat durch CdCl,
als weiller Niederschlag gefallt; die Reaktion scheint der von Thudichum
fiir Phosphatide angegebenen zu entsprechen. Versetzt man die alkohol.
Lésung mit Natronlauge, so entsteht das Natriumsalz des Mono-chole-
steryl-phosphates als ein kraftiger Niederschlag.

305. Hans Lindemann und Kou-Tschi Tschang:
Zur Kenntnis der Oxim-N-ather.
[Aus d. Chem. Institut d. Techn. Hochschule Braunschweig.]
(Eingegangen am 8. Juli 1927.)

Die im Heft 6 der ,,Berichte’ vertffentlichte Mitteilung von Kuhn und
Albrecht?) veranlaBt uns, schon jetzt die bisherigen Ergebnisse einer Unter-
suchung mitzuteilen, die im iibrigen noch nicht abgeschlossen ist.

Die genannten Autoren priifen die Frage nach der Konstitution der
aci-Nitrokorper auf neuem Wege. Kommt dem Natriumsalz des Nitro-
2-butans Formel I zu, so muB} es in optisch aktiven Formen existieren konnen,
wihrend die Formel II ein asymmetrisches Kohlenstoffatom nicht aufweist
und damit optisch aktive Komponenten ausschlief3t:

CH CH
I. $>C—N.OH, 11 >C====N.OH.
2H5> ~0~— Colly I

Wir haben den gleichen Gedanken?) benutzt, um die noch umstrittene
Frage nach der Konstitution der N-Ather von Oximen zu kliren. Der
von Beckmann vorgeschlagenen Formel III fiir diese Stoffe ist in neuerer
Zeit die Nitron-Formel IV an die Seite gestellt worden, nachdem Angeli
fir die Azoxyverbindungen eine analoge Konstitution nachgewiesen hat:

S s R\ . ’
III. H/C\O/N R, IV. H/C/ = I‘\TR .
o)

Von dem zugunsten der Nitron-Formel IV ins Feld gefiijhrten Material
scheinen uns die Ergebnisse der spektrochemischen Untersuchung?) am
meisten ins Gewicht zu fallen?); aber auch sie sind nicht entscheidend, da

1) B. 60, 1297 [1927].

2) Die Diplomarbeit des Hrn. Tschang, der die im Folgenden beschriebenen Be-
obachtungen entnommen sind, wnrde Pfingsten 1927 abgeschlossen.

%) v. Auwers und Ottens, B. §7, 446 [1924].

4) Die von Staudinger (Helv. chim. Acta 2, 554 [1919]) beschriehenen Additions-
produkte aus Oxim-N-Athern und Ketenen stehen ihrer Konstitution nach nicht mit
Sicherheit fest. Die von Semper und Lichtenstddt (B. 51, 928 [1918]) aufgefundene
Tatsache, dafl der N-Methylidther des Phenyl-tolyl-ketoxims in zwei Formen existiert,
steht auch mit der Dreiring-Formel (III) nicht in Widerspruch. Xs konnte cis-trans-
Isomerie in Bezug auf die Ringebene vorliegen.





