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197. Theodor Wagner-Jauregg, Theodor Lennartz und
Hilde Kothny: Uber die Phosphorsiiure- und Pyrophosphorsiure-
ester des Thiocholesterins und des Cholesterins.

[Ans 4. Chem. Abteil. d. Porschungsinstituts f. Chemotherapie, Frankfurt a. M.]

' (Eingegangen am 19. Juli 1941.)

Beim Kochen von Cholesterin mit {iberschiissigem Phosphorpentasulfid in
Schwefelkohlenstoff entsteht nicht, wie Montigniel) annahm, Thiocholesterin,
sondern der Dithiophosphorsdure-dicholesteryl-ester (I)2). Was den
Mechanismus dieser Reaktion betrifft, so wire es denkbar, daB zuerst Thio-
cholesterin und daraus nachtriglich die phosphorylierte Verbindung gebildet
wird. Diese Annahme entspricht nicht den Tatsachen; Thiocholesterin
lagert sich unter den Reaktionsbedingungen von Montignie weder an P,S;
noch an PyO;4 an.

Einen Einblick in den Ablauf der Umsetzung lieferte uns die Einwirkung
von 1Mol. P,S; auf 4 Mol. Cholesterin, wobei wir ein Dicholesteryl-
monothiophosphat (II) erhielten. Aus diesem Zwischenprodukt ent-
steht offenbar durch Umsetzung mit weiterem Phosphorpentasulfid das
Dicholesteryl-dithiophosphat (I) entsprechend der Reaktionsfolge 1
oder 23).
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Neben dem Dicholesteryl-dithiophosphat I diirfte es noch ein Di-
cholesteryl-dithio-ortho-phosphat (III) geben, einen Ester der echten
ortho-Phosphorsiaure P(OH),. Es treten niamlich bei der Einwirkung von
Natrium in siedendem Xylol Salze auf, die mehr als ein Atom Natrium
pro Atom Phosphor enthalten, und es lieB sich ein in feinen Nadelchen
krystallisierendes Dinatriumsalz (IV) vom Schmp. 266° (unkorr.) dar-
stellen.

+X ONa
(RS),P(OH), ———» (RS),P/ OH
ONa

III. 1V,

1) Bull. Soc. chim. France [4] 49, 73 [1931].

%) Th. Wagner-Jauregg u. Th. Lennartz, B. 74, 27 [1941].

%) Vergl. dazu auch Th. Wagner-Jauregg u. H. Griesshaber, ,,Die Einwirkung
von Phosphorpentoxyd auf Ather, B. 70, 1 [1937].
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Demnach muf} eine Siure mit mindestens zwei durch Metall ersetzbaren
Wasserstoffatomen, also wohl entsprechend der Formel 111, bestindig sein. Ein
einheitliches Mono- oder Tri-natriumsalz konnten wir nicht erhalten, dagegen
ein schon krystallisierendes primires Piperidinsalz des Dicholesteryl-
dithiophosphats, das bei 220—222° (unkorr.) schmilzt. In wilBriger
Natron- oder Kalilauge ist das Dicholesteryl-dithiophosphat unlgslich.

Die Sdure HPO, liegt auch den Inositphosphorsiuren zugrunde, deren Salze
fest gebundenes, sogen. , Krystallwasser' enthalten, das sich ohne Zersetzung nicht ent-
fernen 148t4). Dem Natriumsalz des Hexaphosphorsdureesters des Mesoinosits
(Phytins) CsH O, P(Na,;.3H,0 + 35H,0 wird z. B. folgende Konstitutionsformel zuge-
schrieben:

HO /ONa
NaQO—P
s 0
OH ONa O | ONa
%

o |
HC HC—O
AN N =X ,ONa
Nao—P—0 “cfi PLOH
OH “oNa O | "ONa
Nao—~p—"Y
7 \
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Auch quintire ortho-Phosphorsidureester wurden beschrieben, z. B. der-
jenige des Distearins®) P{OC,H(0.COC,;Hy),], und des Phenols®) P(OC,H,),. In
diesen Derivaten der Sidure P(OH), miissen wir ein bemerkenswertes Ab-
weichen von den allgemein bevorzugten paarigen Koordinationszahlen
feststellen.

Das Natriumsalz des Dicholesteryl-dithiophosphats reagiert mit Benzyl-
bromid, Cinnamylbromid sowie Zimtsiurechlorid unter Austritt von Metall-
halogenid und Bildung des Benzyl-(V), Cinnamyl- (VI) und Cinnamoyl-
Derivats (VII) des Dicholesteryl-dithiophosphats:

(C3yHuS)sP(0).0.R V. R = CH,.CqH;, VI R = CH,.CH:CH.C.Hjs,
VIL. R = CO.CH:CH.CeH,,

Wihrend die Substanzen V und VI rein esterartiger Natur sind, stellt
die Verbindung VII das gemischte Anhydrid der Zimtsdure mit der durch
zwei Thiocholesterinreste substituierten Phosphorsiure dar?).

Die Veresterung von 1 Mol. POClgy mit 2 Mol. Thiocholesterin in Pyridin
lieferte uns ein Produkt, das bei 180—185° (unkorr.) schmilzt, dhnlich wie
das Dicholesteryl-dithiophosphat; es unterscheidet sich aber von diesem durch

49) Th.Posternak in Bamann-Myrbidck, Methoden d. Fermentforschung, Verlag,
G. Thieme, Leipzig 1940, S. 74; Compt. rend. Acad. Sciences 169, 337 [1919].

%) A. Griin u. F. Kade, B. 45, 3358 [1912].

¢) L. Anschiitz u. W. Brocker, B. 59, 2848 [1926].

7) Zu einem #hnlichen Verbindungstyp gehért auch die sogen. R-Diphospho--
glycerinsdure von E. Negelein u. H. Bromel, die als 1.3-Diphospho-glycerinsidure
H,0,P.0.CH,.CH(OH).CO,.PO;H, formuliert wurde. Biochem. Ztschr. 808, 132 [1939/40].
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seine Loslichkeit in warmem Ather und die Unfihigkeit zur Salzbildung. Aus
diesem Grunde formulieren wir diesen Ester als Tetracholesteryl-tetra-
thiopyrophosphat (VIII).

c,,H...s\P_O_ P/S.C,.,H.,‘ -c,,H...o\P_O_P 0.CyHyT| .
CoHu.878  § s.cuH, | Colie. 078 §N0.CuHe |,
VIII. IX.
CyHg. O 0.CyyHgs
Np —0—-1><
CoHy.07 ]\ [\N0.CrHy
NaO ONa NaO ONa
X.

Wir sind der Ansicht, da auch das sogen. Dicholesterylphosphat, das
H. v. Euler8) durch Einwirkung von Phosphoroxychlorid auf Cholesterin in
Pyridin erhielt, ein Derivat der Pyrophosphorsiure, nimlich das Tetra-
cholesteryl-pyrophosphat (IX) ist. Es spricht dafiir die Tatsache, daB
diese Verbindung in verd. Natron- oder Kalilauge unléslich ist und auch mit
Natrium in siedendem Toluol nicht reagiert, demnach kein aktives Wasser-
stoffatom enthilt, wie es in einem Dicholesterylphosphat zu erwarten wire.
Salzbildung tritt erst beim Behandeln mit Natriumithylat ein, wobei auf je
1 Phosphoratom 2 Atome Natrium entfallen. Wir haben es daher wohl auch
hier wieder mit einem wahren ortho-Salz, entsprechend der Formel X, zu tun,
dessen Bildung wahrscheinlich durch Addition von Na,O an das Pyrophosphat
zustande kommt. Das getrocknete Tetracholesteryl-pyrophosphat ist sehr
hygroskopisch. Seine Benzol-Losung zeigt keine Siedepunktserh6hung. Es ist
daher anzunehmen, da8 die Verbindung stark zur Bildung héher assoziierter
Komplexe neigt.

Bei der Umsetzung von 1 Mol. Cholesterin mit 1 Mol. Phosphoroxychlorid
in Pyridin erhielten H. v. Euler und Mitarbeiter) Monocholesterylphos-
phat. Wir fanden, da8 auch diese Substanz in getrocknetem Zustand stark
hygroskopisch und, wie Molekulargewichts-Bestimmungen zeigten, in Losung
assoziiert ist. In schmelzendem Campher wurde ungefihr das 1'/;-fache,
in siedendem Benzol fast das Doppelte des einfachen Molekulargewichts ge-
funden. In einer 0.005-molaren Cyclohexanlésung ergab die Methode der
isothermen Destillation bei 25° das etwa 6-fache Mol.-Gewicht. Neben der
Formel XI steht wohl auch die eines Dicholesteryl-pyrophosphats zur

[ OH | I OH 7
CuHa.0.P0 CrHu.0— \——0—/1')\—0 CoHu
_ OH |, | HO OHHJG OH _tupy
XI. XII.
B ONa | o OH OH N
CypHy.0.PE0 CyHy.O—P——0——P——0.CyHyg
N /N / N\ _]
L ONa |, L NaG ONa Na0 ONa 0/

XIII. X1V.

$) H.v.Euler, Wolf u. Hellstrém, B. 62, 2451 {1929]; H. v. Euler u. Bernton,
B. 60, 1720 [1927]; Plimmer u. Burch, Journ. chem. Soc. London 1929, 279.
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Diskussion; die ortho-Pyrophosphorsiaure-Formel XII wihlen wir, weil die
Zerewitinoff- Bestimmung zwei aktive Wasserstoffatome pro 1 Phosphor
ergibt, wihrend in einem gewdhnlichen Dicholesteryl-pyrophosphat nur ein
durch Metall ersetzbares H-Atom auf ein Phosphoratom entfillt.

Kocht man die Benzol-Losung lingere Zeit, dann kommt es nach etwa
3 Stdn. zur Ausscheidung eines Niederschlages (16slich in Chloroform); wahr-
scheinlich handelt es sich dabei um einen Polymerisationsvorgang.

Das Monocholesterylphosphat (Dicholesteryl-pyrophosphat) 16st sich in
verd. Kalilauge, nicht aber in Natronlauge und reagiert auch nicht mit Natrium
in siedendem Xylol. Dagegen gelingt auch hier die Darstellung eines Dina-
triumsalzes (XIII bzw. XIV) durch Einwirkung von Natriumithylat in
Toluol-Alkohol-Lésung. Es ist uns nicht gegliickt, daraus ein Cinnamyl- bzw.
Cinnamoyl-Derivat darzustellen.

Die Umsetzung des Cholesterins und Thiocholesterins mit Phosphoroxy-
chlorid in Pyridin liefert anscheinend in allen Fillen Ester der Pyrophosphor-
sdure®) (bzw. polymere Phosphorsiiureester). Wihrend die Veresterung des
Cholesterins schon bei Zimmertemperatur erfolgt, mufl man das Thiocholesterin
mit POCl, und Pyridin erwirmen, und auch dann ist die Ausbeute an Tetra-
cholesteryl-tetrathiopyrophosphat noch sehr gering. Also auch hier reagiert
das Sterin-Hydroxyl, dhnlich wie bei der Umsetzung mit P,S;, sehr viel leichter
als die SH-Gruppe des Cholesterylthiols. Die einmal gebildeten Cholesterin-
phosphorsiureester werden aber auch leichter verseift als die entsprechenden
Ester des Cholesterylthiols.

Phosphorpentoxyd wirkt auf Cholesterin unter den Versuchsbedingungen von
Montignie wasserabspaltend. Wir erhielten dabei einen Kohlenwasserstoff der Zu-
sammensetzung C,,H,, vom Schmp. 303° (unkorr.), und der spezif. Drehung [«]p: +91.5°
(CCl,; ¢ = 0.19,), der offenbar identisch mit dem sogen. a-Cholesterylen ist, das
J. C. Eck und R. L. van Peursem!?) durch Einwirkung starker Schwefelsiure auf
Cholesterin darsteliten. Die Molekulargewichts-Bestimmung nach Rast zeigt, daB das
Gemisch eines monomeren und eines dimeren Kohlenwasserstoffes (C, Hy,) vorliegt. Eine
Anlagerung von Maleinsiéureanhydrid konnte in siedendem Xylol nicht erzielt werden.

Beschreibung der Versuche!!).
Dicholesteryl-dithiophosphat (I, bzw, III).

Nach der ,,Thiocholesterin‘-Methode von Montignie?!) erhielten wir in
mehreren Ansitzen Priparate, die etwas verschieden schmolzen. Wir fiihren
Schmelzpunkt, spezif. Drehung und Analyse zweier von uns dargestellter
Produkte neben den Angaben von Montignie an (S. 1517).

Der hohe Schwefelgehalt deutet auf eine Beimengung stirker geschwefelten
Phosphats hin%). Zur Entfernung des iiberschiissigen Schwefels wurde eine
Probe lingere Zeit mit n/,;-NaOH gekocht. Sie schmolz dann bei 188—1899,

%) Auch aus Phenol, POCl; und Pyridin entsteht der Pyrophosphorsiure-di-
phenylester; C. Neuberg u. J. Wagner, Biochem. Ztschr. 171, 488 [1926].

10) C. 1989 11, 3102; s. auch C. Zwenger, A. 66, 5 [1848]; 69, 347 (1849)].

11) Siehe auch Th. Lennartz, Dissertat. Universitit Frankfurt a. M., 1941 (D 30).
Die Analysen und Molekulargewichts-Bestimmungen wurden im Analyt. Laborat. d.
I. G. Farbenindustrie, Hochst, ausgefiihrt.

1%) Die von Montignie gefundenen Schwefel-Werte kommen zufillig dem fiir Thio-
cholesterin berechneten (7.969, S) nahe.
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zeigte in Chloroform eine spezif. Drehung von [a]y: —29° und war 16slich in
Chloroform, Dioxan, Schwefelkohlenstoff, warmem Benzol, kaum l6slich in

Schmelzpunkt o |(cHOY)| ¢ | ® | s | »
170—171% (unkorr)®).| —36.2¢ |(c =1.0)| 73.89 | 10.20 | 822 3.77
183° (unkorr.)™)...... —344% |(c=042)| 7393 | 1036 | 8.45 3.83
191° (Montignie) ....| —39¢ 8.12/7.76

I C,H,O0,S,P (866.9). Ber.. 7475  10.58  7.40 3.58
11 CH,0,5P (884.9). Ber.. 7372  10.59  7.25 3.51

siedendem Ather, Aceton, Alkohol, Essigester und Eisessig, unléslich in verd.
NaOH oder KOH. Zur Analyse wurde im Vak. bei 100° iiber P,Oy getrocknet.

Gef. C 73.66, H 10.17, S 7.75, P 3.56.

Ein besonders schén, in derben Nadeln krystallisierendes Priparat er-
hielten wir bei der Wiedergewinnung des Phosphorsiureesters aus dem Natrium-
salz: 4 g rohes Dicholesteryl-dithiophosphat vom Schmp. 170° wurden
in 35 ccm absol. Xylol mit 0.2 g Natrium unter Riithren erhitzt. Den aus-
gefallenen weiBen Niederschlag 16sten wir in verd. Alkohol und setzten verd.
Salzsiure zu. Die ausgeschiedenen Krystalle wurden mit Alkohol gewaschen
und 2-mal aus Benzol-Alkohol umgelést. Im getrockneten Zustand hygro-
skopisch. Schmp. 170—171°; [x]p : — 35.85° (c = 1.0; CHCL).

Gef. S 7.69%,; Mol.-Gew. 964 (ebullioskopische Mikrobestimmung nach A.Rieche,
in 4.9-proz. Benzol-Losung).

Die Unterschiede beziiglich Schmelzpunkt und Drehungsvermégen, trotz
gleichen Schwefelgehalts, der beiden letzten Priaparate sind vielleicht auf ein
verschiedenes Mischungsverhiltnis der beiden Formen I und III zuriick-
zufiihren.

Dicholesteryl-dinatrium-dithiophosphat (IV).

0.13 g Natrium wurden in 25 ccm trocknem, siedendem Xylol durch
starkes Riihren dispergiert. Dazu tropften wir im Verlauf von 15 Min. eine
Losung von 1.7 g der vorher beschriebenen Di-dithiocholesterylphosphor-
sdure vom Schmp. 188—189° in 25 ccm Xylol von 80°. Alsdann wurde noch
3 Stdn. bei 165° (aullen, Metallbad) geriihrt. Nach dem Erkalten wurde vom
ungelésten Natrium abgeschlimmt (es waren 3 Na auf 1 P berechnet zur
Anwendung gekommen), scharf abgesaugt und aus Essigester 2-mal um-
krystallisiert. Farblose, verfilzte Nidelchen vom Schmp. 2669 (Zers.) unléslich
in Wasser, 16slich in Alkohol. Ausb. 1.05 g (589, d. Th.).

[a)p (Chloroform): —0.08°x 100/0.109 x 2 = —36.7°.

11.07 mg Sbst.: 1.600 mg Na,SO,. — 11.41 mg Sbst.: 27.48 mg (NH,)PO,.14 MoO,.

Cg H,,0,S,PNa, (928.84). Ber. P 3.34, Na 4.95. Gef. P 3.50, Na 4.68.

Aus 0.5 g der oben beschriebenen, aus dem Na-Salz gewonnenen Dichole-
steryl-dithiophosphorsiure vom Schmp. 170—171° wurde mit 0.04 g Na-
trium in Xylol auf gleiche Weise ein Natriumsalz erhalten, welches der Analyse

13) Alle Schmelzpunkte dieser Arbeit unkorrigiert, im Kupferblock.
Berichte d. D, Chem. Gesellschatt. Jahrg. LXXIV 97
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entsprechend kein einheitliches Dinatriumsalz, sondern ein Gemisch aus
Mono- und Di-natriumsalz ist. Schmp. 248° (Zers.).
0.932 mg Sbst.: 1.152 mg Na,SO,. — 3.38 mg Sbst.: 8.11 mg (NH,)PO,.14 MoO,.
CyH,,0,5,PNa, (928.84). Ber. P 3.34, Na 4.95.
CyH,,0,8,PNa (906.86). Ber. P 3.42, Na 2.54, O¢f- P 3.61, Na 3.76.

Das Ergebnis zweier weiterer Ansitze zeigt folgende Zusammenstellung:

Angewandt:

1Na/1P | 2Na/1P CsHy,0,5,PNa, CsH,,0,5,PNa
[
Gef. Gef. Ber. Ber.
P 3.52 P 3.48 P 3.34 P 3.42
Na 4.44 Na 3.96 Na 4.95 Na 2.54
Schmp. 255° Schmp. 260°

Dicholesteryl-monopiperidin-dithiophosphat.

5g Dicholesteryl-dithiophosphorsiure wurden mit einer Mischung
von 20 ccm Piperidin und 3 ccm Wasser 3 Stdn. gekocht. Die nach dem Er-
kalten ausgefallenen Krystalle wurden aus heilem Alkohol unter Zusatz von
etwas Piperidin 3-mal umkrystallisiert und bei 100° im Vak. iiber P,O; ge-
trocknet. Schmp. 220—2229,

23.37 mg Sbst.: 52.19 mg NH,PO,.14 MoO,. — 10.009 mg Sbst.: 0.80 ccm n/;,,-HCL
(Kjeldahl).

C3 H,30,5,P.C,H, N (970.02). Ber. P 3.20, N 1.44. Gef. P 3.24, N 1.12.

Benzyl-dicholesteryl-dithiophosphat,
(CHS),P(0) .0.CH,.CH, (V).

5g Dicholesteryl-dithiophosphat werden in 43 ccm trocknem Xylot
gelést und mit 0.26 g Natrium unter Riihren erhitzt, wobei das Natriumsalz
als dicker Brei ausfallt. Es wird mit 18 ccm Xylol verdiinnt, 4.3 g Benzyl-
bromid zugegeben und 7Stdn. unter Riickflu@ erhitzt. Nach dem Erkalten wird
mit Ather verdiinnt, mit Wasser und verd. Sdure ausgewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet, Ather und Xylol im Vak. verdampft und der Riickstand 2-mal
aus Essigester umkrystallisiert. Schone farblose Krystalle vom Schmp.
168—1709; leicht 16slich in Benzol oder Chloroform: schwer 16slich in Alkohol.
[x]p: —26.2° (Chloroform; ¢ = 0.99,).
Ty Hy0,8,0 (956.9). Ber. C 76.5, H 10.21, S 6.70.
Gef.14) ,, 75.97, 75.94, ,, 10.05, 10.09, ,, 6.73.
Nach Zerewitinoff konnte kein akt. Wasserstoff nachgewiesen werden (gef.:

weniger als 0.05 (0.029%,) akt. H). Bei der Behandlung mit metall. Na in siedendem Xylol.
entstand kein Natriumsalz.

Cinnamyl-dicholesteryl-dithiophosphat,
(CH459), P (0) .0 .CH, .CH:CH.C,H, (VI).
Darstellung wie oben aus 5g Dicholesteryl-dithiophosphat, 0.26 g

Na und 4.9 g Cinnamylbromid. Aus Essigester umkrystallisiert, schéne
farblose Krystalle vom Schmp.152—153° [a]p: —24.0° (CHCly; ¢ = 1.0%).

14) Die C, H-Werte liegen wohl infolge schwerer Verbrennbarkeit etwas zu.
tief; diese Erscheinung wird bei phosphorhaltigen Substanzen hiufig beobachtet.
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Leicht lslich in Chloroform, Dioxan, Benzin, Petrolither, Benzol, warmem
Ather oder Essigester, siedendem n-Propanol; schwer 16slich in Athanol oder
Aceton, auch bei Siedehitze.

CosHyy0,S,P (982.9). Ber. C 77.0, H 10.16, S 6.52.
Gef.14) ,, 76.68, 76.62, ,, 10.04, 9.94, ,, 6.56.

Cinnamoyl-dicholesteryl-dithiophosphat,
(CoH,S),P(0) .0.CO.CH:CH .C;H, (VII).

7.5g Dicholesteryl-dithiophosphat werden in 65 ccm absol. Xylol
gelost und mit 0.39 g Natrium erhitzt. Nach der Bildung des Natriumsalzes
werden 3.1 g Zimtsdurechlorid, in 65 ccm Benzol geldst, unter Riithren zu-
getropft und 6 Stdn. bei 80° turbiniert. Erkalten lassen, mit Ather verdiinnen,
3-mal mit verd. NaOH, dann mit verd. H,SO,, schlieBlich mit H,0O waschen
und iiber Na,SO, trocknen. Ather-Benzol-Xylol-Lésung im Vak. zur Trockne
einengen und Riickstand 3-mal aus Essigester umkrystallisieren. Schmp.
153—155° (unkorr.). Ausb.19g. Leicht 16slich in CHCl,; oder Benzol, schwer
16slich in Alkohol oder Aceton, auch in der Hitze. .

[¢]p: —24.8® (Chloroform; ¢ = 0.459,).
Ce3H,0,S,P (997). Ber. C 75.9, H 9.80, S 6.44.
Gef.'4) ,, 75.43, 75.68, ,, 9.39, 9.43, ,, 6.39.

Dicholesteryl-monothiophosphat (II).

5 g wasserfreies Cholesterin werden mit 0.73 g P,S; in 38 g CS, 3 Stdn.
zum Sieden erhitzt. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels auf dem Wasser-
bad wird 4 Stdn. mit Wasser gekocht, filtriert und getrocknet. Die gepulverte
Masse wird mit Ather ausgekocht, der im Ather unlgsliche Riickstand ge-
trocknet und aus Benzol mit Methanol 4-mal umgefillt. Man erhilt schéne
mikrokrystalline Nadeln, die nach dem Trocknen im Vak. bei 1409, iiber
P,O, bei 188° schmelzen. Unlgslich in waBr. Alkalien.

8.42 mg Sbst.: 20.75 mg (NH,)PO,, 14 MoO,. — 4.215 mg Sbst.: 1.363 mg BaSO,.
C,sH,,0,SP (850.9). Ber. P 3.64, S 3.77. Gef. P 3.58, S 4.43.

Tetracholesteryl-tetrathiopyrophosphat (VIII).

2.7 g Thiocholesterin werden in 16 ccm absol. Pyridin durch gelindes
Erwirmen gelgst und unter Wasserkiihlung mit 0.5 g Phosphoroxychlorid
versetzt. Man hilt 18 Stdn. bei 70° (auBen, Olbad) und 148t erkalten. Dabei
scheiden sich lange Nadeln von Pyridinhydrochlorid aus. Dann wird auf
etwa 500 g Eis gegossen und iiber Nacht zur Hydrolyse bei Zimmer-
temperatur digeriert, mechanisch vom Wasser getrennt und im Vak. iiber
P,O, getrocknet. Aus Benzol wird mit Aceton 2-mal umgefillt, nachdem
mit Aceton 3-mal ausgekocht worden ist. Man erhalt schone mikrokrystalline
Nadeln, die unter dem Mikroskop zwischen gekreuzten Nicols gerade Aus-
l6schung zeigen und nach dem Trocknen bei Zimmertemperatur im Vak.
iiber KOH und Schwefelsiure bei 180—185° schmelzen. Unldslich in verd.
NaOH oder KOH; 16slich in warmem Ather (Unterschied zum Dicholesteryl-
dithiophosphat).

5.340 mg Sbst.: 2.900 mg BaSO,.

C1osH1500:S,P; (1715.56). Ber. S 7.47. Gef. S 7.45.
97+
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An einigen Priparaten konnten wir feststellen, dal der Schmelzpunkt
stark absinkt, wenn man statt bei Zimmertemperatur bei 100° im Vak. iiber
P,0; trocknet. Z.B. sank der Schmelzpunkt nach 6 Stdn. auf 152°, nach
8 Stdn. auf 140°, die Léoslichkeit in Ather nahm zu.

5.113 mg Sbst.: 2.800 mg BaSO,.
Cr0sH100055¢Ps (1715.56). Ber. S 7.47. Gef. S 7.51.

Tetracholesteryl-pyrophosphat (IX)).

18 g wasserfreies Cholesterin werden unter Erwidrmen in einer Mischung
von 60 ccm Aceton und 20 ccm Pyridin gelost. In die schwach erwirmte
Losung tropft man langsam 5 g Phosphoroxychlorid (1.4 Mol. auf 2M-l.
Cholesterin) und 146t 24 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen. Dann gi. .t
man in 800 ccm Wasser, digeriert 24 Stdn., zentrifugiert die ausgeschiedene
Masse ab und trocknet sie auf Ton im Vak. iiber P,O;. Nun wird zur Ent-
fernung von Cholesterin mit Ather ausgekocht und aus Benzol mit viel Alkohol
und wenig Aceton mehrmals umgelost, oder aus heillem Alkohol im Extrak-
tionsapparat fraktioniert umkrystallisiert. Man erhilt schéne Nidelchen,
die im Vak. iiber P,0, bei Zimmertemperatur getrocknet werden. Die
Substanz ist hygroskopisch. Schmp. 199—201°. Ausb. 7.5 g (399 d. Th)),

CrosH 130P30; (1652). Ber. P 3.76. Gef. P 3.80.
Mol.-Gew.-Best.: 165 mg Sbst. in 3.533 g Benzol gaben keine Siedepunktserhéhung.

Tetracholesteryl-pyrophosphat gibt mit Natrium in siedendem Xylol
kein Natriumsalz und ist in verd. NaOH oder KOH unléslich.

Natriumsalz (X): 0.35g Tetracholesteryl-pyrophosphorsiure
(IX) wurden in 10 ccm absol. Toluol in der Wiarme geldst, die Lésung mit
5ccm 99-proz. Alkohol versetzt und auf 20° abgekiihlt. Beim Zug:ben
einer Losung von 0.03 g Natrium in 5 ccm 99-proz. Alkohol fiel ein gallertiger
Niederschlag, der nach 3 Stdn. abgesaugt, mit Alkohol nochmals gewaschen
und im Vak. iiber P,O; bei 100° getrocknet wurde. Hygroskopische, farblose
Substanz vom Schmp. 285° (unkorr.; vorher starke Verfirbung). Ausb.
quantitativ. ‘ '

23.46 mg Shst.: 3.320 mg Na,S0,. — 12.58 mg Sbst.: 30.70 mg (NH)PO,, 14 MoO,.

CrosH,500:P,Na, (1775). Ber. P 3.50, Na 5.18. Gef. P 3.54, Na 4.58.

Monocholesterylphosphat (XI) bzw. Dicholesteryl-pyro-
phosphat (XII).

Darstellung nach H. v. Euler u. Mitarbeitern!¢). Das Rohprodukt wurde
zur Entfernung von beigemengtem Cholesterin mit Ather gewaschen. Es
enthielt dann noch Pyridinsalz und wurde zur weiteren Reinigung in n/,-KOH
(unter schwachem Erwidrmen) gelost, mit verd. Sdure ausgefillt und aus
verd. Alkohol umkrystallisiert. Schéne Nadeln vom Schmp. 175° (unkorr.)
(vorher Schrumpfen und Dunkelfirbung), die nach dem Trocknen iiber
P,0; (Vak. 56% stark hygroskopisch sind.

XI: C,H,,PO, (466.4). Ber. P 6.66, akt. H 0.43.
XII: CyHyePyO, (950.8). Ber. P 6.53, akt. I10.42 (0.63). Gef. P 6.28, akt. H 0.43, 0.40.

18) Darstellung nach der von v. Euler, Wolf u. Hellstrém, B. 62, 2455 [1929],
fiir das angebliché Dicholesterylphosphat gegebenen Vorschrift.
16) B. 62, 2455 [1929].
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Mol.-Gew.-Best.: a) nach Rast: Gef. Mol.-Gew. 671; b) Ebullioskop. in Benzol
nach A.Rieche: A = 0.027°; Gef. Mol.-Gew. 814; c) bei 25° in Cyclohexan: (0.005
molare Losung) nach der Methode der isothermen Destillation: Gef. Mol.-Gew. 2840—2890.

Natriumsalz (XIII bzw. XIV): 10 g Monocholesterylphosphat
16st man in 100 ccm Toluol in der Wirme, setzt 30 ccm 99-proz. Alkohol und
nach dem Erkalten eine Lésung von 1 g Natrium in 40 ccm 99-proz. Alkohol
zu. Nach 2 Stdn. wird der Niederschlag abfiltriert, mit Alkohol griindlich
gewaschen und im Vak. iiber P,O, bei 100° getrocknet. Hygroskopische
Substanz, die bei 265—270° (unkorr.) schmilzt. Ausb. 959, d. Theorie.

CyH,PONa, (510.4). Ber. Na 9.01.
CyHy PyO,Na, (1039). Ber. Na 8.86. Gef. Na 8.37.

Darstellung von a-Cholesterylen durch Einwirkung
von Phosphorpentoxyd auf Cholesterin.

Wir erhitzten 10 g Phosphorpentoxyd mit 10 g Cholesterin und
75 g Schwefelkohlenstoff 2!/, Stdn. zum Sieden. Nach 1/, Stde. war eine Ver-
farbung des Reaktionsgemisches nach Dunkelrot eingetreten. Wir dampften
den Schwefelkohlenstoff auf dem Damppfbad ab und kochten den Riickstand
1/, Stde. mit Wasser, wobei die dunkelrote Masse farblos wurde. Nachdem
wir die Substanz noch 2-mal im Morser mit heiBem Wasser verrieben hatten,
trockneten wir sie im Vak. bei Zimmertemperatur und kochten sie kurz mit
Ather aus. Der im Ather unlésliche Riickstand (4 g)1?) war 16slich in Benzol,
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff oder Pyridin in der Siedehitze, unléslich
in Alkohol, Essigester, Aceton. Aus Benzol erhielten wir schone keilférmige
Nadeln, aus Benzol mit Aceton kleinere kreuzférmige Sternchen. Wir krystalli-
sierten 2-mal aus Benzol um, wuschen auf der Nutsche mehrmals mit Aceton
nach und trockneten im Vak. bei 100° iiber P,0;. Schmp. im Kupferblock
303° (unkorr.); Sintern und Dunkelfirbung ab 240Q°.

falp: + 0.189x100/0.1x 2 = +91.5¢ (CCl,).

4.120 mg Sbst.: 13.25 mg CO,, 4.29 mg H,0. — 3.963 mg Sbhst.: 12.77 mg CO,,
4.20 mg H,O.

C,;H,, (368.34). Ber. C 87.96, H 12.03. Gef. C 87.87, 87.70, H 11.86, 11.65.

Mol.-Gew.-Best. nach Rast: 0.01066 g Sbst. in 0.1480 g Campher: Gef. Mol.-
Gew. 524, 5681%).

Der J.Liebig-Gesellschaft danken wir fiir die Gewahrung eines For-
schungsstipendiums, der Firma C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim a. Rh.,
fiir die Uberlassung von Cholesterin.

17) Nach dem Verfahren von Eck und Peursem (1. c.) erhilt man aus 10 g Chole-
sterin nur 1 g a-Cholesterylen.

1) Mauthner u. Suida, Monatsh. Chem. 17, 29—49 [1896)], fanden fiir a-Chole-
sterylen ein Mol.-Gew. von 482, fiir b-Cholesterylen und c-Cholesterylen 764, 780, 769
und 721.





