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Inhaltsiibersicht 
Der Reaktionsverlauf bei der Veresterung von Sterinen mit Phosphoroxychlorid in 

Pyridin wurde untersucht und die im Verlaufe der Reaktion als Zwischenverbindungen 
auftretenden Pyridin-Addukte isoliert. Der Reaktionsverlauf wurde durch schrittweise 
Umsetzung aufgeklart und dabei festgestellt, dalj die Reaktion in empfindlicher Abhangig- 
keit von den Bedingungen sehr vielgestaltig verlauft. Neben der Phosphorylierung kann 
die Disterylather-Bildung unter Umstiinden stark in den Vordergrund treten. Diese 
Methode ist vor allem zur Herstellung der Disterylphosphate geeignet, wahrend fur eine 
Herstellung der Monosterylphosphate die Phosphorylierung mit Hilfe von Dibenzylchlor- 
phospwfiat angewendet wird. Die freien Monosterylphosphate sind jedoch nur d a m  un- 
verandert im Sterinteil erhaltlich, wenn dort keine labilen Doppelbindungen vorhanden 
sind. Die Alkali-Stabilitat der Verbindungen wurde untersucht. 

Vor einiger Zeit wurde von J. H. TURNBULL und W. WILSON~) iiber 
die Diphenylphosphate von A5-Sterinen berichtet. Dabei wurden die bis- 
her bekannten Methoden zur Darstellung von Phophorsaure-Estern 
iiach H. v. EULER und Mitarbeitern2) sowie PLIMMER und BuRCH~) 
una TH. WAGNER-JAUREGG *) neben anderen Autoren als wenig befrie- 
digend erwahnt. In  der vorliegenden Arbeit wurde uberpriift, ob die 
Differenzen in den Eigenschaften der von verschiedenen Autoren her- 
gestellten Mono- bzw. Disteryl-Phosphate auf der Bildung bestandiger 
Zwischenverbindungen im Verlauf der Reaktion beruhen. Die direkte 
Phosphorylierung von Cholesterin, Ergosterin, Lumisterin und Vitamin- 
D, mit Hilfe von Phosphorosychlorid in Pyridin wurde nach v. EULER 
und Mitarbeitern,) bzw. nach PLIMMER und BURCH~) durchgefuhrt. Es 
gelang auf diese Weise nicht, die von PLIMMER urid BURCH beschriebenen 
Triphosphate zu erhaJten. VCTahrscheinlich liegt in diesem Fall sterische 

*) J. H. TURNBULL u. W. WILSON, J. chem. SOC. [London] 1954, 2301. 
2, H. v. EULER, A. BERNTON, A. WOLF und H. HELLSTROM, Ber. dtsch. chem. Ges. 

3, R. N. A. PLIMMER u. W. J. N. BURCH, J. chem. SOC. [London] 131, 279, 292 

*) TH. WADNER-JAUREOC, Rer. dtsch. chem. Ges. 74, 1513 (1941). 

60, 1720 (1927); 62, 2451 (1929). 

(1929). 
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Hinderung vor, die eine Bildung der Tristerylphosphate aus Raumerful- 
lungsgrunden nicht zu1aBt. Dies steht in Ubereinstimmung mit Betrach- 
tungen am Kalottenmodell. 

Bei der Veresterung des Cholesterins erhalt man, je nachdem ob man 
Phosphoroxychlorid oder das in Pyridin geloste Cholesterin zu Beginn 
der Reaktion im Uberschul3 halt, eritweder das Mono- oder das Dichole- 
sterylphosphat als Endprodukt. Bei der Darstellung des Monochole- 
sterylphosphates laBt man Cholesterin, gelost in wasserfreiem Pyridin, 
zu einer ausreichenden Menge in Aceton gelostem Phosphoroxychlorid 
zutropfen. Dabei erfolgt lebhafte Reaktion und unter starkem Erwarmen 
wird zunachst das Dichlor-Derivat (I) gebildet, das in Ubereinstimmung 
rnit v. EULERS Befund2) einen Schmelzpunkt von 122" besitzt, nebenher 
entsteht Pyridiniumchlorid. Unterwirft man Monocholesterylphosphat- 
dichlorid (I) der Hydrolyse durch Kochen in Wasser, so erhalt man in 
Abwesenheit von Pyridin direkt das Monocholesteryldihydrogenplios- 
phosphat (111). Wird jedoch das Dichlorid (I) nicht isoliert bzw. nach 
Isolierung nicht vollig von Pyridin befreit, wie es bei den bisher beschrie- 
benen Verfahren der Fall ist, so erhalt man zunachst das reine Pyridin- 
Addukt (11) oder ein Gemisch des Pyridin-Adduktes mit dem Monophos- 
phat(II1). Das Pyridin-Addukt(I1) bzw. die zuletzt erwahnten Gemische 
konnen durch Erhitzen in Eisesssig oder in verdunnter alkoholischer 
Schwefelsaure in das Monophosphat(TI1) uberfuhrt werden. Salzsaure 
ist zu vernieiden, da dann ubergang in das 3-/?-Chlorcholesten-5(V) unter 
Umstanden erfolgen kann. In ahnlicher Weise erhalt man uber analoge 
Zwischenverbindungen Dicholesterylmonohydrogenphosphat (XI), wenn 
man zu Beginn der Reaktion Cholesterin im UberschuB halt und Phos- 
phoroxychlorid zutropft. Ein nachtraglicher UberschuB an Phosphor- 
oxychlorid fuhrt nicht mehr zur Bildung des Monophosphates(III), je- 
doch mu13 vermerkt werden, daB bei der Darstellung des Monophos- 
phates(II1) nebenher etwas Diphosphat(X1) gebildet wird. Aus diesem 
Grund ist die Phosphorylierung mit Phosphoroxychlorid besser zur Dar- 
stellung des Diphosphates(X1) geeignet. 

Das im Verlauf der Darstellung des Diphosphates(X1) gebildete Di- 
cholesterylpyridin-Addukt(IX), Schmp. 194- 196", konnte isoliert wer- 
den, wahrend das als Zwischenstufe vermutlich in Analogie zu Weg 1 
auftretende Chlor-Derivat(VII1) nicht nachweisbar war. Wie sich aus 
dem folgenden Schema ergibt, entspricht dieser Wert dem des Mono- 
phosphates( 111). 

Bei der Darstellung des Diphosphates(XI), bei der Pyridin von Anfang 
an im UberschuB vorliegt, erhalt man stets zunachst das Pyridin-Addukt- 
(IX), das entweder durch langeres Kochen mit verdunnter alkoholischer 
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Schwefelsaure oder besser durch Umkristallisation aus Eisessig (Erhitzen 
am RiickfluGkuhler), urn Nebenreaktionen zu vermeiden, in das Diphos- 
phat(X1) uberfuhrt u-erden kann. 
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R = Cholesteryl-, (Ergosteryl-, Lumisteryl-, Vitamin D2-) ; R' = Rcnzyl-. 

Die Bildung der oben erwiihnten Pyridin-Addukte diirfte daher fur 
die Widerspriiche der verschiedenen Autoren verantwortlich sein. Da 
die Pyridin-Addukte bisher nicht bekannt waren, bestand die Gefahr 
der Verwechslung des Pyridin- Adduktes des Dicholesterylphosphates(1X) 
mit dem Monophosphat(II1) auf Grund des gleichen Schmelzpunktes 
(195-196'). Des weiteren konnen die Mono- bzw. Dicholesterylphos- 
phate(II1 und XI) von ihren entsprechenden Pyridin- Addukten auf Gvund 
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des Aiialysenbefundes kttum auseinandergehalten werden, da die berech- 
neten Werte fur die Gehalte an C, H und P bei den Pyridin-Addukten, 
verglichen mit den zugehorigen freien Phosphaten, sehr dicht beiein- 
anderliegen. Sie befinden sich zum Teil innerhalb der Fehlergrenze der 
analytischen Methoden. 

Die geringe Spezifitat der Reaktion gibt sich des weiteren zu erkennen, 
wenn man ziir Phosphorylierung der anderen eingangs erwahnten Sterine 
ubergeht. Es entsteht xwar bei der Reaktion von Ergosterin mit Phos- 
phoroxychlorid in Analogie das Monoergosterylphosphat, jedoch erhalt 
man bei der Reaktion gemiiB Weg 2 fast ausschlieBlich Diergosterylather. 
Von PLIMMER und BURCH~) wurde auch bei der Reaktion nach Weg 2 
beim Cholesterin neben dem Diphosphat(X1) Dicholesterylather in ge- 
ringer Menge erhalten, was auch von uns beobachtet wurde. Die Di- 
sterylatherbildung tritt vermutlich in allen Fallen als Nebeiireaktjon in 
gewissem Umfang auf und kann unter Umstanden, wie z. B. bei Ergo- 
sterin, vollig in den Vordergrund treten3). 

Bei der Reaktion von Phosphoroxychlorid in Pyridin mit Lumisterin 
bzw. Vitamin-D, wird sowohl nach Weg 1 als auch Weg 2 stets nur das 
Dilumisteryl- bzw. Divitamin-D,-monohydrogenphosphat erhalten. Die 
Pyridin-Addukte der letztgenannten Verbindungen wurden nicht iso- 
liert. 

Was die Bildung des Pyridin-Adduktes als Zwischenverbindung bei 
der Darstellung des Cholesterylphosphates angeht, so handelt es sich urn 
eine Allgemeinreaktion, wie sie bei der Veresterung mit Saurechloriden an 

I "  
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,\bb. 1. Pyridin-Aufnahme des Mono- 
cholesterylphosphates bei 22' 

anderen Systemen schon fruher 
beobachtet wurde 5 ) .  Zu bemerken 
ist, da13 die Bildung der Pyridin- 
Addukte der Sterylphosphorsaure- 
ester jedoch nur bei der Hydrolyse 
der Sterylphosphorsaurechloride in 
Cegenwart von Pyridin erfolgt, 
wahrend bei der Einwirkung von 
Pyridin auf die bereits gebildeten 
Sterylphosphate lediglich vom Mono- 
phosphat(II1) 1 Mol Pyridin/Mol 
Ester aufgenommen wird (Abb. 1). 

Das Diphosphat(X1) lagert unter diesen Bedingungen kein Pyridin 
niehr a.n. Das unterschiedliche Verhalten der Phosphorsaureester bzw. 

5) H. VENNER, J. prakt. Chem. [3], 275, 13 (19%;); H. ADKINS u. QIJ. 12. THOITSON, 
- - - 

J .  I m e r .  chem. Soc. 71, 2242 (1949). 
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der Sterylphosphorsaurechloride gegeniiber Pyridin beruht wahrschein- 
lich auf der starkeren Reaktionsfahigkeit der Sterylphosphorsaure- 
chloride, wie dies auch von anderen Saurechloriden bekannt ist 5). An- 
dererseits besteht die Vermutung, da13 die Sterylphosphate im festen 
Zustand - aber auch vielleicht in bestimmten Losungsmitteln - in 
assoziierter Form vorliegen. Wie aus Betrachtungen am Kalottenmodell 
hervorgeht, waren die folgenden Strukturen relativ spannungsfreier als 
die entsprechenden Dimeren von Karbonsauren durch Wasserstof’- 
briickenbindung am Phosphorsaurerest moglieh : 

Die Aufnahme von 1 Mol Yyridin/Mol Sterinphosphat ( 2  Mole/Mol des 
Dimeren), sowie die Nichtaufnahme von Pyridin durch das Diphosphat 
(als Dimeres), jeweils in festem Zustand, konnten dafiir einen wichtigen 
Hinweis liefern. 

Um zu einer gezielten Phosphorylierung zu gelangen, wurde die 
Phosphorylierung aller oben erwahnten Sterine mit Dibenzylchlorphos- 
phat6) (VI) vorgenommen. Dieses von A. R. TODD bei der Herstellung 
von Nucleotiden in vorteilhafter Weise angewendete Reagens’) ist spezi- 
fisch und gestattet nur primare Phosphate zu erhalten. Es werden zu- 
nachst die Monosteryldibenzylphosphate(1V) erhalten, die durch Hy- 
drierung mit Wasserstoff in Gegenwart von Pd-Kohle debenzyliert werden 
unter Erhalt der Monosterylphosphate(II1). Bei Anwendung dieses Ver- 
fahrens besteht grundsatzlich die Gefahr, da13 die Doppelbindung der 
Sterine bei der Hydrierung miterfaat wird. Da die Doppelbindung in 
Stellung 5 des Cholesterins mit Palladium schwer hydrierbar ist, wie 
auch durch entsprechende Voruntersuchungen nachgepriift wurdes), 
konnte in diesem Pall die Methode angewendet werden. Das nach dem 
letzten Verfahren hergestellte Monocholesterylphosphat(II1) erwies sich 
hinsichtlich seiner physikalischen Daten identiscb mit dem aus Chole- 

6 )  F. R. ATHERTON, H. T. OPENSHAW u. A. R. TODD, J. chem. SOC. [London] 1925, 
382. 

7)  Vgl. auch: Herstellung der Phosphatase von Steroidhornonen unter Verwendung 
von Tetrabenzylpyrophosphat (Roche Prod., F. R. ATHERTON u. A. R. TODD, Brit. P. 
G74087). 

8 )  Die Versuche wurden in einer Apparatur zur Bestimmung der Hydrierzahl (C. 
WEYGAND u. A. WERNER, J. prakt. Chem. 149, 330 (1937), gemeinsam mit W. BAMBERG 
durchgefuhrt. 
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sterin und Phosphoroxychlorid in Pyridin gemaJ3 Weg 1 erhaltenen 
Monocholesterylphosphat(III), wodurch die Identitat des auf dem ersten 
Weg erhaltenen Cholesterylphosphates weiterhin bestatigt wurde. 

Laat man die Reaktion bei hoherer Temperatur (oberhalb 0') ver- 
laufen, so erhalt man in SteigendemMaBe, bei 30-40" inetwa 90proz. Aus- 
beute, 3-P-Chlorcholesten-5(V) neben wenig anderen phosphorfreien Pro- 
dukten. Man kann daher diese Reaktion auch zur Darstellung von 3-8- 
Chlorcholesten-5(V) verwenden. Da andererseits bei niedriger Tempe- 
ratur keine Umsetzung erfolgt, sind die Reaktionsbedingungen sehr 
kritisch. 

Anders als bei dem Cholesterin liegen die Verhaltnisse bezuglich der 
Hydrierbarkeit der Doppelbindung bei den Sterinen der Ergosterin- 
Reihe. Zwar ist beim Ergosterin die Doppelbindung in Stellung 5, da 
Ring B geschlossen ist, ebenfalls nicht hydrierbarg), wohl jedoch die 
ubrigen in Stellung 7 bzw. 2 2 .  Fur Lumisterin gilt das gleiche, jedoch 
ist hier infolge anderer Ringverknupfung Doppelbindung 5 aufierdem 
hydrierbar. Im Balle des Vitaniin-D, sind vor allem die Doppelbindungen 
10, 6 und 7 in der angegebenen Reihenfolge hydrierbar; je nach Reak- 
tiorisbedingungen erhalt man partiell hydrierte Dehydrovitamine10)) die 
verschiedene Isomere bilden. Aus diesem Grunde konnten bei Ergo- 
sterin, Lumisteriii und Vitamin-D, nur die Dibenzylmonoei gosterylphos- 
phate hergestellt werden, wahrend bei Lumisterin und Vitamin-D, Pro- 
dukte entstanden, die auf die Tetrabenzylsterylpyrophosphate hinweisen. 
Die Hydrogenolyse verlief beim Vitamin-D,-Praparat unter Aufnahme 
von fast der dreifachen Wasserstoffmenge, wobei gelbe Kristalle erhalten 
wurden, die einen unscharfen Zersetzungspunkt bei 130" besa5en. Sie 
wurden nicht naher untersucht. 

Des weiteren wurde die Spaltung der Phosphorsaureester des Chole- 
sterins in athanol. NOH, bzw. NaOH und Natriumathylat bei normalem 
Druck sowie im geschlossenen Rohr untersucht. Dabei konnte die von 
anderen Autoren festgestellte Alkali-Stabilitat der Sterylphosphate be- 
statigt werden. Unter diesen Bedingungen wurden stets nur die K- bzw. 
Wa-Salze der entsprechenden Phosphate(X) erhalten, obwohl die Ver- 

") Die Piicht-Hydrierbarkcit der Doppelbindung in  Stellung 5 hat bei Cholesterin 
wie auch Ergosterin seine Ursache in der schweren Zuganglichkeit des C,, da bei der vor- 
handenen cis-Verkndpfung der Ringe A und B die anderen benachbarten Kohlenstoff- 
atome abschirmend wirken, wie sich am Kalottenmodell leicht zeigen la&. 

l o )  K. SCHUBERT, Biochem. Z. 326, 132 (1954); Biochem. Z. 328, 199 (1956); F. v. 
WERDER, Licbigs Ann. Chem. 603, 15 (1957); vgl. auch H. H. INHOFFEN, in Fortschritte 
dcr Chemie organischer Naturstoffe (herausgegoben von L. ZECHMEISTER) XVII, S. 70 
(1959), Verlag Springer, Wien; H. DANNENBERG, H. SCHEUERLEN, D. DANNENBERG 
u. v. DRESLER, HOPPC-SEYLFRS %. physiol. Chern. 303, 282 (1956). 

_____ 
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seifung bis zu 15 Stdn. bei 120-150" durchgefuhrt wurde. Die Alkali- 
Salze konnten durch Behandeln mit siedendem Eisessig wieder in die 
freien Phosphorsaure-Ester(II1) bzw. XI) iiberfuhrt werden. Wenn man 
das Pyridin-Addukt des Dicholesterylphosphates(1X) zunachst mit Alkali 
behandelt, so erhalt man linter Abspaltung von Pyridin das Alkali-Salz, 
welches beim Behandeln mit Eisessig in das freie Diphosphat(XT), 
Schmp. 210", ubergeht. Das Alkali-Salz(X) sowie das auf diesem Weg 
hergestellte Diphosphat(X1) erwiesen sich identisch mit dem gernaf3 
Weg 2 hergestellten Dicholesterylphosphat(X1) hzw. dessen Natrium- 
salz( X) . 

Wahrend auch die Ca-Salze des Mono- und Dicholesterylesters er- 
halten werden konnten, gelang es nicht, die entsprechenden Ba.. rium 
Salze zu isolieren. 

Beschreibung der Versuche 
iMonocholestery1dihydrogenphosphosphat 

10 g Cholestcrin, i. Vakuum getrocknet, werden nach dem Losen in 50 em3 wasser- 
freiem Pyridin langsam unter AuSenkiihlung mit Wasser in eine Liisung von 8,8 em3 
frisch destilliertem POCl, in 50 cm3 getrocknetem Aceton einflieaen lassen, bei einer Tem- 
peratur nicht uber 40". Der erhaltene farblose kristalline Iliederschlag wird abgesaugt, 
mit Aceton nachgewaschen und aus Ather umkristallisiert. Das reine Dichlorid des 
Monocholesterylphosphates wird dabei als prismatische Nadeln, Schmp. 122", erhalteu. 
dusbeute 12,7 g (98,50/, d. Th). Zu beachten ist, dal3 das Dichlorid so lange mit Aceton 
ausgcwaschen wird, bis samtliches Pyridin entfernt ist. Das so gereinigte Dichlorid 
wird anschlieDend durch mehrstundiges Kochen mit Wasser am RiickfluSkiihler hydro- 
lysiert, wobei man eine voluminiise Masse erhalt, die iiber Ton getrocknet einen Schmp. 
193" besitzt. Nach Umkristallisation aus absolutem Alkohol erhalt man das Monochole- 
steryldihydrogenphosphat als mikroskopisch kleine Nadeln, Schmp. 195-196". Aus- 
beute 2 g  (16,5% d. Th.). 

1. in Chloroform und Pyridin; sl. in Eisessig, Ather, Benzol, khan01 und Methanol; 
ul. in Wasser und Sceton. 

C,,H,,O,P (466,G) ber.: C 69,53; H 10,16; P 6,64 

[a]',": - 40,8" (c = 0,5 in CHCI,) 

Als Nebenprodukt wird Dicholesterylphosphat in Gestalt weiBer Nadeln, Sclimp. 
210", aus der Alkohol-Mutterlauge erhalten. Ausbeute etwa 0,5 g (4,6% d. Th.) (vgl. 2 ) ) .  

Wenn man das Dichlorid nicht isoliert bzw. nicht von Pyridin durch Waschen rnit Aceton 
hcfreit, so gelangt man uber das Pyridin-Adclukt auch zum Monocholesterylphosphat. 
Die Aufarbeitung ist jedoch wesentlich schwieriger. Das urspriinglich Pyridin enthaltende 
Reaktionegemisch, ausgehend von 10 g Cholesterin, wird mit Wasser hydrolysiert, indem 
man das Wasser zu Anfang vorsichtig zum Reaktionsgemisch zusetzt. An dieser Stelle 
erhalt man leicht Emulsionen, die sich mit organischen Losungsmittelu nicht zur Trennung 
bringen lassen, da die letzteren mitemulgiert werden. Bei vorsichtigem Arbeiten erhiilt 
man eine Suspension, aus dcr der flockige Niederschlag durch Filtration abgetrennt werden 
kann. Nach grundlichem Auswaschen mit Wasser und Umlrristallisation aus Athanol 
hesitzt die Substanz einen Schmp. von 160-170", der sich auch durch Umkristallisation 

J .  prakt. Qiem. 4. Reihe, Hd. 12. 

gef.: C 69,56; H 9,81; P 6,35 (MG 450) (BARGER-RAST) 

5 
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aus anderen organischen Losungsmitteln nicht verandern 1aSt. Die Substanz enthalt 
Pyridin, wie sich durch Erhitzen mit Natronlauge ergibt, und ist das Gemisch des 1 Mot 
bzw. 2 Mol. Pyridin enthaltenden Monocholesterylphosphates. Nebenher entsteht das 
Pyridin-Addukt des Dicholesterylphosphates vom Schmp. 195", das aus der alkoholischen 
Mutterlauge erhalten wird. 

Durch , ,Umkristallisation" des Pyridin-Adduktes des Monocholesterylphosphates 511s 

siedendeni Eisessig erhglt man we& Xadeln vom Schmp. 195-196", anf Grund des Misch- 
Schmp. identisch mit dem Monocholestcrylphoxphat. Auf die gleichc Weise wurde das 
Pyridin-Addukt des Dicholesterylphosphates in das freie Phosphat iiberfiihrt. Die Iden - 
titat wurdc durch Misch-Schmp. mit geman Weg 2 hergestelltem Dicholesterylmono- 
hydrogenphosphat bewiesen. 

Bndcrerseits erhalt man das Monocholesterylphosphat nach dem Ietzteren Verfahreii 
in Gegenwart von Pyridin, wenn man die Hydrolyse mit vcrdiinnter Lthanol. Schwcfel- 
saure untcr den zuletzt geschilderten Bedingungen vornimmt. 

Dicholesterylmonohydrogenphosphat 
Eine Lijsnng von 60 g Cholesterin, im Vakuuni getrocknet, in 200 em3 wasserfreieni 

Pyridin, werden linter Eiskiihlung mit 20 om3 frisch destilliertem POCI, tropfenweise ver- 
setzt, bei einer Temperatur nicht iiber 40". Der erhaltene dicke kristalline Brei wird 
1 Stunde stehengelassen, wobei er sich rosa farbt, und anschlieaend vorsichtig mit Wasser 
angespritzt, um eine Emulsionsbildung zu vermeiden (wenn an dieser Stelle Emulsions- 
bildung auftrat, so konnte sie durch keine der iiblichen MaBnahmen zur Phasentrennung 
gebracht werden). Dcr untcr der gelb bis rosa gefarbten klaren Mutterlauge sich ab- 
setzende dicke kristalline Brei wird nach ca.. 12 Stunden abgesaugt und mit Methanol 
nachgewaschen. Nach scharfem Absaugen und Troclrnen im Vakuum iiber P,O, erhalt 
man das Pyridin-Addukt des Dicholesterylmonohydrogenphosphats, Schmp. 195-196", 
nach Umkristallisieren aus hhanol .  Ausbeute 16 g (25,4% d. Th.). 

1. in Pyridin; sl. in Athanol, Chloroform, Eisessig und Benzol; ul. in Wasser und 
Methanol. Farbreaktion nach SALKOWSKY: zitronengelb --j. dunkelgelb --f orange -+ rot 
4 violett + griin fluoreszierend. LIEBERMAXX-BLTRCHARDT : hellblau --f blaugriin --f olio- 
griin. 

C,,H,,O,NP (914,2) her.: C 77,50; H 10,58; N 1,53 
gef.: C 77,14; H 10,71; iS 1 , O R  
ber.: Py 8,66 
gef. : P y  8,16 als Kupferrhodanidpyridin (nach B A U E R ~ ~ )  

Pyridin wird auch bei 110" uber P,O, nicht abgegeken. Beim Aufarbeiten der alko- 
holischen Mutterlauge der Umkristallisation erhalt man einc feste Masse iiber oligbraunem 
Ruckstand, der nach Umkristallisieren aus Eisessig ICristalle vom Schmp. 64" lieferte, 
frei von Pyridin. Nach Umkristallisation aus Ather wurde Dicholesterylather voin 
Schmp. 74" erhalten. Ausbeute 10,2 g (20,90/1 d. Th.). 

Beim Vergleich mit authentischem Material keine Schmp.-Depression und gleiches 
Loslichkeitsverhalten. 

Aus dem oben erhaltenen Pyridin-Addukt wird da,s freie Dicholesterylphosphat durch 
Umkristallisation aus Eisessig oder Kochcn mit alkoholischer Schwefelsaure erhalten, 
Schmp. 210". 

11) X. H. BAUER, Die organische Analyse, Alrademische Verlagsges. Becker & Erler, 
Kom.-Ges. 1945, S. 166. 
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1. in Chloroform, Benzol, Pyridin, Tetrachlorkohlenstoff ; sl. in Eisessig, Athanol, 

[a]',": - 22,15" (c = 0,5, in CHC1,) 

C,,H,,O,P (838,2) 

Nethanol. Ausbente 11,2 g (18,6% d. Th.). 

ber.: C 77,66; H 10,98; P 3,71 
gef.: C 77,65; H 10,96; P 3,83 (MG 835) (BARGER-RAST) 

Monoergosteryldihydrogenphosphat 
Zu 7,6 g frisch destilliertem POCI, laBt man eine Losung von 39,6 g Ergosterin, ge- 

trocknet im Vakuum in 360 em3 wasserfreiem Pyridin unter Riihren zutropfen. Die nach 
einer halben Stunde Stehenlassen gebildete kristalline weiJ3e Masse wird portionsweise in 
1 1  Wasser eingegossen. Die abgeschiedenen Kristalle werden nach Stehen iiber Nacht 
abgesaugt, mit 'CVasser und Methanol gewaschen und uber P,O, im Vakuum mehrere Tage 
getrocknet. Anschlieljend wird wiederholt aus Aceton umkristallisiert. Ausbeute 1,2 g 
lMonoergosteryldihydrogenphosphat (2,6% d. Th., bezogen auf das gesamte eingesetzte 
Cholesterin), Schmp. 165-168"; 2,5 g Diergosterylather (6,5% d. Th., bezogen auf das 
gesamte eingesetzte Cholesterin), Schmp. 99,5", nach Umkristallisation aus Methanol 
neben 18,s g nicht umgesetztem Ergosterin. AuBerdem 17 g Substanz, Schmp. 140-141" 
mch Umkristallisation aus Methanol, die kein P und Halogen enthielt (nicht niiher iden- 
tifiziert). 

Monoergosteryldih ydrogenphosphat 

her.: C 70,56; H 9,52; P 6,6 
gef.: C 70,26; H 9,74; P 4,7 (BIG 470) (BARGER-RAST) 

1. in CHCI,; sl. in Aceton; ul. in Ather. 
C,,H,,O,P (476,6) 

Diergosterylather 

C,,H,,O (775,2) ber.: C 86,76; H 11,18 
gef.: C €36~51; H 11,21 

Inverse Reaktion zwischen Ergosterin und POCls in Pyridin (Darstellung von 
Diergosterylather) 

Die Losung von 20 g Ergosterin, getrocknet im Vakuum in 60 em3 wasserfreiem Pyri- 
din, wurde nach Erwarmen von 60" auf 0" im Eisbad abgekiihlt, und anschlieBend rnit 
friscli destilliertem POCI, langsam versetzt bei einer Temperatur nicht hoher als 20". Nach 
einer halben Stunde Stehenlassen schied sich ein dicker gelber Kristallbrei ab, der sich 
beim Versetzen mit Wasser kristallin von der iiberstehenden orangefarbenen Losung 
trennte. Nach dem Stehenlassen iiber Nacht, Absaugen, Waschen mit Wasser und Trock- 
nen wurden 11 g gelbe Rohsubstanz erhalten, die nach Umkristallisation aus Athanol 
8,4 g noch etwas gelb gefarbten Diergosterylather vom Schmp. 93" lieferte. Nach wieder- 
boltem Umkristallisieren aus .&than01 unter Entfarben mit Aktivkohle wurden schliedlich 
"3 g Diergosterylathcr (11,8y0 d. Th.) als weiBe, silbrig glanzende Blattchen, Schmp. 
IW", auch im Gemisch mit authentischer Substanz, erhalten. 

1. in Methanol, Athanol, Chloroform, Benzol, Xylol; sl. in Eisessig. 

C,,H,,O (775,2) 

[a]:: + 88,l" (c = 1,0,  in Chloroform) 

ber.: C 86,76; H 11,18 
gef.: C 86,71; H 11,32 

5* 
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Dierg osterinphosphat konnte nicht als Pu'ebenprodukt erhalten werdcn, in if berein- 
stimmung mit PLIMNIER und B u R C H ~ )  und im Gegensatz zu v. ECJLER, FI'OLF und HELL- 
S T R ~ I ~ ) .  

Apparatur zur Phosphorylierung unter LuftausschluG 
Zur Durchfuhrung der Phosphorylierung des bedeutend empfindlicheren Lumi- 

sterins und des Vitamin-D, mit Phosphoroxychlorid, desgleichen fur alle Phosphorj-lierun- 
gen mit Dibenzylchlorphosphonat erwies es sich a.uf Grund von Vorversuchen als not- 
sendig, die Technik abzuandern. DemgemaB wurde die Apparatur nach Abb. 2 zur Ver- 

Abb. 2. Apparatur zur 
Phosphorylierung ron 
Sterinen. K = Filter- 
kerze mit Kalzium- 
hydrid, M = MeDge- 
faB, V, = Pyridin- 
VorratsgefaB, V, = 

VorratsgefaLi fur Phos- 
phorylierungsmittel, 

R = ReaktionsgefaB, 
Tr = Trockenrohr mit 
Kalziumhydrid, St = 
Sterin, 1,2,3,4 = Glas- 
hahne (nicht maDstab- 

lich) 

meidung des Einflusses von Luftsauerstoff und Luftfeuchtig- 
keit fur alle weiteren Phosphorylicrungcn benutzt. 

Das Pyridin-T'orratsgefaB (V,) wird mit destilliertem Pyridin 
beschickt und die Filterkerze (K), die mit Kalziumhydrid gefiillt 
ist, wird eingesetzt, wobei die Hahne 1 und 2 geschlossen sind. 
Pu'ach mehrtagigem Stehen ist das Pyridin nnd die Luft im 
VorratsgefaB sowie im MeBgefaB ausreichend getrocknet. In  das 
zunachst von der Spparatur getrennte ReaktionsgefaB wird das 
zu phosphorylierende Sterin durch den Schliff unter dem Hahn 4 
eingefiillt und mit dem Hahn 3 nach Aufsetzen des Vorrats- 
gefaBes fur Phosphorylierungsmittel (V,) an eine Vakuumappa- 
ratur angeschlossen. Dann wird das Sterin im siedenden Wasser- 
bad mehrere Stunden im Vakuum getrocknet und das Reak- 
tionsgefaB in der in Abb. 2 skizzierten Weise angescblossenl2). 
AnschlieBend wird bei geijffnetem Hahn 2 etwa 10 Minuten 
lang durch vorsichtiges Facheln mit einem Bunsenbrenner aus- 
geheizt. Nach dem Abkuhlen wird Hahn 2 wieder geschlossen 
und nun durch offnen des Hahnes 1 die benotigte Menge Pyridin 
in das GefaB eingelassen. Nach Offnen des Hahnes 2 wird vor- 
sichtig das Pyridin in das ReaktionsgefaB eingesaugt. Einen 
kleinen Rest an Pyridin laBt man iiber dem Hahn 3 stehen. 
Nach SchlieDen des Hahnes 3 wird Hahn 2 geiiffnet und das 
ReaktionsgefaB von der Apparatur getrennt. Das bereits vorher 
in das seitliche GefiiB eingefiillte Phosphorylierungsmittel, das 
durch ein Kalziumhydrid-Rohr von der AuDcnluft abgctrennt 
aufbewahrt wird, wird ebenfalls langsam zugelassen. Dnbei 
wird geschuttelt iind je nach den R,eaktionsbedingungen im 
IGiltebad gekiihlt. 

Uilumisterin hydrogenphosphat 
13,5 g Lumisterin vom Schmp. 116-118' wurden nach 

4 Stunden Trocknen bei 10-4 Torr. Badtemperatur 60", in 50 em3 
wasserfreiem Pyridin in der oben erwahnten Apparatur gclost . 
In der angegebenen Weise wurden 1,9 om3 POC1, zugegeben. 
Es erfolgte starke Erwarmung bis auf etR-a 60" unter Auskristalli- 
sieren von Pyridiniumchlorid. Nach 3sttindigem Stehen Tkurde 
mit wenig Wasser versetzt, bis alles Pyridininiumchlorid gelost 

12) Der leere Raum zwischen Hahn 2 und 3 wird so gering als mijglich bemessen, 
urn die dovt vorhxndene Feuchtigkeit gering zu halteu. 
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war, wobei sich in der roten Reaktionslosung gelbe Oltropfen abschieden und die Losung 
sofort in 1 1 Eiswasser eingegossen. Dabei schied sich unter Riihren eine weil3gelbe fadige 
Nasse ab, die sofort abgesaugt wurde13). Die gelbe klebrige Masse wurde gut mit Wasser 
ausgewaschen und durch mehrtagiges Trocknen im Exsikkator iiber P,05 von Pyridin 
und Wasser befreit. Die noch etwas klebrige Substanz wurde verrieben und uber P,O, 
10  Tage getrocknet. Es wurden 12,6 g Dilumisterinhydrogenphosphat als gelbes Roh- 
produkt vom Schmp. 98-100" erhalten. Das Filtrat wurde mehrmals mit je 1,5 1 Chloro- 
form ausgeschiittelt bis es farblos war. Die vereinigten Chloroform-Extrakte wurden auf 
ca. 200 cm3 eingeengt, 3mal mit Wasser, 2mal mit Natriumbikarbonat, nochmals mit 
Wasser gewaschen und schliealich mit Natriumsulfat getrocknet. Nach anschlieDendem 
Einengen und gutem Trocknen im Vakuum wurde ca. 1 g oliger Riickstand erhalten, der 
nach Veresterung mit 3,5-Dinitrobenzylchlorid in Pyridin eine oligharzige Substanz ergab, 
die auch nach Umkristallisation aus Athanol nicht zur Kristallisation zu bringen war. 
Es handelt sich vermutlich um ein Umwandlungsprodukt des Lumisterins. 

Das oben erwahnte Rohprodukt vom Schmp. 98-100" lieferte nach Umkristallisation 
aus Aceton 10 g Dilumisterinphosphat (86,5%) d. Th.) als amorphes Pulver, Schmp. 
100-102". 

11. in Chloroform, Athanol, Benzol, Toluol; 1. in CCl, und Methanol; sl. in Aceton; 
ul. in Wasser. 

CS6H8?04P (855,2) ber.: C 78,64; H 10,26; P 3,62 
gef.: C 78,53; H 10,54; P 3,40 

Aus der Mutterlauge wurde eine geringe Menge einer phosphorfreien Substanz vom 
Schmp. 78-82' erhslten, die nicht naher untersucht wurde. 

Divitamin-De-Phosphat 
Eine Losung von 10,6 g Vitamin-D, vom Schmp. 115", getrocknet bei 10-4 Tom, 

Badtemperatur 60", in 40 om3 wasserfreiem Pyridin wurde in der oben erwahnten Appa- 
ratur mit 2 cm3 frisch destilliertem POCl, tropfenwelse versetzt. Die Temperatur stieg 
dabei auf 50". Es wurde von aul3en rnit Wasser gekdhlt. Es schied sich ein gelber Kristall- 
brei von Pyridiniumchlorid aus der rotgefarbten Losung ab, der mit wcnig Wasser ver- 
setzt wurde und anschlieoend in etwa 1 1  Eiswasser eingegossen wurde. Der weil3e teil- 
weise fadige Niederschlag wurde iiber Nacht stehengelassen und abgesaugt. I m  Verlauf 
der Filtration wurde die Masse gallertartig, so daB nicht trockengesaugt werden konnte 
und wurde daher im gleichen Vol. Chloroform aufgenommen, wobei sich eine waJ3rige 
Schicbt abtrennte. Aus der Chloroformschicht wurde das Pyridiniumchlorid, mie voran- 
stehend, ausgewaschen. Aus dem getrockneten Chloroform wurde nach Einengen irn 
Vakuum eine gelbe olige Substanz erhalten, die durch mehrmaliges Behandeln rnit 
Athanol und Versetzen mit Aceton nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. 
Nach Einengen im Vakuum erstarrte das 01 zu einer schaumigen Masse, die nach Zer- 
reiben 9,l  g Divitamin-I),-Phosphat als gelbes, amorphes Rohprodukt vom Schmp. 
120-122" lieferte. 

Aus der beim Filtrieren erhaltenen Mutterlauge wurden durch 2maliges Extrahierent 
mit je 300 cm3 Ather nach Waschen und Trocknen der Atherschicht etwa 0,2 g braune, 
olige phosphorfreie Substanz erhalten, die nicht zur Kristallisation zu bringen war. 
_____ 

Die Filtration ist meist nach 15 Minuten beendet, jedoch verstopfen die Filter- 
poren (G  2) gelegentlich, so daJ3 die Filtration dann wesentlich langer dauert. 
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Das Rohprodukt vom Schmp. 120-122° wurde im Morser rnit absol. Alkohol schnell 
verrieben, wobei sich eine weiBe, flockige Substanz bildete. Nach Trocknen im Vakuum 
iiber P,O, wurden 8,3 g (72,6y0 d. Th.) weilles, amorphes Pulver vom Schmp. 143-144,5" 
erhalten. 11. in  Chloroform und Pyridin; 1. in Athanol; sl. in Benzol und Toluol; ul. in 
Wasser, Methanol und Aceton. 

C,,H,,O,P (855,2) ber.: C 78,64; H lo,%; P 3,G2 
gef.: C 78,60; H 10,09; P 3,91 

A m  der Mutterlauge wurden noch 1,6 g weifie, kristallisierte Flocken einer nicht 
naher untersuchten Substanz vom Schmp. 100-102" erhalten. 

Monocholesteryldibenzylphosphat 
10,b g Cholesterin, Schmp. 148", getrocknet bei 10-4 Torr/BO", wurden in 100 cnCi 

wasserfreiem Pyridin gelost. Die Losung wurde in der oben genannten Apparatur durch 
Abkiihlen im CO,/Methanol-Bad eben zum Erstarren gebracht (Badtemperatur - 40"), 
wobei intensive Thermochromie-Effekte zu beobachten waren (weiB/violett). Es wurde 
mit frisch bereitetem Dibenzylphosphorylchlorid14) portionsweise versetzt, das durch 
Einengen im Vakuum bei 5 Torr, nicht iiber 35", vom Losungsmittel und uberschussigem 
Halogen befreit wurde. Das Reaktionsgemisch erwiirmte sich unter Gelbfarbung und wurde 
3 Stunden bei - 40" in einem CO,/Methanol-Bad und anschlieoend iiber Nachf bei Zimmer- 
t,emperatur stehengelassen. Dann wnrde rnit 25 em3 Wasser versetzt, wobei vorubergehend 
Trubung und Schichtentrennung eintrat15). 

Die obere Schicht wurde zur Isolierung des Halziumsalzes des Monocholesterinphos- 
phates verwendet (siehe unten). Die untere Schicht wurde nach dem Abtrocknen mit 
etwa dem doppelten Volumen frisch destilliertem Chloroform mehrmals ausgeschuttelt, 
wobei zu Beginn wegen Emulsionsbildungsneigung vorsichtig geschuttelt wurde. Die 
vereinigten Chloroform-Extrakte wurden durch mehrmaliges Waschen mit 2 n HC1 
von Pyridin befreit, anschIiel3end wurde mit Xatriumbikarbonat und mit Wasser. ge- 
waschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Aus dem getrockneten Extrakt wurde nach 
Einengen im Valruum eine gallertartige Masse erhalten, die in wenig Methanol gelost 
wurde. Nach kurzem Stehen schieden sich Flocken, Xchmp. 198", aus. Nach Umkristalli- 
sation aus Essig-Ester wurden 4,7 g Dibenzylcholesterylphosphat (26,8% d. Th.) als 
mikroskopisch kleine weil3e Nadelchen vom Schmp. 210" erhalten. 

Athanol und Methanol. 
1. in Benzol, Chloroform und ather ;  sl. in Eisessig und Essigester; nl. in Wasser, 

C41H,10,P (646,9) ber.: C 76,12; H $20; P 4,79 
gef.: C 75,85; H 9J4; P 4,98 

Aus der Mutterlauge konnten etwa 6 g Cholesterin, Schmp. 148", nach Umkristalli- 
sation aus Methanol zuruckgewonnen werden. Als Nebenprodukt fie1 noch eine geringe 
Menge /3-Chlorcholesten-5 in Gestalt feiner Nadeln vom Schmp. 93" an. 

14) hergestellt durch Zugabe einer 1,4 n Chlorlosung in 100 cm3 CC1, zu 19,5 g Diben- 
zylphosphit, n 25" D = 1,5535 in  100 em3 CC1,. 

l6) Ein weiterer Zusatz von Wasser fuhrt zu Emulsionen, die sich schIecht trenneu 
Iassen. Schichtentrennung kann gegebenenfalls durch Zugabe von Chloroform, welches 
mit etwas Methanol versetzt ist, erreicht werden. 
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Monocholesterylphosphat aus vorstehender Verbindung 
a) Eine Losung von 1,4 g Dibenzylcholesterylphosphat, Schmp. 210", wurde gut 

gepulvert in eine Suspension von 200 cm3 Alkohol gegeben und mit 0,4 g Palladium 
und 3 g Aktivkohle versetzt und anschlieRend bei Zimmertemperatur hydriert. Nach 
4 Stunden waren 270 em3 Wasserstoff (korr.) aufgenommen (ber. 277,l cm3). Die Sus- 
pension wurde abgesaugt und 3mal mit je 50 em3 Chloroform extrahiert und das Chloro- 
form im Vakuum eingeengt. Nach Umkristallisation aus absol. Alkohol wurden 2,85 g 
Monocholesterylphosphat (98,7y0 d. Th.), Schmp. 195-196', auch im Gemisch rnit der 
nach Weg 1 weiter oben erhaltenen Substanz, a h  weil3e mikroskopisch kleine Niidelchen 
erhalten. 

71 

C,,H,,O,P (466,6) 

[a]:: - 39,9" (c = 0,5, in Chloroform) 

b) Beim Umkristallisieren von 1,l g Dibenzylcholesterylphosphat aus siedendem 
Eisessigle), 30 Minuten, wurden 0,6 g Monocholesterylphosphat (75,6Y0 d. Th.), Schmp. 
195-196", auch im Gemisch mit den oben genannten Substanzen, erhalten. 

ber. : C 69,53; H 10,16; P 6,64 
gef.: C 69,46; H 9,98; P 6,60 

Monoergosteryldibenzylphosyhat (mit Dibenzylphosphit) 
In der oben erwahnten Apparatur wurde eine Losung von 13,2 g Ergosterin, Schmp. 

1 GO-163", getrocknet bei 10-4 T&r/30", in 150 om3 wasserfreiem Pyridin portionsweisc 
bei Zimmertemperatur mit Dibenzylchlorphosphat, hergestellt wie voranstehend ange- 
geben, aus 20 g Dibenzylphosphit, versetzt. Die Suspension wurde 3 Stunden bei 60" 
gehalten. Die dunkelrote Losung wurde nach Stehen uber Nacht bei Zimmertemperatur 
von dem ausgeschiedenen Pyridiniumchlorid durch Absaugen befreit. Nach dem Ver- 
setzen mit Wasser wurde die obere Phase mit hither extrahiert und lieferte 4 g Ergosterin, 
Schmp. 160", nach Umkristallisation aus Athanol. Aus der Unterphase konnten durch 
Extraktion mit Chloroform, Aufarbeiten des Chloroform wie iiblich, und Einengen des 
Extraktes bis zur Trockne, nach anschlieBendem Behandeln mit absol. hithanol, 1,7 g Ergo- 
sterindibenzylphosphat (7,8y0 d. Th.)17), Schmp. 180", erhalten werden. 

11. in Chloroform, Pyridin und Toluol; 1. in CCl,, Benzol; sl. in Methanol, Athanol; 
ul. in Wasser, Ather, Aceton. 

C,,H,,O,P (656,9) ber.: P 4,72 
gef.: P4,85 

Bei dem Versuch, entsprechend der Darstellung des Ergosteryldibenzylphosphates, 
die analogen Lumisterin- bzw. Vitamin-D,-Derivate zu erhalten, wurden phosphorhaltige 
Substanzen isoliert, die auf Grund der Elementaranalyse etwa den jeweiligen Pyrophos- 
phaten entsprechen. Sie wurden nicht naher untersucht. Bei dem Versuch das Vitamin- 
D-Derivat zu hydrieren, wurden gelbe, phosphorhaltige Kristalle erhalten, die sich bei 
130" teilweise zersetzten, jedoch bis 270" nicht vollig geschmolzen waren. Es handelt sich 
vermutiich um Phosphatester der Dehydro-.Verbindung. 

16) Nach TURNBULL und WILSON') erfolgt mit Eisessig in Gegenwart von HC1 Umwand- 

17) bezogen auf das gesamte eingesetzte Ergosterin. 
lung in 3-~-Chlorcholesten-5 bei dem analogen Diphenylcholesterylphosphat. 
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Alkali-Salze des Monocholesterylphosphates 
a) Eine Suspension von 150 mg Monocholesterylphosphat, Schmp. 195-196", in  

30 em3 Sproz. alkohol. Kalilauge, wurde im Bombenrohr 15 Stunden bei 120-150" ge- 
halten. Aus der gelblichen Losung kristallisierten 50 mg feine kleine Nadeln, Schmp. 
ab 280" (Z), jedoch unvollstandig bis 320'. Die Substanz enthielt Kalium (nachgewiesen 
als Perchlorat). Durcli Behandeln mit siedendem Eisessig konnten daraus 30 mg Mono- 
cholesterylphosphat, Schmp. 195-196", zuriickerhalten werden. 

b) 200 mg Monocholesterylphosphat, Schmp. 195-196", wurden mit Natriumathylat, 
hergestellt aus 350 mg metall. Natrium in 30 em3 absol. Athanol, 6 Stunden am Riiclc- 
flu8 erhitzt. Aus der gelben Losung schieden sich amorphe Flocken ab, die nach Absaugen, 
Waschen rnit Alkohol und Wasser 210 mg Monocholesterylphosphat als Natriumsalz 
lieferten, Schmp. ab 280" (Z), jedoch kein viilliges Schmelzen bis 320" (plastische Masse). 

Durch Behandeln mit Eisessig wurden etwa 150 mg Monocholesterylphosphat, Schmp. 
195-196", zuriickerhalten. Die Alkali-Salze des Monocholesterylphosphates xeigten 
gleiches Loslichkeitsverhalten. 

1. in Chloroform, Pyridin; sl. in Toluol; ul. in Wasser, Athanol, CCI,. 

Erdalkali-Salze des Monocholesterylphosphates 
a) Kalziumsalz. Die obere Pyridin/Wasser-Schicht, entstanden bei der Keaktion von 

Cholesterin mit Dibenzylchlorphosphat (siehe oben), wurde im Vakuum eingeengt und 
mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. AnschlieSend wurde iiber grobkornigem Kalzium- 
chlorid aufbewahrt. Dabei bildete sich ein voluminiiser Niederschlag, der nach Abfil- 
trieren durch Auswaschen mit Wasser zur Entfernung des uberschtissigen Kalziumchlorids 
gereinigt wurde, Schmp. 230-240". 

ul. in Wasser, Methanol, Aceton; in Chloroform erfolgt Tropfenbildung, jedoch bleiben 
2 Phasen bestehen. 

Kalzium wurde spektroskopisch nachgewiesen; der organische Rest durch Riickuber- 
fuhrung in das Monocholesterylphosphat. 

Das Bariumsalz konnte nach 2, nicht eindeutig erhalten nerden. 

Alkali- Salze des Die h ole s terylphosphates 
Diese wurden bei dem Versuch der Verseihng des Dicholesterylphosphates, Schmp. 

212", mit Kalilauge bzw. Natriumathylat (wie oben) erhalten. Sic lieBen sich ebenfalls 
durch Behandlung mit siedendem Eisessig wieder in das Dicholesterylphosphat zuruck- 
verwandeln. Beide Salze bildeten amorphe Flocken nach Umkristallisieren aus Athanol, 
die ab 280" sinterten und bis 320" noch nicht vollig geschmolzen waren. Kalium und 
Phosphor wurden qualitativ als Perchlorat bzw. als Magnesiumammoniumphosphat nach- 
gewiesen. 

Kalziumsalz des Dicholesterylphosphates 
Eine Losung von 0,1 g Dicholesterylphosphat, Schmp. 212", in 50 em3 Chloroform, 

wurde mit einer wa8rigen Kalziumchloridlosung geschuttelt. Dabei bildete sich sofort 
ein weiBer Niederschlag. 

sl. in Chloroform, Trichlorathylen; ul. in Wasser, Methanol, Aceton; Kalzium wurde 
spektroskopisch nachgewiesen. 

Durch Behandeln mit siedendern Eisessig wurde Dicholesterylphosphat, Schmp. 212", 
zuruckerhalten. 

Das Bariumsalz konnte nach 2, ebenfalls nicht eindeutig erhalten werden. 
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3-p-Chlorc holesten-5 
12,8 g Cholesterin, Schmp. 148", getrocknet bei Torr/2O0, wurden in der niehrfach 

erwahnten Apparatur in 150 cm3 wasserfreiem Pyridin gel6st. Kach Abkuhlen auf 0" 
wurde mit frisch bereitetem Dibenzylphosphorylchlorid versetzt, hergestellt aus 20 g 
Dibenzylhydrogenphosphit. Die Losung erwarmte Rich auf etwa 40" und wurde anschlie- 
Bend auf - 20" abgekuhlt und 15 Minuten geschiittelt. Nach Stehen iiber Kacht bci 
Zimmertemperatur farbte sich der Ruckstand rot. Das abgeschiedene Pyridiniumchlorid 
wurde filtriert und die Losung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt. Es wurde 
2 ma1 mit je 50 em3 Ather ausgeschuttelt. Die Ltherische Schicht wurde wie iiblich ge- 
waschen und getrocknet. Nach Einengen der Lijsung im Vakuum wurden 14,5 g 3-8- 
Chlorcholesten-5 als gelbes Rohprodukt, Schmp. 68-76", erhalten. Kach Umkristallisa- 
tion aus 1 1 Athano1 wurden daraus neben 1,5 g Dibenzylcholesterylphosphat, Schmp. 
210", das nach Behandeln in Eisessig 0,6 g Monocholesterylphosphat (3,3% d. Th., be- 
zogen auf das gesamte eingesetzte Cholesterin), Schmp. 196", lieferte, noch etwa 8 g 3-8- 
Chlorcholesten-5 (59,5% d. Th., bezngen auf das gesamte eingesetete Cholesterin), Schmp. 
90-92', auch im Gemisch mit authentischem Material, nach erneuter Umkristallisation 
AUS dthanol erhalten. Die Rlutterlauge lieferte noch etwa 2 g unumgesetztes Cholesterin. 

Pyridin-Aufnahme dor Cholesterinphosphate 
Die Proben (0,0711 g Monocholesterylphosphat, Sehmp. 196" ; 0,0719 g Dicholesteryl- 

phosphat, Xchmp. 212") wurden in einem abgeschlossenen System iiber Pyridin bei 22@ 
(Temperatur konstant) aufbewahrt. Die Gewichtszunahme wurde durch Wagung der 
Substanz ermittelt. Monocholesteryldihydrogenphosphat : vgl. Abb. 1 ; Dicholesteryl- 
phosphat zeigte im gleichen Zeitraum praktisch keine Gewichtszunahme (0,0721 g). 

Rchmp. nach Beendigung des Versuches: bei Monocholesterylphosphat 170"; bei 
Dicholesterylphosphat 199'. Die UV-Spektren wurden mit Hilfe eines Universal-Spck- 
trophotometers gemessen. Die optische Aktivitiit wurde mit Hilfe des IJIppIc~I-Polari- 
meters von SCIIMIDT u. HAKSCH bestimmt. 

Die Bestimmung der CH-Werte stieB auf sehr groBe Rchwierigkeiten, da das ent- 
stehendeP,O, dieRohre oft schon nach einer Bestimmung so beschadigte, daO sie unbrauch- 
bar wurden. Aus dem gleichen Grunde konnten die Alkali- und Erdalksli-Salze der Xteryl- 
phosphate, hicr jedoch noch erschwert durch den Metallgehalt, iiberhaupt nicht bestimmt 
aerden . 

Fur die Mithilfe bei den Versuchen mijchte ich Fr. T. NEBE und Frl. 
R. EHRLICHER danken, sowie fiir die Durchfuhrung der z. T. sehr schwie- 
rigen Analysen der organ.-analyt . Abteilung meinen Dank sagen. 

Jena, lnstitut f u r  Hikrobiologie und experimen,telle Therapie der 
Deutschen Akademie der Wissenschaften xu Bedin. 

Rei der Redaktion eingegangcn am 20. Januar 1960. 


