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i 07. Synthesen von drei weiteren Stereoisomeren des Lactoflavins 
(VI. Mittdlung iiber Flnvinsynthesen I ) )  

von P. Karrer, H. Salomon, K. Sehdpp, F. Benz und B. Becker. 
(2.5. v. 3,5.) 

Seit der letzten Mitteilungl) uber synthetische Flavine haben 
wir eine Anzahl weiterer Verbindungen dieser Gruppe kunstlich 
hergestellt. Das dabei verwendete Verfahren war stets das namliche : 
durch reduzierende Kondensation des l-Amino-2-carbathoxyamino- 
4,5-dimethylbenzols mit einem Zucker murde das Kondensations- 
produkt gewonnen, in letzterem der Urethanrest alkalisch verseift 
und das gebildete Diamin mit Alloxan zum Iso-allosazinfarbstoff 
kondensiert ". 
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Auf diese Art wurden erhalten: 
6,7 -Dimethyl-9-[ Z,l'-ribityll-iso -allosazin (I) 
6,7-Dimethyl-9-[d,l'-lyxityl]-iso-alloxazin (11) 
6,7-Dimethyl-9-[~,l'-arabityl]-iso-alIoxazin (111), 

also 3 Stereoisomere des Lactoflavins, so dass von den 8 moglichen 
Stereoisomeren nunmehr 6 kiinstlich hergestellt sincl. 
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6,7-Dimethyl-9-[Z,l'-ribityl]-iso-allosazin und 6,i-Dimethyl-g- 
[d,l'-arabityll-iso-sllosazin stimmen in ihren physikalischen Eigen- 
schaften, mit Ausnahme der entgegengesetzten optischen Drehungen, 
mit ihren friiher z,  beschriebenen Antipoden iiberein. 

I )  V. Mitteil. Helv. 18, 532 (1935). 
2, VgI. Helv. 18, 69, -126, 522 (1935). 
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Nach Versuchen von E. v. Eider und JI .  Xtilmberg besitzt der 
Antipode des naturlichen Lactoflavins, das synthetische 6,7-Di- 
methyl-9-[Z,l'-ribityl]-iso-alloxazin, in Tagesdosen bis zu 20 y keine 
B,-Wirkung (Zuwachswirkung). 

D age  g e n h a t  s i c h d as  7 - 31 e t h y 1 - 9 - [ d , 1 '  - r i b  i t y I] - i s  o - 
a l loxaz in ,  welches s ich  v o m  L a c t o f l a v i n  clurch d a s  F e h l e n  
e ine r  X e t h y l g r u p p e  in  S t e l l u n g  6 u n t e r s c h e i d e t ,  n a c h  
d e n  U n t e r s u c h u n g e n  des  S t o c k h o l m e r  L a b o r a t o r i u m s  als  
s t a r k  w a c h s t u m s f o r d e r n d  erwiesen.  Tagesrlosen T-on 1 0  und 
20 y bewirken als B,-Praparat einen clurchschnittlichen Tageszuwachs 
yon 1,3 g. D a m i t  wi rd  bewiesen ,  dass  fur die  B,-Wirkung 
d e r  u n v e r a n d e r t e  6 , 7  -Dime  t hy l - i so  - a l l o s a z i n - k e r n  n i ch  t 
u n b e d i n g t e  Vorausse t zung  i s t  ; auch bei veranderter Substitn- 
tion des Benzolringes kann gute B,-Wirksamkeit auftreten, sofern 
die in 9-Stellung befindliche Zucker-ahnliche Gruppe die &Ribose- 
konfiguration besitzt, das Flavin somit zu den ,,cl-Riboseflavinei1" 
gehort . 

Wir werden uber dieses neue Flavin in einer nachsten Mitteilung 
genaiuer berich ten. 

H e m  Prof. C .  Hudson in Washington sind wir fur ein Praparat von d-lysose 

Der Chemischen Fabrik F. Hoffmann-La Roche & Cie. in Base1 danken wir fur 
zu aufrichtigem Dank verpflichtet. 

die Unterstutzung dieser Arbeit. 

E x p e r i m e n t e l l e s .  

I. 6,7 -Dimethyl-9-[ Z,l'-ribityl] -is0 -itllosazin. 
a)  4,5-Dimethyl-B-carbathoxyamino-phenyl-Z-ribaniiii. Farblose 

Kadeln vom Smp. 173O. I n  Wasser selbst in der Hitze schwer, in 
heissem Alkohol leichter loslich. 

C,,H,,O,IX', 3er. C 56,lO H 7,65 S S,lSy; 
Gef. ,, 56.18 ., 7.55 ,. 5.31°, 

b) 6,7-Dimethyl-9-[Z,l'-ribityl]-iso-alloxazin. Diese VerbinduIig, 
der Antipode des naturlichen Lactoflavins, krystallisiert wie letzteres 
in Nadeln, die zu Biischeln vereinigt sind. Smp. 250°. 

C1,H,,0,N4 Ber. C 54,23 H 5,36 S 14,SSO/b 
Gef. ,, 54,27 ,, 5,39 ,. 14,950/, 

11. 6,7-Dimethyl-9-[ d , l  '-lyxit yl]-iso -alloxazin. 
a)  4,5-Dimethyl-2-carb~thoxyamino-phenyl-d-lyxamin. DieseT-er- 

bindung schied sich aus Wasser, in dem sie schwer loslich ist, 
nnd verdiinntem Alkohol stets gallertartig ab ; gut ausgebildete 
Krystalle konnten bisher nicht erhalten werden. Trotzdem war das 
Produkt analysenrein. Smp. 169O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 56,lO H 7,65 ?u' 8,189; 
Gef. ,, 55,94 ,, 7,74 ,, S,lSy/, 
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b ) 6,'i -Dime t hyl-9 -[ cZ,l '-lyxit yl]-iso -alloxazin. Dieses Flavin is t 

in Kasser sehr schwer loslich und krystallisiert daraus leicht in blass- 
pelben, gekreuzten Sadeln; Smp. 250-2S2°. 

C,,H,,O,S, Eer. C 54.23 H 5,36 S 14,55°, 
Gef. ,, M,93 ,, 5,22 ,, 14,7S0, 

- 0,l  " 10 
1 1 \ 0,016i2 [.I? = ~ = T S9,80 (& 5 0 )  in 0,03-n. SaOH 

c ) Das Te trace t a t des 6,7 -Dime t hyl-9 -[ d, l  '-lyxityll-iso-allovazins 
wurcle aus 30 mg des Flavins durch Acetylierung in Pyridinlosung 
hergestellt. Die Verbinclung krystsllisiert in schonen, hellgelben 
Nacleln vom Smp. 32.7-226O. 

C,,H,,O,,S, Ber. C %,I2 H 3,1So, 
Gef. ,, 55,33 ,, 5,20°/, 

(1) Bei cler alkalischen T-erseifung des 4,5-Dimethy1-3-carbiithoxy- 
amino-phenyl-d-lpamins bilclete sich neben dem 4,5-Dimethyl-3- 
amino-phenyl-cl-lyxsmin eine betrzichtliche Nenge des durch Ring- 
schluss entstandenen Benzimidazolderivats von nachstehender For- 
mel. (l-[cZ-Lyxityl]-2-oxy-3,6-dimethyl-benz-imidazol.) Die Verbin- 

dung krystallisiert in Nadeln und schmilzt bei 216O. Sie lost sich 
such in heissem Wasser wenig uncl scheidet sich daher beim Ansiiuern 
der Losung nach der Verseifung cles 4,3-Dimethyl-2-carbBthoxyamino- 
phenyl-cl-lyxamins clirekt BUS. 

C,,H,,O,S, Ber. C 56,72 H 6,Sl S 9,1So, 
Gef. ,, 56,53 ,. 6,80 ,, 9,5600 

111. 6,7-Dimeth~-1-0-[~7,l'-arabityl]-iso-alloxazin. 
a) 4,z-Dime thyl-3 -carbit t houyamino-phenyl-d-arabamin krys talli- 

siert ails heissem Wasser, in dem es sich schwer lost, oder aus Alkohol 
in farblosen Xadeln vom Smp. 175O. 

C1,H,,O,S, Ber. C 5423 H 7,65 N 5,18", 
Gef. ., 5.557 ., 7.29 ,. 8,44', 

+ 0.03 x 20 
1 '\ 2 Y 0,0612 [ - =  = + 4,90 (& 2 O )  in Wasser. 

b) 6,7-Dimeth~-1-9-[cZ71'-arabity1]-iso-a110x~zin bildet, aus mit 
Essigsiiure angesituertem Wmser krystallisiert, gekreuzte Xsdeln 
uncl Sadelbiischel und schmilzt, mie clas ensntiostereomere Flavinl) 
bei 299O (nnkorr.), korr. 303O. 

C,7H,,0,S, Ber. C 3423 H 5,36Ob 
Gef. ., X,40 ,, 5,26O6 

- 0.095 Y 10 
[ - n =  = f 73,G0 (& 10") in 0,OS-n. SaOH 

1 , 1 \ 0,0129 4) 
Ziirich, Cheniisclies Laboratoriuni der t-niversitiit. 

') Helv. 18, 69 (1935). 




