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Zersetzungspunkt als unverdndertes 9-[2'-Oxy-2’-methyl-1"-propyl]-
iso-alloxazin zu erkennen gab.
C.,H,0,N, Ber. C 58,72 H 4,93 N 19,58°,
Gef. ,, 58,27 ,, 4,99 ,, 19,689,

Die in Chloroform unloslichen Anteile des Riickstandes ent-
hielten Spuren von Alloxazin, nachweisbhar durch die violette Fluo-
rescenz der Methanollosung im Ultraviolettlicht und die gelbe Liosungs-
farbe in Alkali.

b) Belichtung in 75-proz. Methanol.

0,2 g unseres Flavinfarbstoffs wurden in 500 cm?® 75-proz.
Methanol wiahrend 3 Tagen belichtet. Davon waren etwa 7 Stunden
intensive Sonnenbestrahlung. Hierauf haben wir die Lésung auf
100 cm3 eingeengt. Beim Stehen {iber Nacht fiel aus derselben in
betrachtlicher Menge ein rotgelber Niederschlag ans, der sich nach
dem Umféillen aus verdiinnter Natronlauge als Alloxazin erwies.
Er Igste sich in verdiinnter Natronlauge mit intensiv gelber Farbe
und schied sich nach dem Ansduern der Losung mit Essigsidure kry-
stallin wieder aus. Nach dem Trocknen im Hochvakuum bei 120°
fiihrte die Analyse zu folgenden Zahlen:
C1H,0.N, Ber. C 56,07 H 2,829,
Gef. ,, 56,28 ,, 3,119,
Es geht daraus hervor, dass die Photolyse in verdiinntem Metha-
nol aus dem obengenannten Flavin betrichtliche Mengen Alloxazin
erzeugte.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

140. Eine modifizierte Flavinsynthese

von P. Karrer und Hans F. Meerwein.
(15. VIII. 35.)

Die zahlreichen, in unserem Institut bisher hergestellten Flavine
mit Pentose- und Hexoseresten!) sind aus o-[Carbithoxyamino-
phenyl]-aminopentiten bzw. -aminohexiten dargestellt worden. Man
verseifte deren Urethanrest und kondensierte das Diamin mit Alloxan:

Zuckerrest

[

N XN
WH - Zuckerrest NH - Zuckerrest /\/\/\‘CO
NHCOOC,H VH. \ I JVH
NHC00C.H, NH, N

N Co

1) Helv. 18, 69, 522, 908 (1935).
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Im Folgenden beschreiben wir eine Modifikation dieses Ver-
fahrens, die darin besteht, dass wir 3,4-Dimethyl-anilin mit Zuckern
nach der frither beschriebenen Methode!) reduzierend kondensieren,
das erhaltene Kondensationsprodukt, z.B. [3,4-Dimethylphenyl]-
d-ribamin (I) mit einem Diazoniumsalz kuppeln und den gebildeten
Azofarbstoff (IT) zum [3,4-Dimethyl-6-amino-phenyl}-d-ribamin (IT1)
reduzieren; letzteres lisst sich in bekannter Weise in Lactoflavin
Tiberfiithren:

CH,(CHOH),CH,0H CH,(CHOH),CH,0H
o | S
H,o \xH, Ribose H,G\NE _ HC{\NH
H,C BN G CIIN,GHLNO(p)]  HC# , IN—=N-C;H.NO(p)
I 11

CH,(CHOH),CH,OH (d-Riboserest)

blI X CH,(CHOH),CH,OH

HC NN\ co Alloxan H,¢” \NH
HO\_ ) I\ NH . H,C_ JNH,
N CO
IV Lactoflavin 111

Die Kupplung des [3,4-Dimethyl-phenyl]-d-ribamins und [3,4-
Dimethyl-phenyl]-l-arabamins mit p-Nitrophenyl-diazoniumehlorid
erfolgt in wisseriger, saurer (mineralsaurer oder essigsaurer) Liosung
sehr leicht und ergibt annihernd quantitative Ausbeuten an Azo-
farbstoffen. Obwohl diese gut krystallisieren, sind wir nicht sicher,
ob sie nur aus den Kupplungsprodukten II bestehen, die den Azorest
in Stellung 6 enthalten, oder ob ein Gemisch stellungsisomerer Azo-
farbstoffe vorliegt. Fiir die letztere Alternative konnte der Umstand
sprechen, dass die Xondensation des Reduktionsproduktes mit
Alloxan eine schlechtere Ausbeute an Flavin ergibt als zu erwarten
gewesen wire, wenn das Reduktionsprodukt ganz aus Verbindung
ITII bestiinde. Ferner hat der eine von uns mit 4. Seebach in vor-
laufigen Versuchen festgestellt, dass [4-Methyl-phenyl]-glucamin V

(p)CH,-C,H, - NH-CH,(CHOH),CH,0H V
zum iiberwiegenden Teil nicht in ortho-Stellung zur basischen Seiten-
kette kuppelt. Diese Fragen sind Gegenstand weiterer Unter-
suchungen.

Die vorbeschriebene neue Flavinsynthese, die itber die Azofarb-
stoffe fuhrt, hat vor jener, die sich der Carbathoxyderivate als Zwi-
schenprodukte bedient, einen Vorteil: sie bedarf keiner verseifenden
Mittel, vermeidet den Gebrauch von Alkalien und Sduren. Es ist
daher anzunehmen, dass sie fiir die Synthese von Flavinderivaten,
die leicht verseifbare Gruppen enthalten, Vorteile bieten wird.

1y Helv. 18, 69, 522, 908 (1935.)
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Experimenteller Teil. ,

[ 3, 4-Dimethyl-phenyl]-l-arabamin (Formel I mit l-Arabinoserest).

4,8 ¢ 3,4-Dimethyl-anilin wurden in 50 cm?® reinem Methanol
gelost; andererseits loste man 6,0 g l-Arabinose in wenig Wasser
zu einem Syrup auf, vereinigte die beiden Losungen und erhitzte
2 Stunden am Ruckflusskiithler zum Kochen. Hierauf verdampften
wir das Losungsmittel im Vakuum, zogen den Riickstand zwecks Ent-
fernung allfillic unumgesetzten Dimethylanilins zweimal mit Ather
aus, losten ihn dann wieder in 80 e¢m? absolutem Methanol auf und
hydrierten nach Zugabe von 1 g Nickelkatalysator im Auntoklaven
(1009, 25 Atm. H,-Druck)!). Nach 3 Stunden wurde die Reduktion
abgebrochen, der Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur
Trockene gebracht und der Riickstand mit wenig Wasser angerieben.
Dabei erfolgte schnell Krystallisation des [3,4-Dimethyl-phenyl]-
l-arabamins, das sich aus heissem Alkohol leicht umkrystallisieren
liess. Leicht 16slich in heissem Wasser, schwer loslich in kaltem;
von Alkohol wird die Substanz leichter in Losung gebracht. Schmelz-
punkt der in- farblosen Nadeln krystallisierenden Verbindung 123°.
Ausbeute 60—709, der Theorie.

CH,ON  Ber. C 61,13 H 8,30%
Gef. ,, 61,49 -, 8,38%

[3,4-Dimethyl-6- ( ? )-p-nitro-phenyl-azo[-phenyl-l-arabamin
(Formel II).

Die zur Herstellung des Azofarbstoffes benutzte Diazonium-
salzlosung war auf folgende Weise bereitet worden: 16 g p-Nitranilin,
in 66 em3 Wasser + 22 em3 konz. Salzsiure kochend gelost, wurden
nach dem Abkiihlen der Fliissigkeit unter Zugabe von 100 g Eis
unter Kihlung mit 7,5 g NaNO, diazotiert; hierauf filtrierten wir
die Losung und benutzten das Filtrat zur Kupplung.

2 g des vorbeschriebenen [3,4-Dimethyl-phenyl]-l-arabamins
wurden in Wasser gelost; dazu liess man von der Losung des p-Nitro-
phenyl-diazoniumsalzes so viel zufliessen, dass von letzterem ein
Uberschuss von 10% vorhanden war. Es fiel sofort ein dunkel-
rotbrauner Niederschlag des Azofarbstoffs aus, der abgenutscht und
aus kochendem Alkohol umkrystallisiert wurde. Man erhilt ihn so
in Form metallisch glinzender, rotbrauner Krystalle, die in Wasser
fast unloslich sind und auch betrichtliche Mengen heissen Alkohol
zur Losung gebrauchen; in Eisessig ist die Loslichkeit grosser. Aus-
beute fast quantitativ.

C,oHa, 00N, Ber. C 56,40 H 6.01 N 13,85%
Gef. ,, 56,53 ,, 6,09 , 13.829%

1) Man kann mit demselben Erfolg auch Palladiumkohle anwenden und dann
z. B. bei 40—50° hydrieren.
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Trotz den gut stimmenden Analysenwerten und dem betricht-
lichen Krystallisationsvermogen des Farbstoffs lassen wir die Frage,
ob er einheitlich ist, zunéchst offen; wie im theoretischen Teil dieser
Abhandlung angefiihrt wurde, kommt eine Mischung von Struktur-
isomeren in Frage. Mit Sicherheit kann aber gesagt werden, dass
das [3,4-Dimethyl-6-p-nitro-phenyl-azo]-phenyl-l-arabamin darin ent-
halten ist, da sich aus der Verbindung 6, 7-Dimethyl-9-{1,1'-arabityl}-
iso-alloxazin (Formel IV mit l-Arabinoserest) darstellen lisst.

6, 7-Dimethyl-9-[1, I'-arabityl [ -iso-allorazin (Formel IV mit I-Ara-
binoserest).

Die Reduktion des Azofarbstoifes zum Diamin haben wir teils
mit Zinkstaub in Eisessig, teils katalytisch in Alkohol ausgefiihrt.
Z.B. wurden 2,4 g des Azofarbstoffs in 200 cm? Methanol in der
Hitze gelost und im Autoklaven bei 100° und 25 Atm. H,-Druck mit
Nickelkatalysator reduziert. Hierauf siuerte man mit Salzsiure
schwach an, filtrierte vom Nickelsechlamm ab und konzentrierte das
Filtrat im Vakuum auf ein kleines Volumen (N,-Atmosphire). Aus
der konzentrierten Fliissigkeit scheidet sich schon wihrend des Ein-
dampfens p-Phenylendiamin-chlorhydrat krystallisiert ab, welches
durch Absaugen entfernt werden kann. Hierauf wird die kongosaure
Fliissigkeit, die das [3,4-Dimethyl-6-amino]-phenyl-l-arabamin (For-
mel IIT mit 1-Arabinoserest) enthilt, mit 1 g Alloxan aufgekocht;
dabei firbt sich die Losung infolge Bildung des Flavinfarbstoffs
intensiv gelb. Das entstandene 6,7-Dimethyl-9-[1,1"-arabityll-iso-
alloxazin wird in der frither!) beschriebenen Weise durch Adsorption
an Frankonit und Bleisulfid gereinigt und zuletzt aus Wasser um-
krystallisiert. Ausbeute ca. 0,1 g.

Das nach dieser Methode erhaltene 6,7-Dimethyl-9-[1,1"-ara-
bityl]-iso-alloxazin stimmt in seinen Eigenschaften mit der Ver-
bindung tiberein, die wir seinerzeit auf etwas andere Weise dargestellt
haben. Smp. 299° (unkorr.).

[3,4-Dimethyl-phenyl]-d-ribamin (Formel I mit d-Riboserest).

Diese Verbindung wurde ganz analog dargestellt wie das oben
beschriebene [3,4-Dimethyl-phenyl)-l-arabamin. Ausgangsprodukte:
4,8 g 3,4-Dimethyl-anilin und 6 g d-Ribose. Man erhitzt das Gemisch
zunichst 3 Stunden in absolutem Methanol und reduziert hierauf
mit Nickel und Wasserstoff im Autoklaven. Nach der Reduktion
und dem Einengen der Methanollosung krystallisiert [3,4-Dimethyl-
phenyl]-d-ribamin direkt aus. Ausbeute 80—909, der Theorie.
Srap. 1439; farblose Nadeln.

C,H,O,N  Ber. C 61,11 H 830 X
Gef. ,, 61,36 ,, 8,19

1) Helv. 18, 69 (1935).
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6, 7-Dimethyl-9- [d, 1'-ribityl]-iso-allozazin. Lactoflavin (Formel IV
mit d-Riboserest).

Bei der Herstellung des Azofarbstoffs aus diazotiertem p-Nitra-
nilin und [3,4-Dimethyl-phenyl]-d-ribamin verfuhr man analog wie
bei der entsprechenden l-Arabinoseverbindung. Der Azofarbstoff
entsteht auch hier in nahezu theoretischer Ausbeute. Die Reduktion
wurde teils katalytisch, teils in Eisessig mit Zinkstaub durchgefiihrt
und nach dem Abtrennen des p-Phenylendiamin-chlorhydrats die
Kondensation des [3,4-Dimethyl-6-amino]-d-ribamins mit Alloxan
in gewohnter Weise vorgenommen.

Das gebildete Lactoflavin reinigten wir durch Adsorption an
Fullererde und Bleisulfid und Krystallisation ans Wasser. Es wurde
in den bekannten feinen Krystallnadeln vom Smp. 280° (unkorr.)
erhalten.

Zirich, Chemisches Institut der Universitit.

144. Uber einige Methyl-alloxazine
von P.Karrer und Carlo Musante.
(15. VIIL 35.)

Durch Lichtabbau des Lactoflavins in neutraler Ldsung ent-
steht Lumichrom, welches als 6, 7-Dimethyl-alloxazin erkannt worden
ist!). Durch diesen Umstand sowie durch die Tatsache, dass Lacto-
flavin (Vitamin B,) sich als ein Iso-alloxazinderivat erwiesen hat,
sind die Homologen des Alloxazins neuerdings von grosserem Inter-
esse geworden.

Lumichrom (6,7-Dimethyl-alloxazin) zeichnet sich durch die
himmelblaue Fluorescenz seiner Methylalkohol- und Chloroform-
losungen aust). P. Karrer, H. Salomon, K. Schipp, E. Schlittler und
H. Fritzschel) haben auch festgestellt, dass durch Verschiebung der
Methylgruppe im Benzolkern der methylierten Alloxazine eine starke
Verschiebung der Fluorescenz eintritt: Dimethyl-alloxazine, in wel-
chen eine Methylgruppe in Nachbarstellung zum Azinring steht,
besitzen blaugriine Fluorescenz, wihrend 2 Methylgruppen in o-Stel-
lung zum Azinring (5,8-Dimethyl-alloxazin) gelbgriine Fluorescenz
hervorrufen.

Es schien daher interessant, auch Trimethyl-alloxazine und das
5,6,7,8-Tetramethyl-alloxazin auf ihre Fluoreszenzen zu untersuchen.

Fiir die Darstellung von Alloxazin steht das alte Verfahren von
Kiihling zur Verfiigung?). Dieses besteht darin, dass man o-Diamine

1) P. Karrer, Salomon, Schépp, Schlittler und Fritzsche, Helv. 17, 1010 (1934).
2) B. 24, 2363 (1891); 27, 2116 (1894); 28, 1968 (1895).





