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63. Synthese des Lactoflavins (Vitamin B,) und anderer Flavine
von H,v,.Euler, P.Karrer, M. Malmberg, K.Schopp, F. Benz, B, Becker und P, Frei.
(26. I11. 35.)

Die in unserer letzten Abhandlung!) ausgesprochene Auffassung.
dass das von uns synthetisierte 6,7-Dimethyl-9-[d,1’-ribityl]-iso-
alloxazin mit Lactoflavin bzw. dessen Hauptanteil wahrscheinlich
identisch ist, hat sich durch die weitere chemisch-physikalische und
biologische Untersuchung bestatigt. Durch wiederholtes Umkrystal-
lisieren des synthetischen Priparates konnten die geringfiigigen
Schmelzpunktsdifferenzen von 1 bis 29 die frither noch bestanden
hatten, behoben werden, und die ausgezeichnete Wirksamkeit des
6, 7-Dimethyl-9-[d,1 -ribityl]-iso-alloxazins als B,-Priparat stimmt
mit derjenigen des schwer l6slichen Lactoflavin-Hauptanteils eben-
falls iiberein.

Der Schmelzpunkt mehrfach umbkrystallisierter Lactoflavin-
priaparate liegt bei ca. 282°2) (unkorr.). Durch Umkrystallisieren
grosser Lactoflavinmengen ist es uns allerdings seinerzeit gelungen,
eine kleine Spitzenfraktion abzutrennen, die gegen 285-—286°
schmolz; um diesen hohen Schmelzpunkt zu erreichen, muss aber
viel Material sehr hiufig fraktioniert werden. Unser bestes syn-
thetisches, iiber das Acetat gereinigte 6,7-Dimethyl-9-[d,1'-ribityl)-
iso-alloxazin (Krystalldrusen, Fig. 1) schmilzt ebenfalls bei 282° und
der Mischschmelzpunkt mit Lactoflavin zeigt keine Depression.

Fig. 1. Fig. 2.
6,7-Dimethyl-9-{d,1’-ribityl]-iso-alloxazin. Tetra-acetat des 6,7-Dimethyl-9-{d,1’-
(Synthet. Lactoflavin). ribityl]-iso-alloxazins. (Tetra-acetat des

synthet. Lactoflavins).

1) P. Karrer, K. Schopp, F. Benz, Helv. I8, 426 (1933).
) Wie schon mehrfach bemerkt worden ist, hingt die Héhe des Schmelzpunktes
auch etwas von der Schnelligkeit des Erhitzens ab.
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Das Tetra-acetat der synthetischen Verbindung krystallisiert
aus Wasser in langen, orange-gelben Nadeln (Fig. 2), die nach mehr-
fachem Umbkrystallisieren bei 238—239% (unkorr.) schmolzen; der
Mischschmelzpunkt mit dem gleich hoch schmelzenden Lactoflavin-
acetat liegt gleich hoch.

Auf die gleichen spezifischen Drehungen von 6,7-Dimethyl-9-
[d,1’-ribityl}-iso-alloxazin und Lactoflavin wurde schon frither hin-
gewiesent).

Die im Stockholmer Institut durchgefiihrte Priifung des synthe-
tischen 6,7-Dimethyl-9-[d,1 -ribityl]-isoalloxazins auf B,-Wirkung
fithrte zu dem Ergebnis, dass dem Pridparat eine ausgezeichnete
B,-Aktivitit zukommt. Bei Tagesdosen von 10 » zeigten acht Ver-
suchstiere in vier Wochen einen tiglichen Zuwachs von durch-
schnittlich 1,2 g. Dieselbe starke Wirkung von 1,2 g Tageszuwachs wird
aber auch schon mit 5 y-Tagesdosen des 6, 7-Dimethyl-9-[d, 1'-ribityl)-
iso-alloxazins erzielt. 3 » Tagesdosen bewirken 0,9 g Tageszuwachs.
Die Wirkung entspricht somit derjenigen guter Lactoflavinpriparate.
Tierversuche mit weiter reduzierten Tagesdosen an Flavin sind im
Gang.

Wachstumskurven bev Verabfolgung von 6,7-Dimethyl-9-fd, I’-ribityl/-iso-alloxazin
als B,- Priparat.
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Versuchstiere 1—4: Versuchstiere 5—11: Versuchstiere 12—13: Versuchstiere 16—19:
57 ,.Riboflavin 10y ,,Riboflavin® .. 20y, Riboflavin™ Kontrolitiere : Flavin-
freier Hefekochsaft.

Die Tierversuche wurden mit derselben Methodik ausgefiihrt,
die wir in Helv. 17, 1157 (1934) beschrieben haben.

Besondere Beachtung verdienen die Kontrollversuche ({letzte
Spalte in der Kurventafel), welehe zeigen, dass die Grundkost und
der Hefekochsaft vollig frei an B,-Wirkung waren.

1y P. Karrer, K. Schopp, I. Benz, Helv. I8, 426 (1935).
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Im Gegensatz hierzu erwiesen sich andere von uns gepriifte syn-
thetische Flavine biologisch unwirksam oder hatten geringen Einfluss;
in einem Fall, dem 6,7-Dimethyl-9-[1,1'-arabityl]-iso-alloxazin, macht
sich zu Beginn der Tierversuche eine stimulierende Wirkung geltend.

Der genaue Vergleich des synthetischen 6,7-Dimethyl-9-[d,1’-
ribityl]-iso-alloxazing mit Lactoflavin erlaubt nunmehr, auch bezug-
lich der Einheitlichkeit des Naturproduktes ein bestimmteres Urteil.
Wir hatten frither mitgeteilt!), dass es durch sehr oft wiederholte
fraktionierte Krystallisation von ca. 12 g Lactotlavin gelungen war,
eine schwer losliche und eine leichter 1osliche Spitzenfraktion ab-
zutrennen, die sich in der spezifischen Drehung und in der biolo-
eischen Wirksamkeit deutlich unterschieden, bei der Analyse aber
keine Differenzen erkennen liessen. Auch aus Ovoflavin hatte man
frither gelegentlich aktivere und weniger aktive Fraktionen erhalten?).
Es scheint jetzt, dass diese weniger aktiven Produkte offenbar
mengenmissig nur einen kleinen Bestandteil des natiirlichen Lacto-
flavins ausmachen, d. h. als eine Verunreinigung aufzufassen sind.
Ob es sich um ein anderes Flavin oder um ein Abbauprodukt bzw.
Umwandlungsprodukt des Lactoflavins handelt, ist bisher nicht zu
entscheiden. In den oft umkrystallisierten, schwer lgslichen Lacto-
flavinpraparaten, die mit dem synthetischen 6,7-Dimethyl-9-[d,1'-
ribityll-iso-alloxazin in allen Eigenschaften iibereinstimmen, diirfte
jene Beimengung in nennenswerten Mengen kaum noch vorkommen.

Die vollstindige Ubereinstimmung der chemisch-physikalischen
Eigenschaften wvon Lactoflavin und 6,7-Dimethyl-9-[d,1'-ribityl]-
iso-alloxazin und die gleichartige biologische Wirkung der beiden
Verbindungen, die in der gleichartigen Gewichtszunahme und in der
normalen Entwicklung der Versuchstiere zum Ausdruck kommen,
zeigen die Identitit der beiden Substanzen; damit soll indessen
nichts iiber die Bedeutung des Lactoflavins und des synthetischen
Flaving fiir die Antipellagrawirkung ausgesagt werden, die noch
eines eingehenderen Studiums bedarf. Wir méchten Lactoflavin und
das mit ihm identische synthetisierte Produkt bis auf weiteres ledig-
lich als Zuwachsfaktor (Vitamin B,) ansprechen und seine Beziehung
zum Antipellagrafaktor offen lassen.

Im folgenden geben wir eine Ubersicht iiber die bisher syntheti-
sierten Flavine mit Zuckerresten; einige dieser Verbindungen haben
wir bereits frither eingehend beschrieben?), fiir die anderen finden
sich genaue Angaben iiber ihre Darstellung und ihre Eigenschaften
im experimentellen Teil dieser Abhandlung:

1) Helv. 18, 19 (1933).

%y R. Kuhn, Z. angew. Ch. 47, 105 (1934); (yérqy. Kuhn, Wagner-Jauregg, Z. physiol.
Ch. 223, 241 (1934).

3) Helv. 18, 69, 426 (1933).
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Ein Vergleich der physikalischen Eigenschaften der zusammen-
gestellten Flavine lehrt, dass diese in unerwartet geringem Mass
von der Art des Zuckerrestes abhingen. Dies gilt insbesondere fiir
die spezifischen Drehungen, die trotz der verschiedenartigen Rota-
tionen der benutzten Zucker, z. T. sehr nahe beisammen liegen.
Auch die Schmelzpunktsdifferenzen der synthetisierten Farbstoffe
sind teilweise auffallend gering. Unser frither ausgesprochener Ver-
dachtl), dass die Bestimmung der spez. Drehungen und der Schmelz-
punkte zur Entscheidung der Frage, ob ein natiirliches Flavin ein-
heitlich ist, nicht zuverlissig genug sein konnte, findet sich gerecht-
fertigt.

Die Flavine mit Pentoseresten lésen sich in Wasser durch-
gehend schwerer als die mit Hexosegruppen, eine Folge der ver-
schiedenen Zahl der Hydroxyle. Hand in Hand damit geht ein
besseres Krystallisationsvermégen der Pentose-flavine; die Pigmente
mit Hexitresten neigen zur Bildung iibersittigter und gelatinierender
Loésungen ; immerhin gelingt es nicht allzu sehwer, auch sie krystalli-
siert zu erhalten.

Der Lichtabbau der neuen Flavine ist noch nicht genauer unter-
sucht; es wird zu priifen sein, inwieweit die Unterschiede der Kon-
stitution auf die Photolyse von Einfluss sind.

Dagegen steht man in biologischer Hinsicht bereits klarer. Es
ist offensichtlich, dass die B,-Wirkung in entscheidender Weise von
der Natur der Zuckerseitenkette der Flavine abhingt. So weit
die bisherigen Erfahrungen reichen, fithrt der Ersatz des d-Ribose-
restes im Flavin durch andere Zucker zu einer vollstindigen Auf-
hebung oder starken Schwichung der Wirkung.

Nachdem die fiir die B,-Wirkung spezifische Natur der Flavin-
seitenkette sichergestellt ist, erhebt sich die Frage, ob auch fiir den
iibrigen Teil der Flavinmolekel dieselbe Spezifitit gilt, oder ob Ribose-
flavine, die im Benzolkern nur eine oder keine Methylgruppe ent-
halten, ebenfalls wirksam sind. Geeignete Beispiele zur Abklirung
dieser Sachlage sind in Bearbeitung.

Die nunmehr vollig geklirte Struktur und Konfiguration des
Lactoflavins lasst erkennen, dass trotz vollig verschiedener Kon-
stitution doch gewisse gemeinsame Ziige zwischen ihm und den
Nucleosiden bestehen. Wie in den Hefenucleosiden ist auch der
Zucker des Lactoflavins d-Ribose; und wie die Hefenucleoside sich
mit Phosphorsidure zu den Nucleotiden paaren konnen, so tritt nach
den Untersuchungen von H. Theorell?) auch Lactoflavin-phosphor-
sdure im Warburg’schen gelben Oxydationsferment auf. Es ist z. Z.
unmoglich, sich ein Bild davon zu machen, wie ein Stoff von der

1) Helv. 17, 1557 (1934).
2) Bioch. Z. 275, 37, 344 (1934).
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Struktur des Lactoflavins im Organismus gebildet wird. Die nahen
Beziehungen zu den Nucleotiden legen aber den Gedanken nahe, dass
zwischen letzteren und den Flavinen doch irgendwelche genetische
Beziehungen vorkommen.

Die Angabe Kuhn’s!), Arabinose-flavin werde in vivo?) mit
Phosphorsiure zum gelben Oxydationsferment von Warburg ge-
kuppelt, ist unrichtig, denn letzteres leitet sich vom Ribose-flavin
und nicht vom Arabinose-flavin ab.

Der Chemischen Fabrik F. Hoffmann-La Roche & Co. in Basel. welche diese Arbeit
unterstiitzt hat, sprechen wir dafiir unseren verbindlichsten Dank aus.

Experimenteller Teil.

1. Darstellung von 6,7-Dimethyl-9-[d, 1'-ribityl [-iso-alloxazin.

Als Ausgangsprodukt verwendeten wir das 4,5-Dimethyl-2-carb-
athoxy-amino-phenyl-d-ribamin. Diese Verbindung wird in gleicher
Weise wie die frither beschriebenen Urethane aus 1-Amino-2-carb-
dthoxyamino-4,5-dimethylbenzol und Zucker, in unserem Fall also
d-Ribose, durch katalytische Reduktion im Autoklaven dargestellt.

Statt des frither empfohlenen Nickelkatalysators kann auch ein
Palladiumkatalysator Verwendung finden, welcher erlaubt, die
Reaktionstemperatur wesentlich unter 100° zu halten.

Die d-Ribose lasst sich verhiltnisméssig bequem aus d-Aceto-
brom-arabinose iiber das Arabinal und Oxydation des letzteren mit
Hilfe von Benzopersiure darstellen. Dieses Verfahren ist fiir die
Gewinnung von 1-Ribose von W. C. Austin und F. L. Humoller
kiirzlich beschrieben worden?).

Das 4, 5-Dimethyl-2-carbathoxy-amino-phenyl-d-ribamin krystal-
lisiert aus Wasser in Nadeln und schmilzt bei 170°.

CsHo606N, Ber. C 56,10 H 7,65%

Gef. ., 56,10  ,, 7.699%,
2 — 008 X 20 '
YD T 2K < 0,0613

Zur Verseifung des Urethanrestes haben wir 4,5 g 4, 5-Dimethyl-
2-carbithoxy-amino-phenyl-d-ribamin in 200 em3 heissem Wasser ge-
168t und dazu konzentrierte Natronlauge gefiigt, bis die Lisung 2-n.
geworden war. Die Losung blieb vier Stunden bei 53° stehen, wurde
nachher abgekithlt, mit Salzsiure angesiuert, mit 5 g Alloxan ver-
setzt und 15 Minuten lang im Dunkeln zum gelinden Sieden erhitzt,
wobei tiefe Rotgelbfirbung auftrat. Man verdiinnte mit ca. 3 Liter
Wasser und rihrte in die stark fluorescierende Fliissigkeit 435 g
Frankonit ein. Aus dem Adsorbat wurde der Farbstoff durch ein

1) Nature 135, 185 (1933).

2) Die urspriingliche Angabe, dass der Umsatz auch in vitro ausgefithrt worden sei,
musste bereits zuriickgenommen werden (Nature 35, 185 (1935)).

3) Am. Soc. 56, 1152 (1934).

= —13.0%(+ 29 in Wasser.
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Gemisch von 259, Pyridin, 259, Alkohol und 350%, Wasser eluiert.
Hierauf haben wir das Eluat zur Trockene verdampft, den Riickstand
in 2 Liter Wasser gelost und den fluorescierenden Farbstoff an Blei-
sulfid, welches aus 15 g Bleiacetat in der Losung erzeugt wurde, ad-
sorbiert. Das Flavin wird dabei vollstindig vom Bleisulfid auf-
genommen. Man eluiert es daraus durch kochendes Wasser und
wiederholt zur Reinigung die Bleisulfidadsorption. Nach dem Ein-
dampfen des zweiten Elunats wurde der Riickstand in mit Essig-
sdure angesiuertem Wasser gelost, worauf nach dem Erkalten das
6, 7-Dimethyl-9-[d, 1'-ribityl]-iso-alloxazin in hiibschen Nadelbiischeln
auskrystallisierte. Nach zweimaligem Umkrystallisieren lag der
Schmelzpunkt bei 280° Ausbeute 0,4 g reines Flavin.

CH; 0N,  Ber. C 54,23 H 536 N 14,889
Gef. ,, 53,95  ,, 525 ,, 15,10%

[a]}) = ~ 92,60 (£ 7% in 0,05-n. NaOH.

Die Acetylierung des 6,7-Dimethyl-9-[d,1’-ribityl]-iso-alloxazins
wurde nach der Vorschrift ausgefithrt, die B. Kuhn und Th. Wagner-
Jawuregg fiir die Acetylierung des Lactoflavins angegeben haben?).
Wir haben dementsprechend 120 mg des synthetischen Flavins in
40 em? absolutem Pyridin gelost und nach dem Erkalten mit 40 cm3
Essigsdure-anhydrid versetzt. Danach kochte man die Lésung kurze
Zeit, kiihlte ab und verdiinnte sie mit 60 e¢m? Chloroform. Sie wurde
hieranf mit verdiinnter Salzsdure gut durchgeschiittelt und die
Chloroformschicht einige Male mit Wasser ausgewaschen. Nach dem
Verdunsten der Chloroformlésung nahm man den Riickstand in
100 cm3 heisser, verdiinnter Essigsiure aunf, worauf nach einigem
Stehen die Krystallisation des Tetra-acetats begann. Dieses wurde
zweimal aus warmem Wasser umkrystallisiert und dabei in langen,
diinnen, gelben Nadeln vom Smp. 238—239° erhalten. Der Misch-
schmelzpunkt mit Lactoflavin-acetat lag gleich hoch. Ausbeute
110 mg.

CyHy0N,  Ber. C 5512 H 514 N 10,29%
Gef. ,, 54,89 » 5,09 » 10,519

Zur Regenerierung des 6, 7-Dimethyl-9-[d, 1’-ribityl]-iso-alloxazins
16ste man das Acetat in wenig verdiinnter Natronlauge, liess so lange
stehen, bis mit Chloroform der wisserigen Liosung kein Farbstoff mehr
entzogen werden konnte und siduerte hierauf mit Essigsiure an. Nach
einiger Zeit begann die Krystallisation des 6,7-Dimethyl-9-[d,1’-
ribityll-iso-alloxazins, welches wiederum in den bekannten, zu Drusen
vereinigten Nadeln erhalten wurde. Die Ausbeute war nahezu quanti-
tativ. Der Schmelzpunkt des so gereinigten Flavins lag bei 282°.

1) B. 66, 1580 (1933).
31
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II. Darstellung von 6,7-Dimethyl-9-[d, 1'-zylityl ]-iso-alloxazin.

2,6 ¢ 4,5-Dimethyl-2-carbithoxy-amino-phenyl-d-xylamin, die
aus 1-Amino-2-carbithoxy-amino-4,5-dimethylbenzol und d-Xylose
durch gemeinsame Reduktion dargestellt wurden, haben wir zwecks
Verseifung des Urethanrestes in einer Mischung von 8 ¢m? Alkohol
und 15 cm?® Wasser gelost und durch Zugabe von konz. Natronlauge
diese Losung 2-n. gemacht. Die Fliissigkeit blieb dann wihrend
24 Stunden bei 38° stehen. Hierauf siiuerten wir mit Salzsidure an,
gaben 2,6 g Alloxan hinzu und kochten 1 Viertelstunde lang. Die
Losung nahm dabei eine intensiv dunkelgelbe Farbe an. Nach dem
Erkalten schied sich eine farblose Substanz aus, von der abgesaugt
wurde. Das Filtrat verdiinnte man mit 2 Liter Wasser und riihrte
40 g Frankonit ein. Das Flavin wird an Frankonit adsorbiert. Nach
1Y -stiindigem Rithren haben wir den Frankonitniedersehlag ab-
genutscht, den Farbstoff durch die Mischung von Wasser, Pyridin
und Alkohol eluiert und das Eluat im Vakuum zur Trockne ein-
gedampft. Hierauf loste man den Riickstand in Wasser auf und
reinigte ihn durch zweimalige Adsorption an Bleisulfid. Der nach der
Verdampfung des zweiten Eluats zuriickbleibende Riickstand wurde
aus Wasser, welches mit Essigsdure schwach angesduert war, krystal-
lisiert. Das 6,7-Dimethyl-9-[d,1’-xylityl]-iso-alloxazin krystallisiert
in gelben Nédelchen, die zu Drusen verwachsen sind, und schmilzt bei
278—280°.

€. H,,0,N, Ber. C 54,23  H 5,369
Gef. ,, 54,19 » 5,47%
-0,125 X 10

20 — e == o 0y 3 5. -
by =11 x 0,0152 82,2 (4 7° in 0,05-n. NaOH.

Zwecks Darstellung des Tetra-acetats wurden 20 mg des vor-
beschriebenen Flavins in 8 em? absolutem Pyridin geldst und mit
8 em3 Essigsdure-anhydrid erhitzt. Man erhilt nach dem Aufnehmen
des Rohacetats in Essigester und Zufiigen von wenig Petrolither
Krystalle, die nachher aus Wasser in schonen gelben Drusen’ krystal-
lisieren. Nach wiederholtem Umkrystallisieren lag der Schmelzpunkt
bei 216° Mischschmelzpunkt mit Lactoflavin-acetat unscharf bei
215—-220°.

III1. 6,7-Dimethyl-9-[1, 1'-rhamnityl J-iso-allorazin,

Das 4,5-Dimethyl-2-carbithoxy-amino-phenyl-l-rhamnamin, aus
1-Amino-2-carbithoxy-amino-4,5-dimethylbenzol und I-Rhamnose
durch reduzierende Kondensation dargestellt, schmolz nach wieder-
holtem Umkrystallisieren aus Wasser bei 183,

CyH,,0,N,  Ber. C 57,26 H 7,92 XN 7,86°,
Gef. ,, 57,27 w 1,92, 8,06°
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Eine Loésung von 56 mg der Substanz in 30 cm3 Wasser liess
im Zweidezimeterrohr keine deutliche Drehung erkennen; die optische
Aktivitit der Verbindung muss also sehr gering sein.

Zwecks Darstellung des 6,7-Dimethyl-9-[1,1'-rhamnityl]-iso-allo-
xazins haben wir 10 g 4,3-Dimethyl-2-carbithoxy-amino-phenyl-
l-rhamnamin in 200 cm? 50-proz. Alkohol gelost, durch Zutiigen von
konz. Natronlauge diese Losung doppelt-normal gemacht, wihrend
5 Stunden bei 55° stehen gelassen, hierauf mit Salzsiure angesiuert
und im Vakuum den grossten Teil des Alkohols abdestilliert. Dabei
schied sich eine bedeutende Menge einer farblosen Substanz (Sub-
stanz A) aus. Nach dem Abtrennen derselben wurde das Filtrat mit
3 g Alloxan versetzt und die Losung wihrend einer Viertelstunde in
schwachem Sieden gehalten. Dann riithrte man in die auf 3 Liter
verdiinnte Lésung 25 g Frankonit ein, eluierte hernach aus dem
Adsorbat das Flavin mit dem Gemisch von 25 %, Pyridin, 259, Alkohol
und 509, Wasser und verdampfte das Eluat im Vakuum zur Trockene.
Es erwies sich als vorteilhaft, auch hier den gebildeten Farbstoff
durch Adsorption an Bleisulfid weiter zu reinigen, wozu zweimal
Je 10 g Bleisulfid angewandt wurden. Aus dem stark eingeengten,
wisserigen FEluat krystallisierte hierauf das 6,7-Dimethyl-9-[1,1'-
rhamnityl]-iso-alloxazin in schdnen, blassgelben, spindelférmigen
Nadeln vom Smp. 269—2709,

CisHpON,  Ber. C 55,36  H 568 N 14,359%
Gef. ,, 55,34 » 5,89 » 14,429%

-0,08 x 10 ° . - .
—_— =~ -+ 6° ,05-n. D
1% 1% 00151 51,99 (<4 6% in 0,05-n. NaOH

Das Tetra-acetat des 6,7-Dimethyl-9-[1,1’-rhamnityl]-iso-alloxa-
zins wurde aus 30 mg des Flavins in der bei den anderen Flavin-
acetaten schon beschriebenen Weise bereitet. Wir erhielten es in
blassgelben, drusenformigen Krystallen vom Smp. 2249,

CpsH3y 0N, Ber. C 55,89 H 5,429
Gef. ,, 56,16 ., 5,70%

Die oben erwihnte farblose Substanz 4 vom Smp. 21922009,
welche bei der Kondensation zum Flavinfarbstoff als Nebenprodukt
auftrat, ist sehr wahrscheinlich das Benzimidazolderivat der folgen-
den Formel:

[l =

H,C—( T\F-ﬁ;\lr -CH,(CHOH),CH,
5 2COH
Ha"*k/\%/ ©

d. h. das 1-1-Rhamnityl-2-0xy-5,6-dimethylbenzimidazol, welches
durch Abspaltung von Alkohol aus dem 4,3-Dimethyl-2-carbithoxy-
amino-phenyl-l-thamnamin entstanden ist.

CisH,0sN,  Ber. C 5805 H 715 X 9.04%
Gef. ,, 57,70  ,, 6,96 . 9,289
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IV. Tetra-acetat des 6,7-Dimethyl-9-[1, 1'-arabityl [-iso-alloxazins.

Dieses Flavin und seine Darstellung sind schon friither beschrieben
worden!). Wir tragen hier noch die Angaben iiber die Darstellung
seines Tetra-acetats mach.

10 mg des Flavins werden in 6 cm? absolutem Pyridin geldst
und in bekannter Weise mit 6 cm?® Essigsiure-anhydrid acetyliert.
Nach dem Umkrystallisieren des Acetats aus Wasser erhilt man
gelbe, drusenférmige Krystalle vom Smp. 215°.

V. Darstellung von 7-Methyl-9-[d, 1’-dulcityl [-iso-alloxazin.

Das fiir diese Versuche als Ausgangsmaterial dienende 5-Methyl-
2-carbithoxy-amino-phenyl-d-galactamin wurde in gewohnter Weise
aus 1-Amino-2-carbithoxy-amino-5-methylbenzol und d-Galactose
durch gemeinsame Reduktion im Autoklaven dargestellt. Die Ver-
bindung krystallisiert aus Wasser in farblosen Nadeln und schmilzt

bei 1399,
CeHzO,N, Ber. C 53,60 H 7,319
Gef. ,, 53,55  ,, 7,21%

60 mg Substanz, in 20 em?® Wasser gelost, liessen im Zwei-
dezimeterrohr keine deutliche Drehung erkennen. Die optische
AXktivitit dieser Verbindung ist also sehr gering.

Zwecks Darstellung des Flavinfarbstoffs haben wir 15 g 5-Methyl-
2-carbathoxy-amino-phenyl-d-galactamin in 200 ecm? heissern Wasser
gelost, diese Losung durch Zufiigen von konz. Natronlauge 2-n. ge-
macht und durch 5-stiindiges Erwirmen auf 55° den Urethanrest
verseift. Hierauf wurde die Losung mit Salzsidure schwach an-
gesduert. Nach Zugabe von 15 g Alloxan erhitzte man 15 Minuten
zum schwachen Sieden, wobei sich die Fliissigkeit tief rotgelb farbte.
Die erkaltete Losung schied nach lingerem Stehen wenig farblose,
schwer losliche Substanz aus. Diese wurde abgetrennt, das Filtrat
mit 3 Liter Wasser verdiinnt und der gebildete Farbstoff an 350 g
Frankonit adsorbiert. Aus dem Adsorbat eluierten wir das Flavin
mit alkoholisch-wisseriger Pyridinléosung. Den nach dem Ver-
dampfen der Eluierfliissigkeit zuriickbleibenden Riickstand haben
wir durch zweimalige Adsorption an je 80 g Bleisulfid gereinigt und
das Flavin aus dem Bleisulfidadsorbat jeweilen durch kochendes
Wasser wieder abgelost. Das zweite Eluat wurde auf 200 em3 ein-
gedampft und hierauf mit dem dreifachen Volumen Aceton versetzt.
Nach einigem Stehen bildete sich ein gelber, flockiger Niederschlag,
der nachher in Alkohol gelost wurde. Aus der eingeengten Ldsung
krystallisierte das 7-Methyl-94{d,1’-dulcityl}-iso-alloxazin in gelben
Drusen vom Smp. 239° Ausbeute 1,3 g.

CyyH,,0,N, Ber. C 52,01  H 5.14%
Gef. ,, 51,95 » 5,35%
~0,045 X 10

0 TR Y o 0 (. @0 4 N
(o= T 1T x 0,0147 30,6° (£ 6°) in 0,05-n. NaOH.

1) Helv. 18, 79 (1935).
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Das  Penta-acetat des 7-Methyl-9-[d,1’-dulecityl]-iso-alloxazins
wurde in der fiir die anderen Flavin-acetate beschriebenen Weise
durch Acetylierung mit Essigsdure-anhydrid und Pyridin dargestellt.
Die Verbindung krystallisiert aus Wasser in langen, teilweise zu
Drusen strahlig angeordneten Nadeln. Sie sintert bei 150° und
schmilzt bei 2229,

CpH, 0N,  Ber. 5380 H 502 X 9,309
Gef. ,, 53,53 » 5,09 » 9,48%

VI. Darstellung von 7-Methyl-9-[1, 1'-arabityl J-iso-allozazin.

Das als Ausgangsmaterial dienende 35-Methyl-2-carbithoxy-
aminophenyl-l-arabamin krystallisiert aus Wasser in weissen Nadeln
vom Smp. 170°,

Cy5H,,06N, Ber. C 54,84 H 7,37 N 8,53%
Gef. ,, 54,73  ,, 7,25 . 8,71%

Eine Losung von 60 mg der Verbindung in 20 cm?® Wasser zeigte
im Zweidezimeterrohr eine nur sehr schwache Linksdrehung.

Fiir die Gewinnung des 7-Methyl-9-[1,1’-arabityl]-iso-alloxazins
gingen wir von 6 g 5-Methyl-2-carbdthoxy-amino-phenyl-I-arabamin
aus, die wir in 90 em?® Wasser und 10 ecm?® Alkohol heiss auflosten
und durch Zusatz von konz. Natronlauge und 24-stiindiges Auf-
bewahren bei 35° verseiften. Nach dem Ansduern der Losung mit
Salzsdure und Zugabe von Alloxan wurde die Lésung 15 Minuten
lang gekocht. Auch hier schied sich nach dem Abkiihlen der Fliissig-
keit eine kleine Menge farbloser, schwer 16slicher Substanz aus, die
wir nicht weiter untersuchten. Nach der Abtrennung dieses Nieder-
schlags verdiinnten wir das Filtrat mit 3 Liter Wasser und adsor-
bierten den gebildeten Flavinfarbstoff an 350 g Frankonit. Aus dem
Adsorbat wurde er in bekannter Weise durch die wisserig-alkoholische
Pyridinlosung eluiert und hierauf zwecks weiterer Reinigung noch
zweimal an je 30 g Bleisulfid adsorbiert. Die Elution aus den Blei-
sulfidadsorbaten erfolgte durch kochendes Wasser. Das zweite Eluat
wurde stark eingeengt, worauf nach einigen Stunden das 7-Methyl-9-
[1,1’-arabityl]-iso-alloxazin krystallin ausfiel. Es liess sich aus Wasser,
dem wenig Essigsiure zugesetzt war, gut umkrystallisieren und kam
daraus in orangegelben, langen Nadeln vom Smp. 284° heraus.

Cy6H 506N, Ber. C 53,02 H 501 N 15,46%
Gef. ,. 52,83  ,, 5,16 .. 1537%
20 -0,07 x 10

= e———————— = — o [N 5.-n. N H.
[Joss= T T x o151 — 4637 (£ 8% in 0,050 Na0

VII. Darstellung von 7-Methyl-9-[d,1'-sorbityl [-iso-alloxazin.

Als Ausgangsmaterial diente in diesem Falle 5-Methyl-2-carb-
athoxy-amino-phenyl-d-glueamin, eine Verbindung, welche aus
1-Amino-2-carbithoxy-amino-5-methylbenzol und d-Glucose durch
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reduzierende Kondensation dargestellt worden ist. Sie krystallisiert
aus Wasser in weissen Nadeln vom Smp. 137—138°.

C1eH,pO; N, Ber. C 53,60 H 7,31 N 7.81°%;
Gef. ,, 53,53 . 1,27 . 8,01%
e o920 —0,07 x 20

T A o 12,20 (- 20) §
2y = T 500571 12,29 (4~ 2% in Wasser.

Fiir die Gewinnung des Flavinfarbstoffs sind wir folgender-
massen verfahren: 4,5 g b5-Methyl-2-carbithoxy-amino-phenyl-
d-glucamin wurden in 90 cm? heissem Wasser gelost. Durch Zugabe
von konz. Natronlauge wurde die Fliissigkeit 2-n. gemacht und hier-
auf wihrend 24 Stunden bei 35° aufbewahrt. Dann siuerte man mit
Salzsgure an, gab 4,5 ¢ Alloxan hinzu und erhitzte 15 Minuten zum
schwachen Sieden. Beim Stehen der erkalteten Loésung iiber Nacht
schied sich ein farbloser, schwer 1islicher Niederschlag aus, den wir
abnutschten. Das Filtrat wurde auf 2 Liter mit Wasser verdinnt
und der gebildete Flavinfarbstoff an 400 g Frankonit adsorbiert.
Nach der Elution mit wésserig-alkoholischer Pyridinidsung reinigten
wir das Flavin durch zweimalige Adsorption an je 50 g Bleisulfid.
Aus dem stark eingeengten zweiten Eluat krystallisierte der Farb-
stoff in gelben, strahligen Drusen.

CH,0,N,1)  Ber. C 52,01 H 514 N 14,28%
Gef. ,, 52,00 ,, 504 , 14,169

Das Pentoa-acetat des T7-Methyl-9-[d,1’-sorbityl]-iso-alloxazins
wurde aus 0,3 g Flavin in gewohnter Weise hergestellt. Diese Acetats
krystallisiert aus Wasser in Nadeln.

CyH,40,N,  Ber. C 53,80 H 502 N 9,300,
Gef. ,, 53,58 . 4,95 . 947%

VIII. Darstellung von 7-Methyl-9-[d, 1'-mannityl [-iso-allozazin,

Das als Ausgangsmaterial dienende 5-Methyl-2-carbiathoxy-
amino-phenyl-d-mannamin wurde aus 1-Amino-2-carbithoxy-amino-
5-methylbenzol und d-Mannose durch reduzierende Kondensation
dargestellt. Man krystallisiert die Verbindung aus Wasser um und
erhilt weisse Nadeln vom Smp. 168—1699.

CieHaO:N, Ber. C 53,60 H 7,31 N 7,81%
Gef. ,, 53,84  ,, 7,20 ., 8,049
20 40,08 x 20

[oc]D = T < 00595 = + 26,7° (4 3% in Wasser.
Zur Darstellung des 7-Methyl-9-[d,1’-mannityl]-iso-alloxazins haben
wir 4 g 5-Methyl-2-carbithoxy-aminophenyl-d-mannamin in 60 cm3

heissem Wasser gelost und mit konz. Natronlauge versetzt, bis die

1) Bei unserer fritheren Beschreibung der Darstellung des 7-Methyl-9-[d,1’-sorbityl]}-
iso-alloxazins (Helv. 18, 75—76 (1935)) sind leider infolge einer Verwechslung unrichtige
N-Analysenresultate eingesetzt worden. Durch die obenstehenden Zahlen wird dieser
Irrtum hiemit korrigiert.
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Losung 2-n. geworden war. Dann verseifte man 43 Stunden lang bei
359, sduerte mit Salzsdure an und saugte den hierbei ausfallenden,
farblosen Niederschlag ab. Zum Filtrat wurden 3 ¢ Alloxan hinzu-
gefiigt und die Losung eine Viertelstunde lang im gelinden Sieden
gehalten. Zur Adsorption des gelben Farbstoffes an 350 ¢ Frankonit
verdiinnte man die Fliissigkeit zuvor mit 3 Liter Wasser und riihrte
dann die Frankonitsuspension 11, Stunden lang. Aus dem Adsorbat
lkonnte der Flavinfarbstoff durch wisserig-alkoholische Pyridinlosung
wieder eluiert werden. Nach dem Eindampfen des Eluates und Auf-
nehmen des Riickstandes in 2 Liter Wasser wurde dieser zu weiterer
Reinigung in gewohnter Weise zweimal an 35 g Bleisulfid adsorbiert.
Das auf ca. 30 cm? eingeengte zweite Eluat schied schon krystalli-
sierte Substanz ab, die nach dem Umkrystallisieren aus verd. Essig-
siure blassgelbe, einzeln liegende Nadeln vom Smp. 272° aunsbildete.

Dis Ausbeute betrug 0,3 g.
CyHy0O,N, Ber. C 52,01 H 514 N 14,289
Gef. ,, 52,08 ,, 509 . 14,43%
15 mg Subst., gelost in 10 cm? 0,05-n. NaOH, liessen im 1 dm-Rohr keine mess-
bare Drehung erkenner
Das Penta-acetat des 7-Methyl-9-[d,1’-mannityl]-iso-alloxazins
wurde in gleicher Weise wie die oben beschriebenen Flavinacetate
aus 0,05 g Farbstoff dargestellt. Smp. 1999°.

CyHy0N,  Ber. C 53,80 H 502 N 9,309%
Gef. ,, 54,05 ., 513 . 9.13%

Zirich, Chem. Institut der Universitit.

64. Die Darstellung des 2-Methyl-4-phenyl-n-valer-aldehydes
von H. Rupe, H. Hirschmann und H. Werdenberg.
(26. III. 35.)

Im Laufe der Untersuchung der bei der Einwirkung vonAmeisen-
siaure auf das Acetylen-carbinol I (aus Phenylathyl-methyl-
keton) entstehenden zwei Verbindungen!), wurde auch die Annahme
gemacht, der eine dieser Korper konnte die Formel I1 oder III be-
sitzen, doch wurde damals von uns diese Ansicht fallen gelassen
zugunsten einer moglichen Keto-Formel. Wir versuchten darauf
verschiedene Ketone, die uns in Betracht zu kommen schienen,
synthetisch darzustellen, und zwar nicht die ungesittigten Ketone
selbst, sondern ihre Hydrierungsprodukte. Denn der eine der beiden,

1y Rupe und Hirschmann, Helv. 14, 687 (1931).





