
63. Synthese des Laetoflavins (Vitamin B,) und anderer Flavine 
von H. v.Euler, P. Karrer, M.Malmberg, K. Schapp, F. Benz, B. Beeker und P. Frei. 

(26. 111. 35.) 

Die in unserer letzten Abhandlungl) ausgesprochene Auffassung. 
dass das von uns synthetisierte 6, 7-Dimeth~l-9-[d, 1’-ribityll-iso- 
allosazin mit Lactoflavin bzw. dessen Hauptanteil wahrscheinlich 
identisch ist, hat sich durch die weitere chemisch-phpikalische untl 
biologische Untersuchung bestatigt. Durch wiederholtes Umkrystal- 
lisieren des synthetischen Praparates konnten die geringfiigigen 
Schmelzpunktsdifferenzen von 1 bis 2 O, die fruher noch bestanden 
hatten, behoben werden, nnd die ausgezeichnete TI-irksamkeit des 
6,7 -Dime thyl-9-[ d, 1 ’ -ribit yl]-iso-alloxazins als B ,-Praparat s timmt 
mit derjenigen des schwer loslichen Lactoflavin-Hauptanteils eben- 
fa,lls iiberein. 

Der Schmelzpunkt mehrfach umkrystallisierter Lactoflavin- 
praparate liegt bei ca. 282O 2, (unkorr.). Durch Umkrystallisieren 
grosser Lactoflavinmengen ist es uns allerdings seinerzeit gelungen, 
eine kleine Spitzenfrsktion abzutrennen, die gegen 285-286 O 

schmolz; um diesen hohen Schmelzpunkt zu erreichen, muss aber 
vie1 Material sehr haufig fraktioniert werden. Cnser bestes syn- 
thetisches, uber das Acetat gereinigte 6,7-Dimethyl-9-[d, 1’-ribity1)- 
iso-alloxazin (Krystalldrusen, Fig. 1) schmilzt ebenfalls bei 282 O untl 
der Mischschmelzpunkt mit Lactoflavin zeigt keine Depression. 

Fig. 1. Fig. 2. 
6,7-Dirnethyl-9-[d,l ’-ribitpll-iso-alloxazin. Tetra-acetat des 6.7-Dimethyl-Q-[d,l’- 

(Synthet. Lactoflavin). ribityll-iso-allosazina. (Tetra-acetxt des 
s ynthe t. Lac toflavins). 

l) P. Kurrer,  Ii. Scliopp. F. R e w ,  Helv. 18, 426 (1935). 
?) Wie schon mehrfach benierkt worden ist, hangt die Hohe des Scliinelzpunktes 

auch etwas von dcr Schnelligkeit des Erhitzens ab. 
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Das Tetra-acetat der synthetischen Verbindung krystallisiert 
&us Wasser in langen, orange-gelben Nadeln (Fig. 2) ) ,  die nach mehr- 
fachem Umkrystallisieren bei 238-239O (unkorr.) schmolzen ; der 
3ilischschmelzpunkt mit dem gleich hoch schmelzenden Lactoflavin- 
ace t a t lieg t gleich hoch. 

Auf die gleichen spezifischen Drehungen \-on 6,7-Dimethyl-9- 
[cl, 1'-ribityll-iso-alloxazin und Lactoflavin wurde schon friiher hin- 
gewiesen I) .  

Die im Stockholmer Inst,itut durchgefiihrte Priifung des synt'he- 
tisc,hen 6, 7-Dirnethyl-9-[cl7 1'-ribityl]-isoalloxazins auf B2-Wirkung 
fuhrte zu dem Ergebnis, dass ciem Praparat eine ausgezeichnet>e 
E,-Aktivitat zukommt. Bei Tagesdosen von 10 7 zeigten ztcht Vcr- 
suchstiere in -vier Wochen einen taglichen Zurrachs %-on durch- 
schnittlich 1,2 g. Dieselbe starke Wirkmgvon 1,2 g Tsgeszuwachs wircl 
aber auch schon mit 5 y-Tagesdosen des 6 , 7  -Dimethyl-9-[d7 1'-ribityll- 
iso-alloxazins erzielt. 3 y Tagesdosen bewirken 0,9 g Tageszuwachs. 
Die Wirkung entspricht somit derjenigen guter Lactoflavinpraparate. 
Tierversuche mit weiter reduzierten Tagesdosen an Flavin sind im 
Gang. 

Wachstumskurven bei Verabfolgung von 6,7-Ddmethyl-9-/d, I'-ribityll-iso-alloxazin 
als B,- Praparat. 

0 10 20 30 40 SO 10 20 30 40 50 10 20 30 40..45llO 20 30 40 5 
Tagc Tab- race 

Versuchstiere 1 4 :  Versuchstiere 5-11 : Versuchstiere 12-15: Versuchstierr 16-19: 
3 y ,.Riboflavin" 10 y ,,Riboflavin" 20 y .,Riboflavin-' Kontrolltlere: Flarin- 

freier Hefekochsaft. 

Die Tierversuche wurclen mit derselben Jlethodik ansgefiihrt, 
die wir in  Helv. 17, 1157 (1934) beschrieben haben. 

Besonderc Beachtung verdienen die Kontrollversuche (letzte 
Spalte in der Kurventafel), welclie zeigen, dass die Gruntlkost untl 
tler Hefekochsaft vollig frei an B,-Wirkung waren. 
___- 

I) P. Karrer ,  K .  S c h o p / ~ ,  F. f l e n z ,  Helv. 18, 4% (1935). 
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Im Gegensatz hierzu erwiesen sich andere T-on uns peprdfte syn- 

thetische Flavine biologisch unwirksam oder hatten geringen Einfluss ; 
in einem Fall, dem 6, $-Dimethyl-g-[l, 1’-arabit~-l]-iso-alloxazin, macht 
sich zu Beginn der Tierversuche eine stimulierende Wirkung geltentl. 

Der genaue Vergleich des synthetischen 6,  ‘i-Dimethyl-9-[cl, 1’- 
ribityll-iso-alloxazins mit Lactoflavin erlaubt nunmehr, auch bezug- 
lich der Einheitlichkeit des Naturproduktes ein bestimmteres Urteil. 
Wir hatten fruher mitgeteiltl), (Lass es (lurch sehr oft wiederholte 
frnktionierte Krystallisation von ca. 13 g Lsctoflavin gelungen nu, 
eine schwer losliche und eine leichter liisliche Spitzenfraktion ah- 
zutrennen, die sich in der spezifischen Drehung und in der biolo- 
oischen Wirksamkeit tfeutlich unterschieden, bei der Analyse aber 
kcline Differenzen erkennen liessen. Auch aus OT-oflm-in hatte man 
fruher gelegentlich aktiv-ere nnd weniger aktiv-e Fralitionen erhalten2). 
Es scheint jetzt, dass diese weniger aktiven Proclukte offenbar 
niengenmassig nur einen kleinen Bestandteil des naturlichen 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. I n  den oft umkrystallisierten, schwer loslichen Lacto- 
flavinpriiparaten, die mit dem synthetischen 6,7-Dimethyl-9-[d, 1’- 
ribitylj-iso-alloxazin in allen Eigenschaften ubereinstimmen, durfte 
jene Beimengung in nennenswerten Mengen kaum noch vorkommen. 

Die vollstanclige Ubereinstimmung der chemisch-physikalischen 
Eipenschaften von Lactoflavin und 6,7-Dimethyl-9-[d, 1’-ribityll- 
iso-alloxazin und die gleichartige biologische Wirkung der beiden 
Verbindungen, die in der gleichartigen Gewichtszunahnie uncl in tler 
normalen Ent-wicklunp tler Versuchstiere znm Ausdruck kommen, 
zeigen die Identittit der beiden Substarizen ; damit doll indessen 
nichts uber die Becleutung des Lactoflavins und cles synthetischen 
Flavins fur die A n t i p e l l a g r a w i r k u n g  ausgesagt werden, die noch 
eines eingehenderen Studiums bedarf. Wir mochten Lactoflpvin untl 
clas mit ihm identische synthetisierte Produkt his anf -n-eiteres letlig- 
lich als Zuwachsfaktor (Vitamin B2) ansprechen und seine Beziehung 
zum Antipellagrafaktor offen lassen. 

Im  folgenden geben wir eine Ubersicht itber die bisher syntheti- 
sierten Flavine mit Zuckerresten ; einige tlieser Terbindnngen haben 
wir bereits friiher eingehend be~chriehen~),  fur die anileren finden 
hich genaue Angaben iiber ihre Darstellung untl ihre Eigenschaften 
im esperimentellen Teil ciieser Abhandlung : 

’) Helv. 18, 19 (1935). 
2 ,  R. K i t h j t ,  Z. sngen-. Ch. 47, 105 (1934); (;//ijtyy. I< /~ /LJ~,  li’ntj,ier-dtr~rre!ig, Z. physiol. 

3 ,  Helv. 18, 69, 426 (1935). 
Ch. 223, 141 (1934). 
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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 abhangen. Dies gilt insbesondere fur 
die spezifischen Drehungen, die t rotz  der verschiedenartigen Rota- 
tionen der benutzten Bucker, z. T. sehr nahe beisammen liegen. 
Auch die Schmelzpunktsdifferenzen der synthetisierten Farbstoffe 
sind teilweise auffallend gering. Unser fruher 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 zuverljssig genug sein konnte, findet sich gerecht- 
fertigt. 

Die Flavine mit Pentoseresten losen 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 Krystallisationsvermiigen der Pentose-fla-cine ; die Pigmente 
mit Hexitresten neigen zur Bildung ubersnttigter und gelatinierender 
Losungen ; immerhin gelingt es nicht allzu schp-er, auch sie krystalli- 
siert zu erhalten. 

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

Dagegen sieht man in biologischer Hinsicht bereits klarer. Es 
ist offensichtlich, dass die B,-Wirkung in entscheidender Weise von 
cler Natur der Z u c k e r s e i t e n k e t t e  der Flavine abhAngt. So weit 
die bisherigen Erfahrungen reichen. fiihrt cler Ersatz des d-Ribose- 
restes im Flavin durch andere Zucker zu einer ~-ollstAndigen Auf- 
hebung oder starken Schwiichung der Wirkung. 

Nachdem die fiir die B,-Wirkung s p e z if is  c h e Xstur der Flavin- 
seitenkette sichergestellt ist, erhebt sich die Frage, ob auch fur den 
ubrigen Teil der Flavinmolekel dieselbe Spezifitat gilt, oder ob Ribose- 
flavine, die im Benzolkern nur eine oder keine Jlethylgruppe ent- 
halten, ebenfalls wirksam sind. Geeignete Beispiele zur Abklarung 
tlieser Sachlsge sind in Bearbeitung. 

Die nunmehr vollig geklarte Struktur nnd Konfiguration des 
Lactoflayins lAsst erkennen, dass trotz vollig rerschiedener Kon- 
stitution doch gewisse gemeinsame Zuge zwischen ihm und den 
Nucleosiden bestehen. \Vie in den Hefenucleosiden ist auch der 
Zucker des Lactoflayins d-Ribose ; und wie die Hefenucleoside sieh 
mit Phosphorsaure zu den Nucleotiden paaren konnen, so tritt nsch 
den Untersuchungen von H .  T’heoreZZ2) auch Lactoflavin-phosphor- 
saure im Warbzq’schen gelben Oxydationsferment auf. Es ist z. 2. 
unmoglich, sich ein Bild dayon zu machen, \Tie ein Stoff von der 

- 

Helv. 17, 1557 (1934). 
z, Bioch. Z. 275, 37. 311 (1934). 
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;Ijtruktur rles Lactoflavins im Organismus gebildet x-ird. Die nahen 
Beziehungen zu den Xucleotiden legen aber den Geclanken nahe, class 
zwischen Ietzteren und den Flavinen doch irpendwelche penetische 
Beziehungen vorkommen. 

Die Angabe liuhn'sl), Arabinose-flavin werde in vivo') mit 
Phosphorsaure zum gelben Oxydationsferment von W ~ i - b z u g  ge- 
kuppelt, ist unrichtig, denn letzteres leitet sich 7-om Ribose-flavin 
unrl nicht vom Arabinose-flavin ah. 

Der Cheniischen Fabrik F .  Ho/jmann-La Rochr k Co. in Basel. nelche diese Arbeit 
nnterstutzt hat, sprechen wir dafur unseren verbindlichsten Dank &us. 

E x p  er im e n  t e 1 I e r  T e i 1. 

I .  Dttrstell urhg con 6, T-Diniethyl-9-[d, I'-ribityl ]-i.w-ulloxcisin. 
Als Ausgangsprodukt verwendeten wir clas 4,3-Dimethyl-?-carb- 

Bthoxy-amino-phenyl-d-ribamin. Diese Verbindung Tird in gleicher 
Weise wie die fruher beschriebenen Urethane aus l-Amino-?-carh- 
athoxyamino-4,5-dimethylbenzol und Zucker, in unserem Fall also 
d-Ribose, durch katalytische Reduktion im Autoklaren dargestellt. 

Statt  des fruher empfohlenen Nickelkatalysators kann such ein 
Palladiumkatalysator Verwendung finden, welcher erlaubt, die 
Resktionstemperatur wesentlich unter l o o o  zu halten. 

Die d-Ribose kss t  sich verhaltnismassig bequem aus d-Aceto- 
brom-arabinose uber das Arabinal und Oxydation des letzteren mit 
Hilfe von Benzopersaure darstellen. Dieses Verfahren ist fdr die 
Geminnung von 1-Ribose von W. C. Austin unil E. L. Hitmollev 
knrzlich beschrieben worden3). 

Das 4,3-Dimethyl-L' -carbathosy-amino-phen~-l-cl-ribiilliiri lq-stal- 
liaiert aus Wasser in Xadeln und schmilzt bei l70O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 56,10 H 7,65", 
Gef. ., 56,lO ., 7.69O, 

__ - 0,os x 20 
2 x 1 ,x 0,0613 

- - 13.0O ( 2  2O) in JVasser. r,7Bo - 
i -ID - -  

Zur Verseifung des Urethanrestes haben wir 4,5 g 4, &Dimethyl- 
~-carbathosy-amino-p~ien~-l-cl-ribamin in 300 em3 heiaseni Wasser ge- 
liist und dazu konzentrierte Natronlauge gefiigt, bis die Liisung 2-11. 
peworden war. Die Lijsung blieb vier Stunden bei 53O stehen, wurde 
nachlier sbgekiihlt, mit Salzsaure angesauert, mit 5 g Allosm ver- 
setzt und 15 Winuten lang im Dunkeln zum pelinden Sieden erhitzt, 
wobei tiefe Rotgelbfarbung auftrat. Man verdiinnte mit en. 3 Liter 
Wasser und riihrte in die stark fluorescierende Fliissigkeit 45 p 
Frankonit ein. Aus dem Adsorbat wurde cler Farbstoff durch eiri 

l) Sature 135, 155 (1935). 
?) Die ursprungliche Angabe. dass der Utnsatz such in vitro auspefuhrt worden sei, 

3, Am. SOC. 56, 1152 (1934). 
musste bereits zurockgenomrnen werden (Sature 135, 155 (1936)). 
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Gemiseh von 85% Pyridin, 35% Alkohol und 50% 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 vollstandig vom Bleisulfid auf- 
genommen. Man eluiert es daraus durch kochendes Wasser und 
wiederholt zur Reinigung die Bleisulfidadsorption. Nach dem Ein- 
dampfen des zweiten Eluats wurde der Ruckstand in mit Essig- 
saure angesauertem Wasser gelost, worauf naeh dem Erkalten das 
6,7-Dimethyl-9-[d, 1‘-ribityll-iso-alloxazin in hubschen Nadelbuscheln 
auskrystallisierte. Nach zweimaligem Umkrystallisieren lag der 
Schmelzpunkt bei 280O. Ausbeute 0,4 g reines Flavin. 

C,,H,,O,N, Ber. C 54,23 H 5,36 N 14,SS% 
Gef. ,, 53,95 ,, 5,25 ,, 15,10% 

[a]; = - 92,60 (* 7O) in 0,05-n. &OH. “0 

Die Acetylierung des 6,7-Dimethyl-9-[d,l’-ribityl]-iso-alloxazins 
wurde nach der Vorsehrift ausgefuhrt, die R. Kuhn und 5%. Wagner- 
Jm6regg fur die Acetylierung des Lactoflavins angegeben habenl). 
Wir haben dementsprechend 120 mg des synthetischen Flavins in 
40 em3 absolutem Pyridin gelost und nach dem Erkalten mit 40 em3 
Essigsaure-anhydrid versetzt. Danach kochte man die Losung kurze 
Zeit, kuhlte ab und verdunnte sie rnit 60 em3 Chloroform. Sie wurde 
hierauf mit verdiinnter Salzsaure gut durchgeschuttelt und die 
Chloroformschicht einige Male rnit Wasser ausgewaschen. Nach dem 
Verdunsten der Chloroformlosung nahm man den Riickstand in 
100 em3 heisser, verdiinnter Essigsaure a d ,  worauf nach einigem 
Stehen die Krystallisation des Tetra-acetats begann. Dieses wurde 
zweimal aus warmem Wasser umkrystallisiert und dabei in langen, 
dunnen, gelben Nadeln vom Smp. 238-239O erhalten. Der Misch- 
schmelzpunkt rnit Lactoflavin-acetat lag gleich hoch. Ausbeute 
110 mg. 

CP5H18010N4 Ber. C 55J2 H 5,14 N l0,29% 
Gef. ,, 54,89 ,, 5,09 ,, 10,51% 

Bur Regenerierung des 6, Il-Dimethyl-g-[d, l’-ribityl]-iso-alloxazins 
Iijste man das Acetat in wenig verdiinnter Natronlauge, liess so lange 
stehen, bis mit Chloroform der wasserigen Losung kein Farbstoff mehr 
entzogen werden konnte und sauerte hierauf rnit Essigsaure an. Nach 
einiger Zeit begnnn 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 Sehmelzpunkt des so gereinigten Flavins lag bei 282O. 

1) B. 66, 1580 (1933). 
3.1 



II. Darstellzing von 6, 7-Dimethyl-9-[d7 1 ‘-xyli tyl]-isr~-allox:xdn. 
S,6 g 4, .~-Dimethyl-2-carbathoxy-amino-phenyl-~l-syLmin, die 

aus l-Amino-2-carbathoxy-amino-4, S-dimethylbenzol und d-Xylose 
durch gemeinsame Reduktion dargestellt wurden, haben wir zwecks 
Verseifung des Urethanrestes in einer Xischung von 8 cm3 Alkohol 
und 1.5 cm3 Wasser gelost und durch Zugabe von konz. Natronlauge 
diese Losung 2-n. gemacht. Die Flussigkeit blieb dann wiihrend 
24 Stunden bei 38O stehen. Hierauf sauerten wir mit Salzsaure an, 
gaben 2,6 g Alloxan hinzu und kochten 1 Viertelstunde lang. Die 
Losung nahm dabei eine intensiv dunkelgelbe Farbe an. Nach den1 
Erkalten schied sich eine farblose Substanz Bus, von der abgesaugt 
wurde. Das Filtrat verdiinnte man mit 2 Liter Wasser und riihrte 
40 g Frankonit ein. Das FIavin wird an Frankonit adsorbiert. Nach 
1 $$stundigem R a r e n  haben wir den Frankonitniederschlag 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 Ruckstand in Wasser auf und 
reinigte ihn durch zweimalige Adsorption an  Bleisulfid. Der nach der 
Verdampfung des zweiten Eluats zuriickbleibende Ruckstand wurde 
aus Wasser, welches mit Essigsiiure schwach angesiiuert war, krystal- 
lisiert . Das 6,7  -Dimethyl-9-[ d, 1 ‘-x ylit yl]-is0 -alloxazin kry s t allisiert 
in gelben Nadelchen, die zu Drusen verwachsen sind, und schmilzt bei 
378-280 O .  

Cl,H2,0,N, Ber. C 54,23 H 5,36?(, 
Gef. ,. 54,19 ., 5,47:/, 

-0,125 X 10 [ e o _  = - 82,2O (& 7O) in 0,OB-n. XaOH. 1 x 1 x 0,0152 

Zwecks Darstellung des Tetra-acetsts wurden 20 mg des vor- 
heschriebenen Flavins in 8 cm3 absolutem Pyridin geliist und mit 
8 cm3 Essigsaure-anhydrid erhitzt. Nan erhhlt nach dem Aufnehmen 
des Rohacetats in Essigester und Zufiigen von wenig Petroliither 
Krystalle, die nachher aus Wasser in schonen gelben Drusen’ krystal- 
lisieren. Nach wiederholtem Umkrystallisieren lag der dchmelzpimkt 
bei 216O. Mischschmelzpunkt mit Lactoflavin-acetat unscharf bei 
2 15-2 3 0 0. 

III. 6,  7-Dimethyl-9-[17 l ’ - r h a m i ~ i t y l ] - i s o - n l l o ~ i ~ ~ ~ n .  

Das 4, ~-Dimetliyl-3-carbathoxy-amino-phenyl-l-rh~mnamin7 aus 
l-Amino-S-carbathoxy-amino-4,5-dimethylbenzol und Z-Rhamnose 
durch reduzierende Kondensation dargestellt, schmolz nach wieder- 
holtem Umkrystallisieren aus Wasser bei 183 O .  

C,,H,,O,N, Ber. C 57,26 H 7,92 S 7,S6”, 
Gef. ,. 57,27 ,, 7,92 ,, 5,06°, 
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Eine Losung von 56 mg der Substanz in 30 em3 Wasser liess 

im Bweidezimeterrohr keine deutliche Drehung erkennen ; die optische 
Aktivitiit der Verbindung muss also sehr gering bein. 

Zwecks Darstellung des 6,7-Dimethyl-9-[l,l'-rhamnityl]-iso-sllo- 
xazins haben wir 10  g 4,5-Dimethyl-3-carb%thouy-amino-phenyl- 
1-rhamnamin in 200 cm3 50-proz. Alkohol gelost, durch Zufugen von 
konz. Natronlauge diese Losung doppelt-normal gemacht, wahrend 
5 Stunden bei 55O stehen gelassen, hierauf mit Salzsaure angesiiuert 
und im Vakuum den grossten Teil des Alkohols nbdestilliert. Dabei 
schied sich eine bedeutende Menge einer farbloaen Substanz (Sub- 
stanz A) aus. Nach dem Abtrennen derselben m r d e  das Filtrat mit 
3 g Allovan versetzt und die Losung wahrend einer Viertelstunde in 
schwachem Sieden gehalten. Dann ruhrte man in die auf 3 Liter 
verdiinnte Losung 25 g Frankonit ein, eluierte hernach aus dem 
Adsorbat das Flavin mit dem Gemisch von 25 yo Pyridin, 35 % Alkohol 
und 50% Wasser und verdampfte das Eluat im Valiuum 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, 
wasserigen Eluat krystallisierte hierauf das 6,7-Dimethyl-9-[1,1'- 
rhamnityll-iso-alloxazin in schonen, blassgelben, spindelformigen 
Nadeln Tom Smp. 269-27OO. 

C,,H,,O,N, Ber. C 55,36 H 5,68 X 14,35% 
Gef. ,, 55,34 ,, 5,89 ,, 14,427& 

- 0,os x 10 
[XI: = o,0154 = - 51,9O (& 6 O )  in 0,05-n. XaOH 

Das Tetra-acetat des 6,7-Dimethyl-9-[l,l'-rhamnityl]-iso-alloxa- 
zins wurde aus 30 mg des Flavins in der bei den anderen Flavin- 
scetaten schon beschriebenen Weise bereitet. Wir erhielten es in 
blassgelben, drusenformigen Krystallen vom Smp. 534O. 

C,,H3,0,0N, Ber. C 55,89 H 5,-L'lo, 
Gef. ,, 56J6 ,, 5,iOU, 

Die oben erwlihnte farblose i3ubstans d vom Smp. 219--320°, 
welche bei der Kondensation zum Flavinfarbstoff als Nebenprodukt 
suftrat, ist sehr wahrscheinlich das Benzimidszolderivat der folgen- 
den Formel: 

H3C-/\---lX. CH,(CHOH),CH, i;! I 
H3C- \:! p O H  

,I: 

d. h. das 1-1-Rhamnityl-2-oxy-5,6-dimet~hylbenzimidazol, welches 
durch Abspaltung von Alkohol BUS dem 4,5-Diniethyl-5-carbBthoxy- 
:Lmino-phenyvl-l-rhamnamin entstanden ist. 

C,,H,,O,X, Ber. C 58,05 H 7,15 S 9,04;& 
Gef. ,, 57,70 ,, 6,96 .. Q,SSS& 
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I V.  l'etra-ucetat des 6,7-Dimethy1-9-[1,l'-arubit yl]-iso-alloxa~ins. 

Dieses Flavin und seine Darstellung sind schon friiher beschrieben 
wordenl). Wir tragen hier noch die Angaben uber die Darstellung 
seines Tetra-acetats nach. 

10 mg des Flavins werden in 6 em3 absolutem Pyridin gelost 
und in bekannter Weise mit 6 em3 Essigsaure-anhydrid acetyliert. 
Xach dem Umkrystallisieren des Acetats aus Wasser erhalt man 
gelbe, drusenformige Krystalle vom Smp. 215O. 

V .  Darstellung von 7-iWethyl-9-[d7 l'-dzdcit yl]-iso-alloxazin. 
Das fur diese Versuche als Ausgangsmaterial dienende 5-Methyl- 

2-carbathoxy-amino-phenyl-d-galactamin wurde in gewohnter Weise 
aus l-Amino-2-carb~thoxy-amino-5-methylbenzol und d-Galactose 
durch gemeinsame Reduktion im Autoklaven dargestellt. Die Ver- 
bindung krystallisiert aus Wasser in farblosen Xadeln und sehmilzt 
bei 139O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 53,60 H 7,3104 
Gef. ., 5335 ,, 7,27% 

60 mg Substanz, in 20 cm3 Wasser gelost, liessen im Zwei- 
dezimeterrohr keine deutliche Drehung erkennen. Die optische 
Aktivitat dieser Verbindung ist also sehr gering. 

Zwecks Darstellung des FlaPinfarbstoffs haben wir 15 g $Methyl- 
2-carbathoxy-amino-phenyl-d-galactamin in 200 cm3 heissem Wasser 
gelost, diese Losung durch Zufugen von konz., Natronlauge 3-n. ge- 
macht und durch 5-stiindiges ErwBrmen auf 5 5 O  den Grethanrest 
verseift. Hierauf wurde die Losung rnit Salzssure schwach an- 
gesiiuert. Nach Zugabe yon 15 g Alloxan erhitzte man 15 Minuten 
zum schwachen Sieden, wobei sieh die Fliissigkeit tief rotgelb farbte. 
Die erkaltete Losung schied nach Iangerem 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-wasseriger Pyridinlosung. Den nach dem Ver- 
dampfen der Eluierflussigkeit zuruckbleibenden Riickstand haben 
wir durch zweimalige Adsorption an je 80 g Bleisulfid gereinigt und 
das Flavin &us dem Bleisulfidadsorbat jeweilen durch kochendes 
Wasser wieder abgelost. Das zmeite Eluat wurde auf 200 em3 ein- 
gedampft und hierauf mit dem dreifachen Volumen Aceton versetzt. 
Nach einigem Stehen bildete sich ein gelber, flockiger Xederschlag, 
der nachher in Alkohol gelost wurde. Bus der eingeengten Liisung 
krystallisierte das 7-Methyl-9'-[d,l'-dulcityl]-iso-nllosazin in gelben 
Drusen vom Smp. 239O. Ausbeute 1,3 g. 

C,,H,,O,N, Ber. C 52,Ol H 5 . 1 1 O ' ,  

Gef. ,, 51,95 ,, 5,35:/, 
- - - 30,6O (& 6O) in 0,05-n. SaOH. [ 2 0 =  -0,045 X 10 

1 x 1 x 0,0147 a16~4 

l) Helv. 18, 79 (1935). 
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Das Penta-acetat des 7-Methyl-9-[d, 1‘-duIcityl]-iso-alloxazins 

wurde in der fur die anderen FlaPin-acetate beschriebenen Weise 
durch Acetylierung mit Essigsaure-anhydrid und PFidin dargestellt. 
Die Verbindung krystallisiert aus Wasser in langen, teilweise zu 
Drusen strahlig angeordneten Nadeln. Sie sintert bei 1500 und 
schmilzt bei 2220. 

CBH,,Ol2N4 Ber. C 53,80 H 5,02 S 9,30°/, 
Gef. ,, 5333 ,, 5,09 ., 9,4S% 

V I .  Darst ellung von 7 - X e t  h yl- 9-1 1,1 ‘-mabit  y I ] -  iso-alloxaxin . 
Das als Ausgangsmaterial dienende 5-3Iethyl-2-carbathoxy- 

aminophenyl-l-arabamin krystallisiert aus Wasser in weissen Nadeln 
%-om Smp. 17O0. 

C,,H,,O,N, Ber. C 54,84 H 7,37 S 8.53:/, 
Gef. ,, 5473 ,, 7,25 ,, 5.710/;, 

Eine Losung von 60 mg der Verbindung in 20 em3 Wasser zeigte 
im Zweidezimeterrohr eine nur sehr schwache Linksdrehung. 

Fur die Gewinnung des 7-Methyl-9-[l,l‘-arabityl]-iso-alloxazins 
gingen wir von 6 g 5-Methyl-2-carbathoxy-amino-phenyl-1-arabamin 
aus, die wir in  90 em3 Wasser und 10 em3 Alkohol heiss auflosten 
und durch Zusatz yon konz. Natronlauge und 24-stiindiges Auf- 
bewahren bei 35O verseiften. Nach dem Ansiiuern der Losung mit 
Salzsaure und Zugabe von Alloxan wurde die Losung 15 Minuten 
lang gekocht. Auch hier schied sich nach dem Abkiihlen der Fliissig- 
keit eine kleine Menge farbloser, schwer loslicher Substanz aus, die 
wir nicht weiter untersuchten. Nach der Abtrennnng dieses Nieder- 
schlags verdunnten wir das Filtrat mit 3 Liter Tasser und adsor- 
bierten den gebildeten Flavinfarbstoff an 350 g Frankonit. Aus dem 
Adsorbat wurde er in bekannter Weise durch die wiisserig-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. Des zweite Eluat 
wurde stark eingeengt, worauf nach einigen Stunden das 7-Methyl-9- 
[l, l’-arabityl]-iso-alloxazin krystallin ausfiel. Es liess sich aus Wasser, 
dem wenig Essigsiiure zugesetzt war, gut umkrystdlisieren und kam 
daraus in orangegelben, langen Nadeln vom Smp. 354O heraus. 

C,,HI,0,N4 Ber. C 53,02 H 5,Ol S 15,46% 
Gef. ,, 52,83 ,, 5,16 .. 15,3796 

-0,07 X 10 [ 20 = 
a1644 

= - 46,3O (&  6 O )  in O,O5-n. NaOH. 
1 X 1 X 0,0151 

VII .  Darstellung 210% 7-Meth yl-9-[d, 1‘-sorbit yl J-iso-alloxazin. 
Als Ausgangsmaterial diente in diesem Falle 5-Nethyl-2-carb- 

Bthoxy-amino-phenyl-d-glucamin, eine Verbindung, welche aus 
l-Amino-2-carbiithoxy-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. 137-138O. 

C,,H2607Xz Ber. C 53,60 H 7,31 S 7,81°& 
Gef. ,, 53,53 ,, 7,27 .. 8 , O l o 0  

- 
-0,07 X 20 - - 12,2O ( 2  2O) in Wasser. r -90 

1 x 2 x 0,0571 :%j;) = 

Fur (lie Gewinnung des Flavinfarbstoffs sind mir folgender- 
massen yerfahren : 4,s g 5 -Methyl- 2 -carbathosy-amino -phenyl- 
d-glucamin wurden in 90 em3 heissem Wasser gelijst. Durch Zugsbe 
von konz. Nstronlauge wurde die Fldssigkeit 2-n. gemacht und hier- 
auf wahrend 24 Stunden bei 35O aufbewahrt. Dann sauerte man mit 
Salzsaure a n ,  g;%b 4,s g Alloxan hinzu und erhitzte 15 Minuten zum 
schwachen Sieden. Beim Stehen der erkalteten Lijsung uber Nacht 
schied sich ein farbloser, schwer lijslicher Niederschlag aus, den wir 
abnutschten. Das Filtrat wurde auf 2 Liter mit Wasser verdunnt 
und der gebildete Flavinfarbstoff an 400 g Frenkonit adsorbiert. 
Naeh der Elution mit wasserig-alkoholischer Pyridinlosung 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. 

C,,H,O,N,’) Ber. C 52,Ol H 5,14 N 14,28% 
Gef. ,, 52,OO ,, 5,04 ,, 14,16% 

Das Penta-acelat des 7-R/Iethyl-9-[d7 1’- sorbityl] - is0 - alloxazins 
wurde aus 0,3 g Flavin in gewohnter Weise hergestellt. Diese Acetats 
krystallisiert aus Wasser in Nadeln. 

C?7H3,,01J, Ber. C 53,80 H 5,02 X 9,30°, 
Gef. ,, 53,58 ., 4,95 .. 9,U0; 

VII I .  Darstellung aon 7-Hethyl-9-[d, 1‘-mannityll-iso-alloxazin. 
Das als Ausgangsmaterial dienende 5-Methyl-2-carbathoxy- 

amino-phenyl-d-mannamin wurde aus l-Amino-2-carbathoxy-amino- 
5-methylbenzol und d-Mannose durch reduzierende Kondensation 
dargestellt. Man krystallisiert die Verbindung aus ITusser urn und 
erhalt weisse Nadeln vom Smp. 168-169O. 

C1,H2,0iX2 Ber. C 53,60 H 7,31 S 7,81°0 
Gef. ,, 53,84 ,, 7,20 ., 8,0i0; 

90 + 0,08 x 20 [ - =  = + 26,7O (i 3O) in Wasser. “ID 1 x 2 x 0,0595 

Zur Darstellung des 7-Methyl-9-[d, 1’-mannityll-iso-alloxazins haben 
wir 4 g .5-Methyl-~-carb~thoxy-aminophenyl-d-mannumin in 60 cm3 
heissem Wasser gelost und mit konz. Natronlauge versetzt, bis die 

l) Bei unserer friiheren Beschreibung der Darstellung des i-Methyl-9-[d,l‘-sorbityl]- 
iso-alloxazins (Helv. I 8, 75-76 (1935)) sind leider infolge einer Verivechslung unrichtige 
N-Analysenresultate eingesetzt worden. Durch die obenstehenden Znhlen wird dieser 
Irrtum hiemit korrigiert. 
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Liisung 3-n. geworden war. Dann verseifte man 48 Stunden lang bei 
35O, sauerte mit Salzsaure an  und saugte den hierbei ausfallenden. 
farhlosen Niederschlag ah. Zum Filtrat wurden 3 g. Alloxan hinzu- 
gefugt und die Losung eine Viertelstunde lang im gelinden Sieden 
cehalten. Zur Adsorption des gelben Farbstoffes an 350 g Frankonit 
verdunnte man die Fhissigkeit zuvor mit 3 Liter Tasser und ruhrte 
dann die Frankonitsuspension 1 "/z Stunden lang. Aus dem Adsorbat 
konnte der Flavinfarbstoff durch wiisserig-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 zweimsl an 35 g Bleisulfid adsorbiert. 
Das auf ca. 30 em3 eingeengte zweite Eluat schied schon krystalli- 
sierte Substanz ab, die nach dem Umkrystallisieren aus verd. Essip- 
saure blassgelbe, einzeln liegende Nadeln vom Smp. 3T3O ausbildete. 

CI,H2,,O,N4 Ber. C 52,Ol H 5,14 S 14,2876 
Gef. ,, 52,08 ,, 5,09 ., 14,430/, 

Dis Ausbeute betrug 0,3 g. 

15 mg Subst., gelost in 10 cm3 0,05-n. NaOH, liessen im 1 dm-Rohr keine mess- 
bare Drehung erkenner, 

Das Penta-acetat des 7-Methyl-9-[d7 1'-mannityll-iso-alloxazins 
wurde in gleicher Weise wie die oben beschriebenen Flavinacefate 
BUS 0,05 g Farbstoff dargestellt. Smp. 199O. 

CsHJoOl&4 Ber. C 53,80 H 5.02 S 9,30°/, 
Gef. ,, 54,05 ,, 5,13 .. 9.130,; 

Zurich, Chem. fnstitut der Universitat. 

64. Die Darstellung des 2-Methyl-Cphenyl-n-valer-aldehydes 
von H. Rupe, H. Hirschmann und H. Werdenberg. 

(26. 111. 35.) 

Im  Lnufe der Unterauchung der bei der Einwirkung voniimeisen- 
saure auf das Ace ty len -ca rb ino l  I (aus Phenylathgl-methyl- 
keton) entstehenden zwei Verbindungenl), wurde ouch die Annahme 
gemacht, der eine dieser Korper konnte die Formel I T  oder 111 be- 
sitzen, doch wurde damals von uns diese Ansicht fallen gelnssen 
zugunsten einer moglichen Keto-Formel. TiVir versuchten darauf 
verschiedene Ketone, die uns in Betracht zu kommen schienen, 
synthetisch darzustellen, und zwar nicht die ungesattigten Ketone 
selbst, sondern ihre Hydrierungsprodukte. Denn der eine der beiden, 

l) Rupe und Hirschmnnn, Helv. 14, 687 (1931). 




