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127. Synthesen einiger neuer Flavine
von P, Karrer und T. H. Quibell.
(25. VIII. 36.)

Im folgenden beschreiben wir die Synthesen von 5 weiteren
Flavinen:
7-Athyl-9-[d,1’-ribityl]-iso-alloxazin (Formel IV)
6-Athyl-7-methyl-9-[1, 1’-arabityl]-iso-alloxazin (Formel VII)
6-Athyl-7-methyl-9-[d, 1'-ribityl]-iso-alloxazin (Formel X)
5,6-Benzo-9-[1,1'-arabityl]-iso-alloxazin (Formel XIII)
5,6-Benzo-9-[d,1’-ribityl]-iso-alloxazin (Formel XVTI).

Diese Verbindungen, insbesondere die Ribose-derivate, wurden
in der Absicht dargestellt, die Zusammenhinge zwischen Konsti-
tution und Vitamin-B,-Wirkung in der Flavinreihe weiter zu
erforschen. Die biologische Priifung der Substanzen hat wieder
Herr Prof. H. v. Euler ausfiihren lassen, dem wir dafiir berzlich
danken. ‘

7-Athyl-9-[d,1'-ribityl]-iso-alloxazin zeigte wohl stimulierende,
aber keine dauernde Wirkung auf das Wachstumn B,-frei ernihrter
Tiere. Dagegen erwies sich 6-Athyl-7-methyl-9-[d,1’-ribityl]-iso-
alloxazin in Tagesdosen von 10 y voll wirksam. 3,6-Benzo-9-{d,1’-
ribityl]-iso-alloxazin war wirkungslos.

Zu den frither in unserem Laboratorium dargestellten Flavinen
mit B,-Wirkung kommt somit jetzt ein weiteres hinzu, so dass sich
die Zahl der B,-Vitamine auf 5 erhoht:
6,7-Dimethyl-9-[d,1’-ribityl]-iso-alloxazin!) (Lactoflavin)

6, 7-Dimethyl-9-[d, 1’-arabityl]-iso-alloxazin %)
7-Monomethyl-9-[d,1’-ribityl}-iso-alloxazin?)
6-Monomethyl-9-[d, 1’-ribityl]}-iso-alloxazin?)
6-Athyl-7-methyl-9-[d, 1’-ribityl]-iso-alloxazin.

Es scheint uns bemerkenswert, dass die eine Methylgruppe des
Lactoflavins durch den Athylrest ersetzbar ist, ohme dass die bio-
logische Wirkung wesentlich geschwiicht wird.

Die Synthesen der neuen Flavine erfolgten nach den in unserem
Institut ausgearbeiteten Methoden, woriiber die nachfolgenden
Formelbilder orientieren:

1) Karrer, Schépp, Benz, Helv. 18, 426 (1935). — H. v. Eunler, Karrer und Mit-
arbeiter, Helv. 18, 522 (1935).

2y H. v. Euler, P. Karrer und M. Malmberg, Helv. (8, 1336 (1935).

3y P. Karrer, H. v. Euler, M. Malmberg, K. Schiépp, Svensk. Kem. Tid. 47, 153
(1935). — P. Karrer, H. Salomon, K. Schopp, F. Benz, B. Becker, Helv. 18, 908 (1933).

4y P. Karrer und F. M. Strong, Helv. 18, 1343 (1935).
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Experimenteller Teil.
I. 7-Athyl-9-[d, I’ -ribityl J-iso-allozazin (Formel IV).
2-Nitro-4-athylphenyl-urethan (Formel I).

30 g p-Athylanilin!) wurden durch Umsatz mit 32 cm3 33-proz.
Natronlauge und 28 cm? Chlorameisensidure-ester in verdilnntem
wisserigem Aceton in p-Athylphenyl-urethan verwandelt. Hierauf
vertrieben wir das Aceton unter vermindertem Druck, extrahierten
das Urethan mit Ather, trockneten die Lésung mit wasserfreiem
Kaliumcarbonat und verdampften das Losungsmittel. Das p-Athyl-
phenyl-urethan, das in theoretischer Ausbeute als hellgelbliches Ol
zuriickblieb, wurde ohne weitere Reinigung nitriert. Zu diesem
Zweck trugen wir es allmihlich in eine bei — 3 bis — 8° gehaltene
Mischung von 125 em?® Salpetersiure (4 = 1,42) und 45 cm? konzen-
trierter Schwefelsiure ein. Die Nitrierfliissigkeit blieb noch 15 Minuten
bei 0° stehen und wurde hierauf auf Eis gegossen, wobei sich ein
gelber Niederschlag abschied. Nach zwei Krystallisationen aus
reinem Alkohol erhielten wir das 2-Nitro-4-athylphenyl-athyl-
urethan in Form breiter gelber Nadeln. Smp. 40,5° Ausbeute 29,5 g.

C,H;,0,N,  Ber. N 11,77 Gef. N 11,9,

1y Willgerodt und Bergdolt, A. 327, 286 (1903).
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2-Amino-4-4thylphenyl-dthylurethan (Formel IT).
10 g 2-Nitro-4-dthylphenyl-dthylurethan wurden in alko-

holischer Losung mit Platin und Wasserstoff reduziert, die Lésung
nach dem Abfiltrieren des Platins eingeengt und mit Wasser versetzt.
Den ausgefallenen Niederschlag behandelten wir mit stark ver-
dilmnter Salzsiure, wobei sich das 2-Amino-4-dthylphenyl-dthyl-
urethan aufloste. Aus der filtrierten klaren Lésung brachte man
die Verbindung durch Zusatz von Soda wieder zur Ausscheidung
und krystallisierte sie hierauf aus Wasser um. Ausbeute 4,75 g.
Farblose Bliattchen, Smp. 63°.
CpH,0,N, Ber. N 13,46 Gef. N 13,79

2-Cartiathoxyamino-5-4thylphenyl-d-ribamin
(Formel III).

4,07 g des vorbeschriebenen Amins wurden mit 3,0 g Ribose
in absolutem Methanol wiahrend 4 Stunden unter Riickfluss gekocht.
Hierauf brachte man die Lésung in den Autoklaven und reduzierte
mit Nickel und Wasserstoff bei 95° und 25 Atm. Druck 4 Stunden.
Nach dem Abkiihlen wurde der Katalysator abfiltriert, die Losung
im Vakuum zur Treckene gebracht, der Riickstand mit Ather dige-
riert und schliesslich aus Wasser umkrystallisiert. Ausbeute 4,5 g.
Nach weiteren Umkrystallisationen aus einer Mischung von trockenem
Alkohol und Ather erhielten wir das 2-Carbithoxyamino-5-athyl-
phenyl-d-ribamin in breiten farblesen Nadeln vom Smp. 169°, Zur
Analyse wurde bei 95° iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

CreHaeOsN,  Ber. C 56,1 H 7,65 N 82 °,
Gef. ,, 55,9 ,, 74 ,, 825%

7-Athyl-9-[d, 1’ -ribityl]-iso-alloxazin (Formel IV).

1 g 2-Carbithoxyamino-5-dthylphenyl-d-ribamin wurde in 15 e¢m?
warmem Wasser geldst, 1,9 ¢ Kalinmhydroxyd, gelost in 2 c¢cm3
‘Wasser, hinzugefiigt und die Mischung zwecks Verseifung der Ester-
gruppe 215 Stunden bei 709 gehalten. Hierauf haben wir die Lésung
unter guter Kiithlung mit konz. Salzsiiure kongosauer gemacht,
bei 35% im Vakuum zur Trockene eingedampft, den Riickstand in
35 em?® warmem Eisessig aufgenommen, die Losung mit 2 g gepul-
vertem, wasserfreien Natriumacetat geschiittelt, filtriert und das
Filtrat mit je 2 g Borsdure und Alloxan versetzt. Die Mischung blieb
nun wihrend 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. — FEin
analoger Ansatz aus 1,9 g 2-Carbiathoxyamino-5-athylphenyl-urethan
wurde mit dem ersten vereinigt und das gebildete Flavin nach dem
Verdiinnen der Eisessiglosung durch Wasser an Frankonit adsorbiert.
Daran schloss sich in gewohnter Art die Elution mit der Alkohol-
Wagsser-Pyridinmischung und die weitere Reinigung durch Adsorption
an Bleisulfid an. Die wisserigen Eluate des Bleisulfidadsorbats
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wurden im Vakuum auf ein kleines Volumen eingeengt, worauf sich
beim Stehen eine kleine Menge gelber Nadeln ausschieden. Ausbeute
0,18 g. Dieses Flavin krystallisierten wir 2mal aus Wasser um und
erhielten es so in gelben einzelnen Niadelchen. Sie sintern von 215°
ab und schmelzen bei 220° (unkorr.). — Aus den Mutterlaugen
konnte nach nochmaliger Adsorption an Bleisulfid eine weitere,
kleine Menge 7-Athyl-9-[d,1’-ribityl}-iso-alloxazin gewonnen werden.
€y, H,006N, Ber. N 14,9  Gef. N 14,99

II. 6-Athyl-7-methyl-9-[1, I'-arabityl [-iso-alloxazin  (Formel VII).
3-Methyl-4-d4thyl-phenyl-l-arabamin-hydrochlorid
(Formel V).

3,5 g 3-Methyl-4-athyl-anilin!) wurden mit 4 g [-Arabinose
durch 4stiindiges Kochen in 110 cm?® absolutem Methanol kondensiert.
Nachher brachte man die Losung in den Nickelautoklaven und redu-
zierte bei 95° und 20 Atm. Wasserstoffdruck (Nickelkatalysator)
4 Stunden lang. Nach dem Abfiltrieren des Nickels verdampfte man
die Losung im Vakuum, kochte den Riickstand mit Ather aus und
krystallisierte das Ungeldste aus Wasser um. Zur weiteren Reinigung
eignet sich das Hydrochlorid. Es krystallisiert in farblosen Nadeln,
wenn man 3-Methyl-4-dthylphenyl-l-arabamin in heissem Wasser
1ost, mit iiberschiissiger, konz. Salzsdure versetzt und die Fliissigkeit
abkiihlt. Smp. des Hydrochlorids 198° (nach dem Trocknen im
Vakuum bei 1009. Ausbeute 5,44 g.

C H,,0,NCl  Ber. C 54,95 H 7,91 Cl 11,619
Gef. ,, 55,03 ,, 7,90 ,, 11,64%

2-Phenylazo-4-4thyl-5-methyl-phenyl-l-arabamin
(Formel VI).

1,09 g des vorbeschriebenen Hydrcchlorids wurden in 17 em3
Wasser geldst, die Losung auf 25° gekiihlt und mit einer solchen von
Phenyldiazoniumsulfat (aus 0,33 g Anilin dargestellt) in verdiinnter
Schwefelsiure vereinigt. Nach Zugabe von 0,6 g Natriumacetat
begann sich das Kupplungsprodukt, das 2-Benzolazo-4-ithyl-5-
methyl-phenyl-l-arabamin, auszuscheiden. Nach 24 Stunden wurde
es abfiltriert (Ausbeute 0,6 g) und aus Alkohol mit wenig Wasser-
zusatz umkrystallisiert. Rote Nadeln, Smp. 185—186% Ausbeute
0,36 g.

Aus den Mutterlaugen schieden sich weitere Mengen der Ver-
bindung, vermengt mit einer gelben Substanz (wahrscheinlich einem
Diazoamidokdrper), aus.

CooH,,0,N, Ber. C 64,3 H 7,20 N 11,269%
Qef. ,, 64,7 ,, 7,4 ,, 11,3 9

1) Morgan und Pettet, Soc. 1934, 418,
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6-Athyl-7-methyl-9-[1, 1 -arabityl]-iso-alloxazin
{(Formel VII).

Der vorgenannte Azofarbstoff konnte sowohl mit Wasserstoff
und Nickel als auch mit Natriumhyposulfit reduziert werden. Letz-
teres Verfahren erwies sich zweckmaissiger. 0,6 g der Azoverbindung
wurden in wéasserigem Alkohel aufgeldst und Natriumhyposulfit
eingetragen, bis die rote Farbe verblasst war. Nach Zugabe von
2 cm? Eisessig dampften wir die Losung im Vakuum auf 3 em? ein,
nahmen den Riickstand in 13 em? heissem Eisessig auf und setzten
dazu 0,6 ¢ Bersidure und 0,6 g Alloxan, aufgeschlimmt in 12 em3
EISOSSIG Dle Fliissigkeit Wurde jetzt kurz aunfgekocht und hlemuf
24 Stunden hei Zimmertemperatur stehen gelassen.

Den gebildeten Flavinfarbstoff reinigten wir wie iiblich durch
Adsorption an Frankonit (40 g) und Elution mit Alkohol-Wasser-
Pyridingemisch. Nach 2maligem Umkrystallisieren aus heissem
Wasser wurde das 6-Athyl-7-methyl-9-[1,1’-arabityl]-iso-alloxazin in
gelben Nadeln vom Zersp. 2 2440 erhalten. Ausbeute 0,47 g

CysH,, 06N, Ber. N 14,37 Gef. N 14,2%

III. 6-Athyl-7-methyl-9-[d, 1'-ribityl J-iso-alloxazin (Formel X).
3-Methyl-4-dthyl-phenyl-d-ribamin-hydrochlorid
(Formel VIIT).

3,0 g d-Ribose und 2,7 g 3-Methyl-4-dthylanilin wurden mit
50 em3 absolatem Methanol 4 Stunden gekocht und die klare Losung
im Nickelautoklaven bei 80—30° (22 Atm. Wasserstoffdruck, Kataly-
sator Nickel) der Reduktion unterworfen. Hierauf filtrierten wir
den Katalysator ab, verdampften das Filtrat im Vakuum zur Trockene,
zogen den Riickstand mit siedendem Ather aus und nahmen den
unlgslichen Anteil in Wasser auf. Da keine Krystallisation erfolgte,
wurde die Losung durch etwas Tierkohle entfirht, zur Trockene
gebracht, der Riickstand in wenig absolutem Athylalkohol geldst
und mit etwas alkoholischer Salzsiure und Ather versetzt. Dabei trat
Krystallisation des Chlorhydrats ein. Aunsbeute 2,11 ¢

€,,H,,0,NCI Ber. C 54,95 H 7,91 N 4,61°%
Gef. ,, 53.671) ,, 8,02 ,, 4,7%

2-Phenylazo-4-4thyl-5-methyl-phenyl-d-ribamin
(Formel IX).

Zu einer Losung von 1, 09 g 3-1 \/Iethyl -4-athyl-phenyl-d-ribamin-
hydrochlorid in 15 cm? 30° warmem Wasser wurde die schwefelsaure,
aus 0,33 g Anilin bereitete Diazoniumsalzlosung zugesetzt und so
viel Natrinmacetat hinzugefiigt, bis der Azofarbstoff auszufallen

1) Die C-Analyse fiel aus unbekanntem Grunde zu tief aus. Eine Neudarstellung
der Substanz war aus dusseren Griinden nicht méglich.
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begann. Naech 48stiindigem Stehen der Flussigkeit bei Zimmer-
temperatur wurde der Farbstoff abgesaugt (Ausbeute 0,71 g). Fiir
dessen Weiterverarbeitung haben wir auf eine Reinigung verzichtet.
Zur Analyse wurde eine Probe 2mal aus verdiinntem, wisserigem
Alkobol umkrystallisiert. Rote Prismen und Krystalldrusen.
Smp. 152°.

CpoH,,0,N, Ber. ,, 64,3 H 7,3 X 11,3°,

Gef. ,, 64,5 ,, 7,1 ., 11.4%
6-Athyl-7T-methyl-9-[4, 1 -ribityl]-iso-alloxazin
(Formel X).

Eine kochende, wisserige Suspension des vorbeschriebenen
Azofarbstoffs (0,7 g) wurde durch portionenweise Zugabe von
Natriumhyposulfit reduziert, hierauf die Fliissigkeit mit Essigsdure
angesiuert und unter vermindertem Druck im Vakuum zur Trockene
gebracht. Den Rickstand 16ste man in 20 c¢m?® heissem Eisessig
und vereinigte damit eine Mischung von 0,7 g Borsiure, 0,7 g Alloxan
und 15 cm? Eisessig. Nach kurzem Aufkochen blieb die Flissigkeit
48 Stunden stehen. Das gebildete Flavin wurde durch Adsorption
an Frankonit (40 g) und Elution mit Pyridin-Wasser-Alkohol gereinigt
und aus Wasser umkrystallisiert. Ausbeute 0,44 2. Nach einer weiteren
Krystallisation aus Wasser und nach dem Trocknen im Vakuum
bei 110° besass das 6-Athyl-7-methyl-9-[d,1ribityl]-iso-alloxazin den
Smp. 238—240° (bei raschem Erhitzen), begann sich aber schon
vorher zu zersetzen.

CysHa 06N, Ber. C 55,37 H 5,68 N 14379
Gef. ,, 55,5 ,, 58 ., 141 9%
IV. &,6-Benzo-9-[1, 1'-arabityl J-iso-alloxazin (Formel XTII).
f-Naphtyl-l-arabamin (Formel XI).

5 g l-Arabinose und 5 g f-Naphtylamin wurden 4 Stunden in
absolutem Methanol gekocht. Aus der Losung schied sich beim
Aufbewahren iiber Nacht an kiithlem Ort das Kondensationsprodukt
krystallisiert aus. Ein Teil desselben wurde abgenutscht, mit Methanol
gewaschen und im Vakuum bei 700 getrocknet. Zersetzungspunkt
163—164°.

C;H,,0,N  Ber. C 6543 H 6,23 N 3.1,
Gef. ,, 651 ,, 6,2 ,, 5.39%

Die Hauptmenge der Verbindung wurde durch Erwirmen der
Fliissigkeit wieder in Liosung gebracht und mit Wasserstoff und Nickel
reduziert (85°, 25 Atm. Wasserstoffdruek, Reduktionszeit 4 Stunden).
Die vom Katalysator befreite Losung haben wir im Vakuum konzen-
triert, worauf sich nach dem Abkiihlen f-Napthyl-l-arabamin krystal-
lisiert ausschied. Ausbeute an Rohprodukt 5,2 g.  Nach dem
Umkrystallisieren aus Methanol 4,2 g. Smp. 136°.

Cy;H,,0,N Ber. C 64,95 H 6.91°
Gef. ,, 65,0 » 8,9 9
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1-Phenylazo-2-arabitylamino-naphtalin (Formel XII).

Zu der Auflosung von 1,10 g B-Naphtyl-l-arabamin in einer
Mischung von 10 em?® Wasser und 5 em? Alkohol wurde eine Diazo-
niumsalzlésung, bereitet aus 0,40 g Anilin, gefiigt. Nach kurzer Zeit
begann der Farbstoff auszukrystallisieren. Er wurde nach 24 Stunden
abgenutscht, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus 96-proz.
Alkohol, in welchem er sich recht schwer 16st, umkrystallisiert.
Ausbeute 1,02 g. Smp. 193° (nach Trocknen bei 90° im Vakuum).

Cyp Hys0,N, Ber. N 11,0 Gef. N 10,759
5,6-Benzo-9-[{,1'-arabityl]-iso-alloxazin (Formel XIII).

1,0 g 1-Phenylazo-2-arabitylamino-naphtalin wurde in 20 cm?
50-proz. Alkohol heiss gelost and durch allméhliche Zugabe einer
wisserigen Hyposulfitlosung reduziert. Als die Farbe der Flissigkeit
hellgelb geworden war, setzten wir 3 cm?® Eisessig und 2 Tropfen
konz. Salzsiure hinzu, dampften die Losung im Vakuum auf sehr
kleines Volumen ein, verdiinnten mit 20 cm? Eisessig und vereinigten
damit eine heisse Losung von 2 g Borsidure und 2 g Alloxan in 15 ¢cm3
Eisessig. Nach dem Aufkochen blieb die Reaktionsmischung iiber
Nacht stehen. Schliesslich wurde das gebildete Flavin durch Adsorp-
tion an Frankonit (30 g) gereinigt.

5,6-Benzo-9-[7,1’-arabityl]-iso-alloxazin krystallisiert aus heissem
Wasser, in dem es sich sehr schwer 16st, in dunkelgelben Nadeln.
Nach dreimaliger XKrystallisation lag der Zersetzungspunkt bei
ea. 2750

C1oH;sOsN, Ber. C 57,26 H 4,569,
Gef. ,, 57,15 ,, 47 %
V. &,6-Benzo-9-[d,1’-ribityl J-iso-allozazin (Formel XVI).
p-Naphtyl-d-ribamin (Formel XIV).

Bei der Kondensation des g-Naphtylamins mit d-Ribose muss
von sorgfaltig gereinigtem J-Naphtylamin ausgegangen werden.
Anderenfalls sind die Ergebnisse schlecht.

2 g d-Ribose und 2 g f-Naphtylamin wurden durch 4-stiindiges
Kochen in absolutem Methanol kondensiert, hierauf die Losung
der Schiff’'schen Base in gewohnter Weise der Reduktion mit Nickel
und Wasserstoff (20 Atm.) unterworfen (3 Stunden Reduktionszeit,
859 Temperatur). Nach der Konzentration der filtrierten Losung
unter vermindertem Druck (Einleiten ven Kohlendioxyd) krystalli-
sierten 1,6 g g-Naphtylribamin in bereits annihernd reinem Zustand
aus. Aus den_ Mutterlaugen konnte noch etwas mehr Material
gewonnen werden. R

p-Naphtyl-d-ribamin krystallisiert aus Wasser, in dem es sich
relativ sehwer 16st, leicht. Smp. 1570,

C;sH,,O,N Ber. C 64,95 H 6,91 N 5,05%
Gef. ,, 64,9 ,, 73 ,, 5,5 %
66
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1-Phenylazo-2-d-ribitylamino-naphtalin (Formel XV).

1,47 g p-Naphtyl-d-ribamin wurden in 25 c¢m® Wasser und
einer fiir die vollige Auflosung noétigen Menge Eisessig bei 500 gelost,
die Fliissigkeit auf 30° abgekiihlt und mit einer schwefelsanren
Diazoniumsalzlosung aus 0,535 g Anilin vereinigt. Die Mischung
blieb 18 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, worauf man den
ausgefallenen Azofarbstoff abnutschte. Ausbeute 1,51 g; nach Zugabe
von Natriumacetat fielen weitere 0,19 g aus.

Das 1-Phenylazo-2-d-ribitylamino-naphtalin wurde mit Wasser
gewaschen, getrocknet und aus Alkohol krystallisiert. Feine rote
Nadeln, Smp. 195°.

CuHyO,N;  Ber. C 66,10 H 6,08 N 11,0
Gef. ,, 66,5 ,, 6,0 , 10,8%

5,6-Benzo-9-[d,1’-ribityl]-iso-alloxazin (Formel XVI).

1,7 g des vorbeschriebenen Azofarbstoffs wurden in kochendem
Alkohol durch Zugabe einer wisserigen Lisung von Natriumhyposulfit
reduziert. Nachdem die Farbe in hellgelb umgeschlagen war, gab
man 5 cm?® Eisessig und 5 Tropfen konz. Salzsiure hinzu und ver-
dunstete die Fliissigkeit im Vakuum. Der Trockenriickstand wurde
in 15 ¢m?® heissem Eisessig aufgenommen, eine heisse Mischung von
3,5 g Borsaure, 3,5 g Alloxan und 25 cm?® Eisessig hinzugefiigt und
die Losung iiber Nacht aufbewahrt. Hierauf wurde sie mit Wasser
verdiinnt und das entstandene Flavin durch Adsorption an Frankonit
gereinigt. Nach dem Verdampfen der Eluierfliissigkeit hinterblieb
ein roter Riickstand, den wir in sehr verdiinnter Natronlauge auf-
losten und durch Essigsdure wieder fillten. Das 5,6-Benzo-9-
[d,1’-ribityl]-iso-alloxazin ist in Wasser so schwer loslich, dass es
bei dieser Umfillung fast restlos zuriickerhalten wird. Aus dem-
selben Grunde eignet sich Wasser zum Umkrystallisieren als Losungs-
mittel nicht. Dagegen gelang es leicht, das Flavin aus verdiinntem,
wésserigem Pyridin, in dem es sich in der Hitze geniigend 16st,
krystallisiert zu erhalten. Breite Nadeln. Zersetzungspunkt etwas
unscharf, fliesst bei ca. 290° zusammen.

CpoH,g0N,  Ber. C 57,26 H 4,56 N 14,089
Gef. ,, 57,05 ,, 50 , 13,9 9

Zirich, Chemisches Institut der Universitit.





