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beute und als nicht fliichtigen Riickstand die aus C entstehende, chlor-haltige
Benzoylverbindung, die beim Animpfen schnell fest wird und sich sofort
rein (Schmp. 59—60° erweist. Ausbeute iiber 509, d. Th. Die Reaktion
findet mit 10 g ebenso glatt wie mit 300 g statt und 148t sich unter gleichen
Bedingungen auf die Homologen des Dibenzoyl-putrescins iibertragen. So
kann z. B.3) Dibenzoyl-cadaverin mit SOCl, ohne jede Verharzung
unter Riickgewinnung von etwas Ausgangsmaterial teils zu Cl.[CH,];.Cl,
teils zu Cl.[CH,];.NH.CO.C4H, abgebaut werden, deren Mengenverhaltnis
selbstverstandlich etwas vom Destillations-Druck abhdngt und mit sinkendem
Druck zugunsten von Chloramyl-benzamid verschoben werden kann.

238. Richard Kuhn und Giovanni Moruzzi: Uber das Re-
duktions-Oxydations-Potential des Lacto-flavins und seiner Derivate.
[Ars dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir medizin. Forschung, Institut fiir Chemie, Heidel-
berg.’
(Eingegangen ﬂ.ngf 4. Juni 1934.)

In der Absicht, den Einflufl der chemischen Konstitution auf
das Normal-potential in der Reihe der Flavine kennen zu lernen,
haben wir vergleichend mit Lacto-flavin untersucht: Tetraacetyl-
lactoflavinl), Lumi-lactoflavin®, Monomethyl- und Dimethyl-
lumilactoflavin3), sowie die durch alkalische Hydrolyse daraus gewonnene
Carbonsiure?) C,,H,,N,0,. Die Tabelle 1 gibt das Ergebnis der potentio-
metrischen Titrationen wieder, die reduktiv mit Titantrichlorid bei
P = 5.9 und 20° unter reinem Stickstoff ausgefithrt wurden. Je 1—2 mg
der Flavin-Priparate wurden in 25 ccm m/;,-Phosphat-Puffer gelost. Zur
vollstandigen Reaktion waren 1.5—3.0 ccm TiCly,-Losung erforderlich. Bei
dem gewahlten py war in keinem Falle das Auftreten einer roten Zwischen-
stufe im Verlauf der Titrationen zu erkennen. Die Gestalt der Titrations-
Kurven, fiir die Abbild. 1 einige Beispiele liefert?), steht damit in guter Uber-
einstimmung: Das Index-Potential®) E; =Eu,— Ey, =E,,— E,, betrdgt nur
etwa 0.015—0.020 Volt. Die Zahlen der Tabelle geben das Potential der
dquimolekularen Gemische der Flavine und Ieuko-flavine (50 9%, Reduktion)
gegen die Normal-Wasserstoff-Elektrode an. Gemessen wurde gegen ge-
sattigte Kalomel-Elektroden; zur Umrechnung auf die Normal-Wasserstoff-
Elektrode wurden 0.249 Volt (20% addiert. Neben den bei py 5.9 gemessenen
Werten sind auch die fiir pg = 7.0 berechneten verzeichnet.

5) nach Versuchen von Frl. A. Jacob.

1) B. 66, 1577 [1933], 66, 1950 [1933].

*) B. 66, 1950 [1933], 67, 892 [1934].

3% R.Kuhn u. H. Rudy, B. 67, 1125 [1934].

9 R. Kuhn, H. Rudy u. Th. Wagner-Jauregg, B. 66, 1950 [1933], 67, 892
[19341.

%) Von der graphischen Wicdergabe aller Belege wird abgesehen, da die Titrations-
Kurven der untersuchten Flaviu-Derivate, insbesondere auch dicjenigen fiir die Carbon-
sdure C,H,,N,0;, bei pg = 5.9 durchaus der fiir Lacto-flavin in Abbild. 1 dargestellten
Kurve entsptechen.

%) L. Michaelis, Oxydations-Reduktions-Potentiale, 2. Aufl., J. Springer, Berlin
1933, S. 97 u. 1211,
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Tabelle 1.

Normal-potentiale gegen die

Farbstoff Formel Schmp. Normal-11,-Elektrode bei
PH= 59 PH= 7.0
Lactoflavin ............... oo CpHN,O4 2780 —0.146V  —o0.21V
Tetraacetyl-lactoflavin ....... CysHygN,Oy 246° —0.126 V —o0.19 V
T,umi-lactoflavin .. ........... C,3H{,N,0, 334° —o0.156V  —o0.22V
N-Monomethyl-lumilactoflavin. C;,H,,N,O, 3260 —o0.151 V —o0.215 V
N,N’-Dimethyl-lumilactoflavin. C;;H,(N,O, 286° —0.136 V. —o0.20V
Abbau-Carbonséure .......... Cy,H ,N,Oy 215° —0.136 V.  —o0.20V

Die Untersuchung der pyg-Abhin-
gigkeit (Abbild. 1) zeigt, da vom Neu-
tral-Punkt bis in die Gegend der Dis-
700 1 soziationskonstante?) (pg = 1.7) sich
das Normal-Potential recht genau um
den theoretischen Wert von 0.058 Volt
je py-Einheit erhoht. In Tabelle 2 ist
eine diesbeziigliche Versuchs-Reihe wie-
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Abbild. 1: Titration von Lacto-flavin bei wechselndem gjy.
Potentiale gegen die gesittigte Kalomel-Elektrode bei 20°. py = 1.45 m/,,-Glykokoll-
Salzsiure, pyg = 3.1 m/-Essigsdure-Natriumacetat, pyg = 5.9 m/,;-Phosphat-Gemisch;
der Versuch pyg = 7.6 ist mit ILumi-lactoflavin (m/,;-Phosphat) und Natriumhydrosulfit

als Reduktionsmittel ausgefiihrt. Gesamtvolumen je 235 ccm.

dergegeben, wobei der bei py = 5.91 gefundene Wert der Berechnung
zugrundegelegt ist.
Tabelle 2.

Puffer gef. ber. gef. (H,-Elektr.)
fy = 0.10 n/,-HC1 —0.057 —0.059 -+0.192
PH = I.45 nf1-HCI-GlL. —0.143 —o0.138 -+ 0.106
EH = 3-¢9 n/1-Eg.-Ac. -—0.232 —0.233 -+ 0.017
PH = 5.9 m/,;-Phosph. —0.3935 —0.395 —0.146
pH = 7.58 m/;-Phosph. —0.487 -—0.492 —o0.238

) R. Kuhn u. G. Moruzzi, B. 67, 888 [1934'.
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Das Ergebnis der Tabelle 1 ist, dafl das Redox-Verhalten der Flavine
durch alle, teilweise recht tiefgreifenden Verinderungen, die sich bei der
Abspaltung der zucker-dhinlichen Seitenkette, bei Acetylierung und Methy-
lierung abspielen, nicht wesentlich veriandert wird. Das Normal-Potential
der untersuchten Derivate stimmt mit demjenigen des Lacto-flavins durch-
wegs sehr nahe {iiberein. Unerwartet ist, daf} sogar die Carbonsiure
C.H{sN,O,, bei der das Absorptionsspektrum der Flavine unter Verlust
von 2 N-Atomen bereits zerstort ist, noch immer praktisch dasselbe Redox-
Potential besitzt. Es folgt daraus, da der in seiner Konstitution noch nicht
aufgeklirte Bezirk des Flavin-Molekiils, die Stammsubstanz mit nur
2 N-Atomen, das gesamte Reduktions-Oxydations-Verhalten be-
stimmt. Die Angliederung des alkali-labilen Ringsystems und die weitere
Angliederung der zucker-dhnlichen Seitenkette dndern daran fast nichts.
Das die Gruppierung =N—CO—NH--CO— enthaltende Ringsystem ist
dagegen fiir die Farbe, nidmlich fiir das charakteristische Absorptions-
spektrum der Flavine, ausschlaggebend. Das Hinzukommen der zucker-
dhnlichen Seitenkette dndert am Absorptionsspektrum nichts, die weitere
Verkniipfung mit einem Protein nur sehr wenig. Die zucker-ihnliche
Seitenkette bedingt aber erst die Vitamin-Natur des Lacto-flavins, die
in der weiteren Bindung an Protein erhalten bleibt. Die Bindungan Protein
schlieflich verleiht dem Farbstoff Ferment-Charakter. So ergibt sich
ein eindrucksvolles Bild von dem stufenweisen Zustandekommen der ver-
schiedenen wichtigen Eigenschaften, die das ,,gelbe Ferment’ von O. War-
burg und W. Christian in sich vereinigt:

Konstitution FEigenschaften
St L — -  — Redox — —— —
St4+ R — — Redox Farbe — —
St+ R4 Z — Redox Farbe Vitamin —
St+RA+AZ 4+ Pr Redox Farbe Vitamin Ferment

Hierin ist St = Stammbase C;;H,,N,<, wobei noch ein O-Atom fiir das Redox-
Potential mitverantwortlich sein diirfte; R = Ringsystem mit der Anordnung
—NH-—CO—NH-—CO—; Z = zuckerdhnliche Seitenkette, vermutlich —CH{(OH)

CH(OH).CH(OH).CH,.OH oder dhnlich gebaut; Pr = Protein.

Die von uns gefundenen Potentiale des reinen Lacto-flavins und seiner
krystallisierten Derivate stimmen sehr anndhernd iiberein mit denjenigen,
die R. Bierich und Mitarbeiter®) an ungeniigend definierten Flavin-Loésungen
aus Hefe und K. G. Stern?®) an Flavin-Lésungen aus Leber, Malz und Ham
bereits kurz mitgeteilt haben. Die genannten Autoren fanden bei py =7
durchwegs etwa -—o0.2 Volt. Die Ubereinstimmung ist bemerkenswert,
schliet aber etwaige chemische Unterschiede der betreffenden Farbstoffe
gegeniiber dem von uns untersuchten Flavin der Milch nicht aus, nachdem
die Potentiale bei den Derivaten des Lacto-flavins so merkwiirdig unabhingig
von konstitutiven Veridnderungen des Molekiils sind.

In ihrer allgemeinen Bedeutung sind die Potentiale der Flavine, deren

Leuko-Verbindungen zu den stirksten Reduktionsmitteln der Zellen und
Gewebe gehoren, bereits von R. Kuhn und Th. Wagner-Jauregg!®)

8) R. Bierich, A. Lang u. A. Rosenbohm, Naturwiss. 21, 496 [1933].
%) Nature 133, 178 [1934 . 19y B. 67, 361 [1934 .
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erortert worden. Am meisten auffallend war die Erkenntnis, daB3 dem Stoff-
wechsel Reduktionsmittel von deutlich abgestuftem, immer negativerem Po-
tential zur Verfiigung stehen, wenn der Wasserstoff zunichst als —OH an
Sauerstoff (Ascorbinsiure etwa --0.1 Volt), dann als —SH an Schwefel
(Gluthathion +o0.0 Volt) und schlieBlich als NH an Stickstoff (Leuko-lacto-
flavin —o0.2 Volt) gebunden auftritt!l).

Diese Betrachtungen von R. Kuhn und Th. Wagner-Jauregg sind
in einem Vortrag von R. Kuhn!?) durch den Hinweis ergénzt worden, da
das Potential des Pyocyanins (—o0.25 Volt) demjenigen der Flavine nahe-
liegt. Die Zahl —o0.25 Volt war der Monographie von L. Michaelis!3)
entnommen, wo sie als Potential gegeniiber der Normal-Wasserstoff-Elektrode
angegeben wird. In Wirklichkeit sind aber dort die Potentiale gegen die gesattigte
Kalomel-Elektrode wiedergegeben. Der Vergleichswert fiir Pyocyanin lautet
—0.03 Volt. In der ausfiihrlichen Mitteilung von Th. Wagner-Jauregg,
H. Rauen und E. F. M6ller%), die colorimetrisch das Potential von Lacto
flavin mit Pyocyanin und Rosindulin verglichen haben, ist der Druckfehler
in der Monographie bereits beriicksichtigt und der richtige Wert fiir Pyocyanin
angegeben.

Bald darauf hat auch K. G. Stern in diesen Berichten®) mit groBer
Ausfithrlichkeit die im Vortrags-Referat!?) angegebene Zah!l berichtigt
und auf den Druckfehler in der Monographie von L. Michaelis hingewiesen.
An den frither gezogenen Schlufolgerungen dndert sich nichts, sie erhalten
nur noch erhohte Bedeutung. Man erkennt ndmlich, daf die Leuko-flavine
ganz besonders starke Reduktionsmittel sind, an die auch das Leuko-pyo-
cyanin bei weitem nicht heranreicht.

Der Rockefeller- Foundation sprechen wir fiir die Gewihrung eines
Stipendiums unseren besten Dank aus.

239. L. v. Vargha:
Zur Kenntnis der Acylwanderung in der Zuckergruppe.
[Aus d. I. Chem. Institut d. Kgl. Ungar. Franz-Josef-Universitit, Szeged.]
(Eingegangen am 7. Juni 1934.)

Vor einigen Jahren hat K. Josephson durch Tritylierung der
3-Acetyl-monoaceton-glucose eine Substanz erhalten, der er — ent-
sprechend ihrer Synthese — die Formel einer 3-Acetyl-6-trityl-mono-
aceton-glucose zuerteilte!). Spiter verwendete er die Substanz, die am
Kohlenstoffatom 5 die einzige freie Hydroxylgruppe tragen soll, zur Synthese
eines Glucose-phosphorsdure-esters?), in dem also der 5-Phosphorsiure-
ester der Gluco-furanose — eine in biochemischer Hinsicht interessante
Substanz — vorliegen soll.

1y R. Kuhn, Uber Flavine, IX. Internat. Chemie-Kongre3, Madrid 1934.

12) Referat: Angew. Chem. 47, 105 [1934].

13) Oxydations-Reduktions-Potentiale, 2. Aufl., Berlin 1933, J. Springer, S. 123.
14y Ztschr. physiol. Chem. 224, 67 [1934]. 13y B. 67, 654 [1934].

1) K. Josephson, A. 472, 217 [1929]; Svensk. kem. Tidskr. 41, 99 [1929].
%} K. Josephson u. S. Proffe, Biochem. Ztschr. 2568, 147 [1933].





