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A b b a u  z u m  A l d e h y d  C,,H,,O,. 
Von einer I,osurqg, die 13s nig F - O x y - c a r o t i n  in roo ccm Benzol 

enthielt, wurden je 10 ccni mit 25 ccm Eisessig vermischt und mit 2.4 ccni 
n,i , , -Chronisaure (entspr. etwa 5 0-Atomen) unter kraftigem Riihren 
osydiert. Das Reaktionsgernisch wurde sofort in Wasser gegossen, das mit 
Elenzol iiberschichtet war, wobei nach den1 Cnischiitteln der Farbstof f 
quantitativ in die Benzol-Schicht ging. Die gv t gewaschene Benzol-1,osung 
niurde nach Verdiinnen rnit der 4-fachen Menge Benzin durch eine Saule 
von Calciumcarbonat filtriert, an der sich beim Nachwaschen mit einem 
Renzol-Benzin-Gemisch (I : 4) 3 Zonen ausbildeten, eine obere braune, eine 
niittlere rotliche und die daran anschlieoende gelbrote Hauptzone. Der 
Parbstoff der mittleren ratlichen Zone zeigte in Benzin scharfe Absorptions- 
banden bei 506 und 470 nip, die Hauptzone enthielt einen Farbstoff niit 
Banden bei 461 und 432 m p  in Benzin. Die obere braune Zone enthielt 
Zersetzungsprodukte. Die gelbrote Hauptzone wurde rnit methanol-haltigeni 
Benzol eluiert und das Eluat im Vakuum verdampft. Der Riickstand wurde 
2-ma1 aus Renzol-Benzin nnikrystallisiert, wobei sich glanzende, leuchtend 
rote Blattchen abschieden, die konstant bei 147' (korr.) schmolzen (B e r l -  
Block, erakuiertes Rohrchen) . Der Misch-Schmp. rnit den1 beim osydativen 
Abbau des p-Carotins erhaltenen Aldehyd C,,H,,O, lag ebenfalls bei 147' 
(korr.) . Fsbenso stininiten die Krystallforni und die Lage der Absorptions- 
banden bei beiden Substanzen iiberein. 

277. R ichard  Kuhn und F r i e d r i c h  Weygand:  Synthese des 
9-Methyl-iso-alloxazins. 

[Aus d.  Kaiser-Wilhelm-Institut fur medizin. Forschung, Institut fur Chemie, Heidelberg.] 
(Eingegangen am 5. Juli 1931.) 

Fur L u n i i - l a c t o f l a v i n ,  die Farbstoff-Komponente des gelben 
V i t a m i n s  B,, ist von R. K u h n  und H. R u d y 2 )  auf Grund eingehender 
Abbau-Versuche die Konstitution eines N-Meth yl-iso-alloxazins als naheliegend 
bezeichnet worden. Nachdeni das iso-Alloxazin (I) bisher weder als solches, 
noch in Form von Derivaten bekannt ist, haben wir versucht, die farbige 
Stammsubstanz des Vitamins B, auf einem klaren, durchsichtigen Wege 
synthetisch darzustellen. Dies ist uns gelungen durch Kondensation von 
Allo x a n rnit N -  Me t h y 1- o - p h  e n y len  di  a m i n  in salzsaurer Losung ,), 
die in guter Ausbeute zum gesuchten 9-Methyl- iso-al loxazin (11) fiihrt. 

H 

1) Vorgetragexi itu Kolloquium des Kaiser-Wilhelm-Instituts fur medizin. For- 

3) Die Kondensation der freien Base mit Alloxan, die bereits 0. Kiihl ing u. 0. K a -  
s e l i t z ,  B. 39, 1314 [1906], beschrieberi haben, fiihrt nicht zu einem tricyclischen 
Ringsystem. 

schung, Heidelberg, am 2 .  Juli 1934. ') B. 67 1299 [1934]. 
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Der synthetische Farbstoff (11) krystallisiert aus verd. Essigsaure in 
prachtvollen, derben, orange-farbigen Prismen. Beim Erhitzen farbt er 
sich iiber 3000 zunehmend dunkler und zersetzt sich unter Schaumen bei 
etwa 3920. Dem Lumi-lactoflavin ist der Farbstoff in folgenden Eigen- 
schaften Zuni Verwechseln ahnlich : Die gelben Losungen zeigen a d e r s t  
intensive griine Fluorescenz 4). Auf Zusatz von alkalien verschwindet die 
Fluorescenz, wahrend die gelbe Farbe bestehen bleibt. Durch Mineralsaure 
findet neben dein Verlust der Fluorescenz auch Farbaufhellung statt. Beide 
Erscheinungen sind reversibel. Gegen Mineralsauren und Osydationsmittel 
(Brom) ist der Farbstoff auch in der Hitze sehr bestandig. Beim Kochen mit 
2-n. Xatronlauge ist er nach etwa I Min. unter Entfarbung zerstort5). Die 
dabei neben H a r n  s t of f isolierte 0 x 0  -c  a rbonsaur  e (111) ist ebenso 
wie deren Decarboxyl ie rungsprodukt  (IV) bereits durch die Unter- 
suchung von 0 .  Kiihl ing und 0. Kasel i tzs )  bekannt. Die Verbindung 
111 erinnert in allen Eigenschaften an die 0x0-carbonsaure C,,H,,K,O, vorn 

Schmp. 21 jO, die R. K u h n  und H. Rudy6)  aus Ifumi-lactoflavin dargestellt 
haben. Sie ist wie diese blaB gelb, kist sich in verd. Alkalien farblos, in konz. 
Salzsaure orangerot. Die aus der $-0x0-carbonsaure auf thermischem Wege 
leicht erhaltliche Verbindung IV  entspricht ganz dem Subliniat C, ,H,,N,O 
vom Schmp. 17 jo, das aus Lacto-flavin erhalten wurde. 

Es wird wie Lacto- 
flavin durch Natriumhydrosulfit spielend zur Leuko-Verbindung (V oder 
VI) reduziert, aus der sich unter dern EinfluB des Luft-Sauerstoffs der gelbe, 
griin fluorescierende Farbstoff zuriickbildet. 

Von bekannten Kiipenfarbstoffen erscheint, auch dem Reduktions- 
Oxydations-Potential') nach, vergleichbar das Rosindul ins)  GG, in dem 
an Stelle von Methyl eine Phenylgruppe an Stickstoff sitzt und der Pyri- 
midinring durch einen Naphthalinkern ersetzt ist. Beim Rosindulin ist die 
Leuko-Verbindung nur entsprechend VI  formulierbar. Uei Reduktion in 
mineralsaurer Losung liefert unser syn thetischer Farbstoff ein rotes Radikat 
als Zwischenstufe, genau wie Lacto-flavin, an dem diese Reaktion von R. K u h n  
und Th .  Wagner-  Jaureggs)  aufgefunden wurde. 

Das licht-elektrisch geniessene Absorp t ions -Spek t rum des 9-Methyl- 
iso-alloxazins (Abbild. I) zeigt groBe hnl ichkei t  mit 1,umi-flavin-Praigaraten 

Das 9-Methyl-iso-alloxazin ist leicht verkiipbar. 

4, Das Fluorescenz-Licht ist eine S p u r  blaustichiger. 

7 )  I,. M i c h a e l i s ,  Osydations-Reduktions-Potentiale, 2. Aufl., J .  S p r i n g e r ,  Berlin 
j) Genau so verhalt sich 1 , ac to - f l av in .  6j B. 67, 1298 [1934]. 

19.33, s. 106f. 
S c h u l t z ,  Farbstoff-Tabellen S r .  674. 'j B.  67, 361 [I934]. 
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verschiedener Herkunft, besitzt aber scharfere Struktur. Das langwellige 
Hauptmaximum (440 nip gegenuber 445 mp) ist etwas niedriger, die 

groliten Unterschiede finden sich zwischen 
300-360 m1.l. In  diesem Gebiet differieren 
auch Lumi-flavin-Praparate verschiedener 
Herkunft und Darstellung am starksten. 

Fur die S y n t h e s e  von  9-Alkyl-iso- 
a l loxaz inen  kommt neben dem hier be- 
schriebenen Wege auch eine unter mole- 
kularer Umlagerung verlaufende Alkylie- 
rung von Alloxazinen in Frage. Vergleiche 
der Flavine mit Alloxazin- und Chinoxalin- 
Derivaten sind aus unsereni Institut schon 
wiederholt mitgeteilt worden, und es wurde 
auch die Methylierung des Allosazins durch 

75 7fl 

' 

Abbild. I .  

Jodmethyl und durch Diazo-methan eingehend beschriebenlO). Im letzten 
Heft dieser Berichte findet sich nun eine vorlaufige Mitteilung von 
K. G. S t e r n  und E. R. Holidayl l ) ,  die sich ebenfalls mit der Alkylierung 
von Alloxazinen befal3t. Die Beobachtung dieser Autoren, dafi man durch 
schmelzendes Kalium-methyl-sulf at  aus Alloxazin in geringen Mengen Ver- 
bindungen erhalt, die wesentliche Eigenschaften der Flavine aufweisen, ist 
uns bekannt. Wir hielten es aber fur ausgeschlossen, unter so gewaltsamen 
Bedingungen Reaktionen zu verwirklichen, die bei den in Rede stehenden 
Korpern fur Fragen der Konstitutioii irgendwie beweisend sein konnten. 
Die klare, durchsichtige Synthese aus N-Methyl-o-phenylendiamh und Alloxan, 
die in der vorliegenden Mitteilung beschrieben wird, lafit keinen Zweifel, da13 
auch in allen flavin-ahnlichen Produkten, die aus Alloxazinen zu entstehen 
scheinen, Derivate des iso-Alloxazins vorliegen. Daraus folgt, daW die Vor- 
stellung von K. G. S t e r n  und E. R. Holidayl l ) ,  die am 9- bzw. 10-standigen 
Stickstoffatom alkylierte Alloxazine erhalten haben wollen, zweifellos un  - 
r i ch t ig  ist: die fraglichen Produkte konnen nur unter molekularer  Um-  
l age rung  entstehen und sich vom iso-Alloxazin ableiten. Inwieweit durch 
schmelzende Alkali-alkyl-sulfate auch die so leicht methylierbaren Stickstoff- 
atome des Pyrimidin-Ringeslo) angegriffen werden, ist, solange Elementar- 
analysen der noch sehr unreinen Verbindungen ausstehenl'), nicht zu sagen. 

lo) R. K u h n  11. F. B a r ,  13. G i ,  898 [r9341. 11) B. 67, 1104 [1934]. 
12) K. G. S t e r n  u.  E. R.  H o l i d a y  geben z .  B. nur  C/K = 2.7 (ber. 3 . 2 )  an 
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Beschreibung der Versuehe. 
1.1 g 1%’-Methyl-o-phenylendianiin wurden in 20 ccm Wasser durch 

Zusatz von 4ccm konz. Salzsaure geliist und mit 1.4g A l l o s a n - m o n o -  
h y d r a t  in 10 ccm Wasscr versetzt. Das Reaktionsgeniisch erhitzten wir 
j Min. zum Sieden. Die Abscheidung eines dunkelbraunen Produkts beganii 
schon in der Hitze. Nach dem Erkalten wurde abgesaugt und 2-ma1 aus 
Eisessig umgelost. Zur weiteren Reinigung losten wir in verd. Natronlauge 
und schiittelten 2-ma1 mit Chloroform durch. Dann wurde niit Eisessig an- 
gesauert und im Apparat erschopfend mit Chloroform estrahiert. Dabei 
blieb ein gelber, griin-fluorescierender Farbstoff in der wafirigen Schicht. 
Das durch Chloroform estrahierte Hauptprodukt wurde nach Verdampfen 
des Losungsmittels e-ma1 ails 4-n.Essigsaure unikrystallisiert 13). 

g -Me t h  y 1- i so-  a l l o x  a z i n  gibt ein rotes, schwer losliches S i l  b e r  s a lz. 
Sein Geschniack ist wie derjenige des Lumi-lactoflavins bitter. 

Zur Analyse wurde j S tdn .  iiber Phosphorpentospd bei 1000 unter 0.5 nnn petmckiiet. 
4.091 mg Sbst. :  8.73 nix CO,, 1 . 2 7  mg H,O.  - 1.839 mg Sbst.: 0.394 ccm 1*; ( rho ,  

756 mm). 
CI,H,K.;,O, (22S.1).  Eer. C ,j7..8S, H 3.i.3, S ~ 4 . g G .  

G e f .  ,, j8.19, ,, 3.47, ,, 24.33. 

Eine Losung von 2.76 nig Substanz in IOO cciii Chloroform (10 0; &Il- 
kohol erithaltend) zeigt ini Stnfen-Photometer (C. Zeifi) bei 2 .  j min Schicht- 
dicke eine Durclilassigkeit D = 53 y ;  (Farbfilter S 47). Daraus folgt fur 
0.100 nig F‘arbstoff in I ccm E = 4.0, wahrend der entsprechende Wert fur 
Lunii-lactoflavin E = 4.30 betragt. Unter Beriicksichtigung der ver- 
schiederien Molekulargewichte m-iirde bei gleicher molarer Farbstarke E = 4.83 
betragen. Die Differenz von 17 l / b  entspricht der etwas geringeren Hohe der 
langwelligsten Absorptionsbanden in Abbild. I gegeniiber denjenigen \-on 
Lunii-lnctoflavin . 

A 1 k a 1 is  c h e H y d r o 1 y s e 14). 

54 8 mg Substanz wurden mit j o  ccin n / I o - B a r y t w a s s e r  I Stde. auf 
dem siedenden Wasserbade erhitzt. Die noch etwas gelbe Losung neutr ali- 
sierten wir genau mit n/Io-Schwefelsaure und verdampften nach Entfernung 
des Bariumsulfats zur Trcckene. Der Riickstand wurde in 10 ccm a-n.Essig- 
same aufgenommen und ?-ma1 mit Chloroform, hierauf 2-ma1 mit Ather 
durchgeschdttelt . 

Die essigsaure Losung versetzten wir mit 12 ccm Eisessig und d a m  
niit 40 ccm einer 5-proz. Losung von X a n t h y d r o l  in Methylalkohol. Es 
krystallisierten 24.2 mg D i s a n t h y l - h a r n s t o f f  vom richtigen Schmp. und 
Misch-Schmp. 277O (korr.). Berechnet waren 31 mg. Die Ausbeute ent- 
spricht derjenigen, die aus Lacto-flavin unter gleichen Bedingungen erhalten 
wurde. 

l3 Die in verschiedenen T’ersuchen erzielten Ausbeuten an reinem Farbstoff be- 

Ycrgl .  0. n ’ n r b u r g  11. W. C h r i s t i a n ,  Biochem. Ztschr. 2.58, 496, 263, I Z G  
trnpen etwa 70% d.  Th. 

r19331; R. K u h n  11. ’l‘li. l Y : i g n e r - J a u r e g g ,  R .  6G, 1577 [1933j. 
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Die vereinigten Chloroform- und Ather-Ausziige wurden zur Trockne 
verdampft und der Riickstand aus Wasser umkrystallisiert. Dabei fie1 fast 
alle Substanz in schonen, blaB-gelben Nadeln vom Schmp. 174' aus, die sich 
durch den Misch-Schmp. (174') und alle sonstigen Eigenschaften als identisch 
niit der o! - Me t h  y 1 - 9 - k e t  o -K, Q - d i h  y d r o - c h  in  ox a l in  -y - c a r b o n s a 11 r e  
vcn 0. Ki ih l ing  und 0. K a s e l i t z  (111) erwiesen. 

278. Zur Konstitution und Licht-Absorption von 
Tritan-Derivaten (Schlunwort zur Polemik von A. Ha n t z s c h und 

A. Burawoy).  

I. L i f  s c h i t  z : 

(Eingegangen am 6. Juli 1934.) 

Im AnschluS an eine Veroffentlichung von E. S. Wallis') habe ich vor 
einiger Zeit eine Reihe kritischer und theoretischer Betrachtungen iiber die 
optische Aktivitat bei Tritan-Derivaten mitgeteilt2). Einleitend mufiten 
dabei die zur Zeit verteidigten Auffassungen der Halochromie-Erscheinungen 
skizziert Werden, wobei ausdr i ick l ich  darauf hingewiesen wurde, da13 die 
betreffenden, kurzen Ausfiihrungen natiirlich keine Enviderung an die HHrn. 
A. H a n t z s c h  u ~ d  A. Burawoy3)  darstellen sollten4). Trotzdem finden die 
genannten Forscher hierin einen AnlaB zu erneuten heftigsten Angriffen, 
die mich zu einigen Berichtigungen und Erklarungen notigen. 

Auf Grund seiner Beobachtungen in der Naphthyl-biphenylyl-phenyl- 
niethan-Reihe glaubte Wall is  schlieoen zu miissen, dafi optisch aktive halo- 
chrome Salze bestehen kiinnten. Nit  Riicksicht auf eigene, auch zur Zeit 
noch nicht abgeschlossene Untersuchungen wies ich darauf hin, daB die 
experinlentellen Angaben von Wa 1 l is  recht auffallend erschienen und stellte 
deren Nachpriifung in ilussicht. Sclbst d a m ,  wenn sich die Angaben von 
Wall is  bestatigten, waren aber dessen Schliisse iiber die Konstitution der 
Halochronien ni. E. unzutreffend. 

Die Existenz optisch aktiver halochromer Salze ware nun zwar nach 
der von niir vertretenen Forinulierung dieser Stoffe, nicht aber u. a. nach 
der von H a n t z s c h  und Burawoy ,  nioglich. Gerade darum waren Unter- 
suchungen in dieser Richtung wertvoll. Endlich wurde dargelegt, daB aus 
experimentellen, wie aus theoretischen Griinden optisch aktive, positive 
Ionen [R,iC]i- nicht bestaudig sein diirftenj). Es ist somit viillig unrichtig, 
weiin H a n t z s c h  und B u r a w o y  behaupten, ich hatte die Arbeit von Wal l i s  
als ,,Beleg" fur rneine Auffassung angefiihrt. Ich habe auch nienials be- 
hauptet, daB die Existenz optisch aktiver Halochronier bisher bewiesen 
ware. Wold wurden nieipe Ausfiihrungen seither durch Beobachtungen von 

1) E. S. IVa l l i s ,  Proceed. Nat .  Acad. Sciences 16, 215 [1g3o]; Journ. Amer. chea .  
2, Ztschr. wiss. Photogr. 32, 131 "9331. 

3 )  B. 64, 1612 [1931] und friihere Rlitteilungen. 
4) Sell~st\-erstandlicli enthielt demgemaI3 rneine Mitteilung ebensowenig , ,neues 

3fateri:d" :ik die somit v6llig unbegriindete Polemik von H a n t z s c h  und B u r a w o y ,  
1%. 67, 79.3 :193,11. 

3 )  1. C.  Anders liegt die Sache bereits bei Anionen, wie [Ar3C:]- und selbst bei freien 
Radikalen .%r,C+, Tvie bernerkt. Die .lrbeit lag am 8. Februar 1933 der betr. Redaktion 
vor. 

SOC. $3, 22j3 [IR~I'. 




