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Kondensation von N -  Me t h y 1- o - p  h e n  y len  d i a m i n  - Chlorhydrat mit ;Me - 
t h y l - a l l o x a n  erhalten. In  Ubereinstimniung niit den angenommenen 
Formeln gelang es, denselben Farbstoff (111) auch aus dem 9 - M e t h y l -  
f l a v i n  (11) darzustellen, indem wir dessen rotes S i lbersa lz  der Einwirkung 
von J o d m e  t h y 1  unterwarfen. 

Erhitzt man 9 -Met  h y 1- i s 0  - a l l  o x  az  in  mit Po-proz. N a t r on l a u g  e im 
Rohr auf 150O (4 Stdn.), so entsteht eine sauerstoff-freie Base, deren Chlor- 
hydrat bei 191O schmilzt und mit dem Chlorhydrat des X - M e t h y l - o -  
p h e n y l e n d i a m i n s  (Schmp. 192~) identisch ist. Es gelingt sonlit, unter 
diesen Bedingungen beide Heteroringe des Plavin-Molekiils hydrolytisch auf- 
zuspalten. Damit ist eine beim Abbau des Vitamins B, aufgefundene Re- 
aktion 4) auch an einem synthetischen Farbstoff verwirklicht. 

Besehreibung der Versuche. 
1.1 g N - M e t h y l - o - p h e n y l e n d i a m i n  wurden in 10 ccm 2-n. Salzsaure 

gelost, niit 2.5 g der Natriumbisulfit-Verbindung des M e t h y l - a l l o x a n s  
(aus Theobromin) in 30 ccm Wasser versetzt und 2 Min. zum Sieden erhitzt. 
Das 3 . 9 - D i m e t h y l - f l a v i n  begann schon in der Hitze in langen, orange- 
gelben Nadeln auszufallen (1.3 g). Zur Analyse wurde aus 40-proz. Essig- 
same umkrystallisiert und bei IOOO (0. j mni) getrocknet. Schmp. 320-32 jo 
(unt. Zers.). 

4.306mg Sbst.: 9.42mg CO,, 1.61rng H,O. - 1.793rng Sbst.: 0.364ccm N (755mm. 
25O). - 4.679 mg Sbst.: 8.94 mg AgJ. 

C,,H,,N40,. Ber. C 59.48, H 4.16, N 23.14, (AT)CH, 12.39. 
Gef. ,, j9.67, ,, 4.18, ,, 23.10, ,, 12.23.  

Die Substanz gibt kein Silbersalz und lafit sich aus Chloroform durch 
verd. Alkali nicht ausschiitteln. Sie besitzt bitteren Geschmack. 

289. Richard  Kuhn, Karl  Re inemund und 
Fr iedr ich  W eygand:  Synthese des Lumi-lactoflavins. 

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fur medizin Forschung, Institut fur Chemie, Heidelberg.] 
(Eingegangen am 25. Juli 1934.) 

Dem L u m i - l a c t o f l a v i n ,  CI3H1,PIT40,, der Farbstoff-Komponente des 
L a c t o - f l a v i n s  (Vitamin B,; L7itamin G), kommt, wie R. K u h n  und 
H. Rudy1) auf dem Wege des Ahbaus gefunden haben, die Formel X eines 
6.7.9 - T r  i m e  t h y 1- f l a v i n  s (6.7.9-Trimethyl-iso-alloxazins) zu. Nach der von 
R. K u h n  und F. Weygand, )  aufgefundenen Flavin-Synthese, welche auf 
der Kondensation von N-alkylierten 0-Dianiinen mit Alloxan beruht, ist es 
uns gelungen, das Lumi-lpctoflavin synthetisch darzustellen. Als Ausgangs- 
materinl diente 0 - X y l o l  (I). Die ersten Reaktionsstufen sind, dn die Kitrie- 
rungen nicht einheitlich verlaufen, verlustreich, aber his zum 1.2 - D i m e t h y l -  
4 - n i t r o - 5 - a m i n o - b e n z o l  (IV) atis dein Schrifttum bekannt. Von hier an 
verlaufen alle weiteren Cniretzungen iiiit guten Ausbeuten, so dafi man m s  

4) R. K u h n  u. H . R u d y ,  unveroffentlicht. 
1) Unveroffentlicht . '1 B. 67, 1409, I459 [I9341. 
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I kg des genannten Xitro-xylidins etwa ebensoviel Lumi-lactoflavin darstellen 
kann wie aus 15ooooo 1 Milch. 

H,C"-"-NO, H,C/'\/\NO 2 
V. VI . 

VII. VIII. IX. 

X. XI. XII. 

Das synthetisch gewonnene h.7.g-Trimethyl-flavin stinimt mit Luini- 
lactoflavin aus Milch in allen untersuchten Eigenschaften iiberein (Farhe, 
Fluorescenz, Schmp., Liislichkeit, Verteilung zwischen verd. Essigsaure und 
Chloroform, Restandiglreit gegen Brom, Reduktion durch Natriunlhydrosulfit, 
rotes Radikal bei Reduktion in mineralsaurer Liisung, optische Inalrtivitat, 
bitterer Geschmack). Da sowohl der natiirliche, als auch der synthetische 
Farbstoff unter starker Zersetzung schmilzt, wollten wir dem Misch-Schmelz- 
punkt beider Praparate keine zu grofle Eedeutung beimessen. Wir haben da- 
her den synthetischen Farbstoff auch nGch der alkalischen H y d r o l y s e  zur 
0 x 0  - c a r b o n s a u r e 3 )  C,,H,,N,O, und einer anschlieflenden thermischen 
D e c a r  b o x  y ! ie r u n  g3) zum ,,Su blirna t" CllH,,N,O untenvorfen. Reide 
Abbau-Produkte haben sich nach Schmp. und Misch-Schmp. mit den ent- 
sprechenden Derivaten des Vitamins R, als identisch erwiesen. Die 0x0- 
carbonsauren schmelzen m a r  auch noch unter Zersetzung (Aufschaumen), die 
Decarboxylierungsprodukte (Lactanie) aber unzersetzt, und man erhalt un- 
veranderte Schmelzpunkte und Misch-Schmelzpun kte, wenn die erstarrten 
Schmelzen neuerlich erhitzt werden. Um zii priifen, ob bei deiartigen Ver- 
bindungen geringfiigige Urnstellungen der Substituenten merkliche Schmelz- 
punkts-Erniedrigungen bewirken, haben wir die 0x0-carbonsaure aus syn- 
thetischem 6.8.g-Trimethyl-flavin, die bei 21oO schmolz, mit der 0x0-carbon- 
saure aus natiirlichem 6.7.9-Trimethyl-flavin gemischt. Das Gemisch 

3, R . K u h n  u. H. R u d y ,  B. 67, 892 [1934]. 
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schaumte hei 19:~ auf. Die Umstellung eines Methyls zwischen den Platzen 
7 und 8 macht sich also bei der Mischprobe sebr deutlich bemerkbar. Urn 
schlieljlich beide Flavine auch ohne Abbau-Reaktionen identifizieren zu 
konnen, haben wir das 3.6.7.9 - T e t r a  m e t h y 1- f la v in  synthetisiert durch 
Kondensation von I .2 - D ime t h y1-4 - a m  in o - j -me t  h y l am in o - b en z o 1- 
BChlorhydrat (VIII)  mit der Katriumbisulfit -Verbindung von Methyl -  
a l l o s a n  (aus Theobromin). Der synthetische Farbstoff gab keine De- 
pression mit dem von R. K u h n  und H. Rudy4)  dargestellten Einwirkungs- 
produkt von Dimethvlsulfat auf I,umi-lactoflavin, dem nach der voran- 
stehenden Abhandlung gleichfalls die Konstitution eines 3.6.7.9-Tetra- 
methyl-flavins zukomint 7 : synthet. 291O, natiirl. Z ~ I O ,  Gemisch 2910 (korr.). 

Schmelzpunkte und Misch-Schmelzpunkte (unkorr.) : 
Substanz Formel synthet. natiirl. Gemisch 

Lumi-lactoflavin . . . . . X 320-321' 32 1-322' 3 20-32 I' 

0x0-carbonsaure . . . . X I  2 0 4 ~  205' 204.5' 
Sublimationsprodukt . XI1 1G7-168' 169-170' 168-1690 

Es wird natiirlich unser Bestreben sein, durch Einfiihrung hydroxyl- 
haltiger Seitenketten, wofiir besonders die 9-Stellung der Flavine in Betracht 
kommt, Farbstoffe mit Vitamin-B,-Wirkung und das Lacto-flavin selbst 
kiinstlich darzustellen. Die von uns aufgefundene Flavin-Synthese eroffnet 
hierfiir mannigfache Moglichkeiten. 

Beschreibung der Spnthese. 
1.2 - D ime t h y 1- 4 - am in o - 5 - m e t  h y 1 an:  in  o - 

benzols  (VIII) wurden niit 0.5 g Alloxan-Tetrahydrat in 20 ccm Wasser 
3 Min. zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde das ausgefallene Lutni- 
lactoflavin (80 O/, d. Th.) abgesaugt und aus 50-proz. Essigsaure umkryst.alli- 
siert . 

3.713 mg Sb.it.: 8.235 mg CO,, 1 . j ~  mg HzO. - 2.210 mg Sbst.: 0.426 ccm N 
(752 mm, 2 5 ' ) .  

0.5 g Chlorhydrat des 

C13Hl,X40z (256.1). Ber C 60.91, H 4.72 ,  N 21.86. Gef. C 60.49, H 4.j8, N 21.84 .  

Der korr. Schmp. lag bei 330' (urit.. Zers.). Die Hydrolyse zur 0x0- 
carbonsaure murde nach der fur den Abbau des Naturfarhstoffs gegebenen 
Vorschrift 3) vorgenommen. 

~~ ~~~~ 

') B. 67, 112.5 [1934]. 
6 )  Die analytischen Angaben iiber die Abbau-I'rodukte des Lacto-flavins stiitzen 

sich auf Versuche mit wenigen mg Substanz. Unstimmigkeiten und Ungen auigkeiten, 
die dabei aufgetreten sind, werden a i r  im Besitze der leicht zugiinglichen synthetischen 
Flavine unschwer beseitigen konnen. Zu korrigieren sind die auf Methylimid-Bestim- 
mungen beruhenden Angaben, und zwar in folgendem Sinn: Z u m i -  l a c t o f l a v i n ,  
C,,H,,N,O,, ist einheitlich, es besitzt eiiie volle Methylimid-Gruppe. Das methylimid- 
freie soda-losliche Spaltstiick entsteht durch alkalische En talkylierung (vergl. die Bildung 
von a-Osy-phen azin aus Pyocyanin) und nicht aus einer methylimid-freien Komponente. 
a- irnd P-Lumi-lactoflavin (B. 67, 1298 [1934]) sind demgemiil3 zu streichen. Das , ,Mono- 
methyl - lumi lac tof lav in"  (B. 67, 892 [1934j) ist 6 .7 .9-Tr imethyl - f lav in  (Lumi- 
lactoflavin), das , ,Dime t h  y 1-1 u m  i 1 a c t  o f 1 a vin" besitzt die Formel C1,H,,lN40, und 
stellt das 3 .6 .7 .9-Tetramethyl-f lavin dar. Zur Richtigstellung der Analysen Werte 
mochten wir auf die ,,Bemerkung zur Slethylimid-Bestimmung" YOU €2. Kuhii  und 
H. R o t h ,  B .  67, 1458 [1934], verweisen. R. K u h n  und H. R u d y .  




