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I Diosy-aceton Glucose Fructose 1 Galaktose 

Stdn. Stdn. Stdn.Stdn. Stdn. Stdn. , Stdn. Stdn. 
Saure u.  Konzentrat. 1 24 I 2 0  I 24 I 2 0  ~ 48 I20 i 48 I20 

18% 26% 1 - 12% 24% 25% 2.8% 97; 

10% 267; ~ - O . 5 %  13% 3O% 0.4% 
10% 23% ~ - 1.1% 15% 27% - 0.6j% 

9% zoyo , - 1.7% 1.1% 7% I 1 1.2% 

11% 3006 i 0.4% 1 - 2 . 4 % ~  ~~ 0.1% 

359. R i c h a r d  Kuhn  und H e r m a n n  R u d y :  6.7-Dimethyl- und 
1.3.6.7-Tetramethyl-alloxazin. 

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

Seit I Jahr sind in unsereni Institut verschiedene Uniwandlungen des 
Lac to- f  l av ins  beobachtet worden, bei denen Verbindungen anftreten, die 
offenbar der Alloxazin-Reihe angehoren. Ihre nahere Untersuchung wurde 
zunachst zuriickgestellt, da es vorerst diejenigen Abbauprodukte aufzu- 
klaren galt, die spektroskopisch und in der Harnstoff-Bildung bei der alkali- 
schen Hydrolyse l) niit dem Lacto-flavin iibereinstimmen, die also noch Fla- 
vine darstellen. Nachdem dieses Ziel durch die Konstitutions-Aufklarung 
und Synthese des Lumi-lactoflavins erreicht ist z ) ,  bietet die Aufklarung der 
anderen Wege des Abbaues keine sonderlichen Schwierigkeiten mehr. Die 
wichtigsten Umwandlungen des Lacto-flavins, bei denen a l loxaz in  -artigen 
Verbindungen begegnet wurde, sind : I) Die Abspaltung der zucker-ahnlichen 
Seitenkette mit Hilfe von B le i t e t r ace t  a t3)  (Perjodsaure), 2 )  Die Spaltung 

1) 0.  W a r b u r g  u. W. C h r i s t i a n ,  Biochem. Ztschr. 438, 496, 264, 2-8 [1933j; 

2) R. K u h n ,  K. R e i n e m u n d  u. F. Weygat id ,  B.  67, 1460 [19341. 
3) R. K u h n ,  H. R u d y  LI. T h .  W a g n e r - J a u r e g g ,  B. 66. 1950 11933!. 

R. Kuhn  u. Th. W a g n e r - J a u r e g g ,  B. 66, 1577 [1933]. 
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des Lacto-flavins durch Lich t bei neutraler oder schwach saurer Reaktion3), 
3) Die Eintvirkung von Alkalien auf Lumi-lactoflavin, wobei u. a. ein methyl- 
hid-freies ,,soda-losliches Reaktionsprodukt" auftritt *). Die Bildung dieses 
Reaktionsproduktes haben wir bereits dahin erklart2), daB es sich um eine 
alkalische Entmethylierung des Lumi-lactoflavins handelt, die an den be- 
kannten Ubergang von Pyocyanin in a-Oxy-phenazin unter ahnlichen Be- 
dingungen erinnert. Daraus folgt unter Beriicksichtigung der von uns auf- 
geklarten Konstitution des Lurni-lactof lavins (6.7.9-Trimethyl-f lavins) , daB 
dem soda-loslichen Reaktionsprodukt die Konstitution eines 6.7 -Dimethyl -  
a l loxaz ins  (I) zukoinmt. 

Das 6.7-Dimethyl-alloxazin ist bereits synthetisch nach dem Verfahren 
von 0. Kiihl ing dargestellt worden5), doch wird nur angegeben, daB es 
,,sich im geschlossenen Rohrchen oberhalb 3o0° dunkel farbt, ohne bis 340° 
zu schmelzen", worauf sich natiirlich keine Identifizierung griinden la&, 
zumal auch eine Beschreibung der Krystallform und Elementar-analysen 
fehlen. Zur Aufklarung der angefuhrten Abbauprodukte des Lumi-lacto- 
flavins beschreiben wir daher das s y n t h e  t is c he  6.7 -D i me t h y 1- a 110 x a z in 
genauer : Es stimmt in der Krystallform (gerade ausloschende Nadeln), im 
Absorptionsspektrum (s. Abbild. "), in den Farbreaktionen (Farbvertiefung 
mit Alkali, rote Zwischenstufe bei Reduktion in niineralsaurer Losung), in 
der blauen Fluorescenz (auch pH-Abhangigkeit) mit dem soda-loslichen Abbau- 
produkt des Lumi-lactoflavins iiberein, zeigt aber wie dieses keinen scharfen 
Schmelzpunkt. Dafur la& es sich leicht durch Diazo-methan') in seinen 
N-Dimethylather, das I 3 6 . 7  - T e t r a  m e t h y 1 - a 110 x a z in  (II), verwandeln, 
das einen guten Schmp. (25z0, korr.) besitzt. Um die Konstitution dieser 
Verbindung auf einem unabhangigen Wege zu sichern, haben wir sie auch 
durch Kondensation von 1.2 - D ime t h y l-4.5 - d ia  min o - b en zo 1 mit D i- 
methyl -a l loxan  dargestellt und in allen Eigenschaften Ubereinstimmung 
mit dem durch Einwirkung von Diazo-methan auf 6.7-Dimethyl-alloxazin 
gewonnenen Produkt festgestellt (Misch-Schmp. 25z0, korr.) . Die Schnielz- 
punkte und Misch-Schmelzpunkte der in I .3-Stellung dimethylierten Alloxazine 
erscheinen fur die Identifizierung der Stammsubstanzen besonders geeignet *), 
auch gelingt infolge der besseren Loslichkeit die Reinigung durch Krystalli- 
sation leichter. 

4, R.  K u h n  u. H. R u d y ,  B. 67, 982 [1934]. 
6, K. G. S t e r n  u. E. R. H o l i d a y ,  B. 67, 1104, 1442 [I934]. 
6 ,  vergl. R. K u h n  u. H. R u d y ,  B. 67, 892 [1934], Abbild. 3, S. 894. 
7 R. K u h n  u. F. B a r ,  B. 67, 898 [1934]. 
*) Beispiel: Ein Gemisch von 1.3-Dimethyl-alloxazin (Schmp. 238") und 1.3.6.7- 

Tetramethyl-alloxazin (Schmp. 252O) beginnt bereits bei 218~ zu schrnelzeu und ist 
schon bei 229O klar. 
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Aus dem ,,soda-loslichen" Spaltstiick 
des Lacto-flavins, das nicht gleich in ana- 
lysen-reiner Form erhalten worden war 6), 
lie13 sich jetzt durch Einwirkung von Di- 
azo-methan nach R. K u h n  und F. Bar7)  
ein N - D i m e t h y l a t h e r  gewinnen, der 
in allen Eigenschaften (Schmp. und Misch- 
Schmp. 2520) mit dem synthetischen 1.3.6.7- 

Daraus folgt in Gbereinstimmung mit der 
bereits ausgesprochenen Erwartung 2) ,  daG 

50.10 

I Tetramethyl-alloxazin (11) iibereinstimmte. 

in1 ,,soda-loslichen" Spaltstiick 6.7-Dime- 
, thyl-alloxazin (I) vorliegt. 

I i 

Abbild. I : 6.7-Dimethyl-alloxazin, C,,H,,TU',O,. 
in n/,-Natriumcarbonat-Losung (c = 1.04 x I O - ~  Mole/Liter, d = 0.508 cm). 

--- in Chloroform (90% + 10% Alkohol) (c=  0.95 x 1 0 - ~  Mole/I,iter, d= 0.508 cm). 

Besehreibung der Versnehe. 
6.7-Dimethyl -a l loxaz in .  

3.32 g 1 .2-Dimethyl -4-n i t ro-  j - amino-benzo l  werden in eine Lo- 
sung von 18 g Zinnchlor i i r  (zH20) in 40 ccm konz. HC1 eingetragen, wo- 
bei starke Erwarmung eintritt. Nach 5-10 Min. wird mit Wasser verdiinnt, 
stark alkalisch gemacht und ausgeathert. In  den getrockneten Ather leitet 
man trocknen Chlorwasserstoff, wodurch das Ch lo rhydra t  des 1.z-Di- 
rn e t h y 1-4.5 -d i amin  o - b en zo 1s quantitativ ausfallt. Nach dem Zentri- 
fugieren und Verjagen des Athers wird in 50 ccm Wasser gelost und die 
Losung von 4.36 g Alloxan (4H,O) in 50 ccm Wasser eingetragen. Nach 
kurzem Stehen fallt das Alloxazin citronengelb aus. Aus 500 ccm Eisessig 
krystallisieren 2 .  j g (54 yo, auf Diamin berechnet) analysen-reine Substanz 
in langen, diinnen, zu Biindeln vereinigten Nadeln aus; den Rest gewinnt 
man durch Verdiinnen der Mutterlauge mit dem gleichen Volumen Wasser 
und Stehenlassen im Eisschrank. Die Substanz schmilzt nicht, sondern ver- 
farbt sich ab 33j0 langsam und ist bei 360O stark zersetzt. 

758 mm). 
4.454 mg Sbst.: 9.73 mg CO,, 1.72 mg H,O. - 2.131 mg Sbst.: 0.427 ccm N (24O. 

C&l,,N402. Ber. C 59.48, H 4.17, K 23.13. 
Gef. ,, 59.57, ,, 4.32, ,, 22.96. 

1 .3 .6 .7-Tet ramethyl -a l losaz in .  
Aus 10 g Coffeia wird nach Maly und Andreaschg)  die Bisulfit-Ver- 

bindung des Dimethyl-alloxans dargestellt. Der Niederschlag wird einmal 
y, Monatsh. Chem. 3, 92 [1882]. 
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mit geniigend Wasser gewaschen, in 200 ccm heiBem Wasser gelost wid mit 
dem Chlorhydrat von 2.7 g (= Mol.) 1 .z -Dimethyl -4 .5-d iamino-  
benzo l  in 50 ccni Wasser versetzt. Die Kondensation findet statt, wenn man 
auf den1 Dampfbade stark einengt. Der hellgelbe Niederschlag wird mit 
Wasser gewaschen und aus Eisessig unter Zusatz von Wasser umkrystallisiert. 
Nach 3-maligem Umlosen schniolz die Substanz bei 252O, weiteres Umkry- 
stallisieren anderte den Schmelzpunkt nicht. 

4.210 mg Sbst.: 9.64 mg CO,, 2.01 mg H,O. - 2.068 mg Sbst.: 0.379 ccm N (24O. 
7 5 5  mm). - 3.706 mg Sbst.: 6.58 mg AgJ'O). 

C14H14X40z, Ber. C 62.20, H 5.22, N 20.73 ,  CH, 11.11. 
Gef. ,, 62.45, ,, 5.34, ,, 20.92, ,, 11.36. 

Die Ausbeute kommt der Berechnung nahe. Das 1.3.6.7-Tetramethyl- 
alloxazin krystallisiert in strohgelben, nahezu quadratischen, glitzernden 
Tafelchen, die unter gekreuzten Nicols bunt leuchten und parallel zu den 
Kanten ausloschen. In der Regel sind kleinere Tafelchen aufgewachsen ll). Im 
Gegensatz zur 6.7-Dimethyl-Verbindung gibt die Substanz kein Silbersalz. 
Die stark verd., neutrale Losung fluoresciert vor der Quarzlampe himmelblau. 
Durch Natriumhydrosulfit verschwindet die Fluorescenz, beim Schiitteln mit 
Luft kehrt sie zuriick. Das nicht-methylierte Alloxazin verhalt sich in dieser 
Hinsicht gleichartig. Durch verd. Alkali verschwindet aber die himmelblaue 
Fluorescenz nur beim I .3.6.7-Tetramethyl-Produkt, und zwar irreversibel, 
wahrend sie bei der 6.7-Dimethyl-Verbindung reversibel nach griingelb um- 
schlagt. 

Das aus dem soda-loslichen Abbauprodukt des I, u m i  - 1 a c t o f 1 a v i n  s 
durch Einwirkung von D i a z o  - me t h  a n  gewonnene I .  3 . 6 . 7  - T e  t r a - 
m e t h y l - a l l o x a z i n  gab bei der Analyse: 

3.232 mg Sbst.: 7.40 mg CO,, 1.55 mg H,O. - 1.883 mg Sbst.: 0.339 ccrn N 
(22O, 759 mm). 

Cl,H,,N40,. Ber. C 62.20, H 5 . 2 2 ,  N 20.73. 
Gef. ,, 62.44, ,, 5.37, ,, 20.80. 

lo) Nach R. K u h n  u. H .  R o t h ,  B. 67, 1458 [1934]. 
11) Mitunter erhalt man die Substanz aus Essigsaure auch in feinen, gerade aus- 

loschenden Sadeln. Unter 0.2  mm sublimiert die Substanz bei 180-zooo in glanzenden, 
citronengelben Nadeln vom unveranderten Schmp. 252O (korr.) . 




