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vor, die sich durch Hydrosulfit wie Alloxazine revers ibe l  reduzieren 
lassen. Die bisher gewonnenen Einblicke in die chemische Eigenart dieser 
Naturstoffe machen es aber nicht wahrscheinlich, dal3 es sich um Alloxazine 
handelt. Dasselbe gilt nach Beobachtungen von Hrn. F. Gi ra l  fur blau 
fluorescierende Bakterien-Farbstoffe, deren Fluorescenz auf Zusatz von 
Hydrosulfit verschwindet und beim Schiitteln niit Luft zuriickkehrt. 

Besehreibung der Versuche. 
Durch Bel ichten schwach essigsaurer  Losungen von L a c t o -  

f 1 av in  und Ausschiitteln mit Chloroform wurden gelb-griinliche Losungen 
erhalten, die intensiv blau fluorescierten. Zur Reinigung wurde das Chloro- 
form rnit a/,-Natriunicarbonat-Losung durchgeschiittelt, die alkalische Losung 
mit Eisessig angesauert und wiederum in Chloroform aufgenommen. Der 
Riickstand der Chloroform-Losung wurde 3-mal aus Eisessig umkrystallisiert. 
Wir erhielten so citronengelbe Nadeln, die sich von 330' ab langsam zersetzten, 
ohne his 360O zu schmelzen. 15 mg eines solchen Praparates wurden fein 
verrieben, rnit 10 ccm atherischer Diazo -meth  an -Losung stehen gelassen, 
abzentrifugiert und 2-ma1 aus konz. Essigsaure umkrystallisiert. Das Methy-  
l ie rungsprodukt  stellte feine, seidenglanzende, hellgelbe Nadeln dar, 
die bei 2500 (korr.) schmolzen. 

3.670 mg Sbst.: 8.415 mg CO,, 1.75 mg H,O. - 1.987 mg Sbst.: 0.356 ccm N 
(22O,  759 mm). 

C,,H,,N,O,. Ber. C 62.20, H 5 . 2 2 ,  N 20.73. 
Gef. ,, 62.53, ,, 5.34, ,, 20.71. 

Der Misch-Schmelzpunkt mit 1.3.6.7 - Te t r anie t h y  1 -a  110 x a z in7) vom 
Schnip. 2520 (korr.) lag bei 2510 (korr.). Beide Praparate waren auch nach 
Krystallform und PE-Abhiingigkeit der Fluorescenz identisch. 

381. Richard  Kuhn und Fr iedr ich  Weygand: Synthetische 
Verbindungen der Lacto-flavin-Gruppe (Vorlauf. Mitteil.). 

[Aus d. Kaiser-m'ilhelm-Institut fur medizin. Forsthung, Heidelberg, Institut fur Chemie.] 
(Bingegangen am 23. Oktober 1934.) 

AnlaRlich der Synthese  des  Lumi- lac tof lav ins  haben wir bereits 
zum Ausdruck gebrachtl), da13 es natiirlich unser Bestreben sein wird, durch 
E i n  f iihr un g hydro  x y 1- h a  1 t iger  S e i t en ke t t en ,  wofiir besonders die 
9-Stellung der  F lav ine  in Betracht kommt, Farbstoffe mit Vi tamin-  
B,- W i r  bung  und das Lac  t o - f l av in  se lbs t  kunstlich darzustellen, wozu 
die von uns aufgefundene Flavin-Synthese z ) ,  die auf Kondensation von 
N-monosubstituierten aromatischen o-Diaminen mit Alloxan beruht, Anwen- 
dung finden sollte. Wir haben nun gefunden, daR es auf dem vorgezeichneten 
Wege in der Tat gelingt, synthetische Verbindungen zu erhalten, die in allen 
chemischen Eigenschaften dem Lacto-flavin aderordentlich gleichen, und 
unter denen sich, wenn nicht das Lacto-flavin selbst, so doch Isomere dieses 
natiirlichen Farbstoffs firiden. 
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Unter der noch unbewiesenen Annahme, daB die zucker-ahnliche Seiten- 
kette des Lacto-flavins die von R. K u h n ,  H. R u d y  und Th. Wagner-  
J auregg,) bereits vor I Jahre vorgeschlagene Konstitution -CH(OH) 
. CH (OH). CH (OH). CH,. OH besitzt, die auf Grund der Lumi-lactoflavin- 
Bildung l) offenbar durch eine CH,-Gruppe niit dem 9-standigen N-Atom 
verkniipf ist, haben wir als Ausgangmaterial die durch Reduktion der Pentose- 
oxime erhaltlichen Am in e H,N . CH, . [CH . OH], . CH, . OH ( I  - Ar a b in o se  
und d-  Xy lose) verwendet. Schwierigkeiten, welche die Umsetzung dieser 
enipfindlichen B as  en mit Halogen - o-n i t  r o - ben zo len und - x y lo len bot, 
sind durch Anwendung basischer Kondensationsmittel, insbesondere tertiarer 
Amine (Pyridin), iiberwunden worden. Die Red u k t ion der so erhaltenen 
Ni t ro-basen  (I) zu den entsprechenden Diaminen (11) wurde in Gegen- 

H3c,/,, NH . CH, . [CH . OH], . CH, . OH 

HsC'\/'NO, 

H,C,,,,NH. CH, . [CH . OH], . CH, .OH 

11. 
I I  

1. H,C"-/'-NH, 

CH,. [CH . OH], . CH,. OH 

I /  

w a r t  von iiberschiissigem Alloxan ausgefiihrt (SnCI,), so daB sich unmittel- 
bar die gesuchten Farbstoffe (111) bzw. Leuko-Verbindungen derselben bilden 
konnten und eine Isolierung der sehr unbestandigen N-substituierten Dianiine 
(11) umgangen werden konnte4). Wurde bei dieser Reaktion ein UberschuB 
an Reduktionsmittel angewandt, so entstanden farblose Losungen, aus denen 
der UberschuB des Reduktionsmittels durch geeignete OxydationsniitteI 
(z. B. verd. Kaliumpernianganat) entfernt wurde. Beini anschlieaenden 
Schiitteln mit Luft-Sauerstoff wurden dann die gebildeten 1,euko-flaoine 
dehydriert und gelbe Losungen erhalten, die in essigsaurer Losung intensiv 
griin fluorescierten und garkeinen Farbstoff an Chloroform abgaben. Zur 
Reinigung dienten die von der Isolierung des natiirlichen Lacto-flavins her 
bekannten Verfahren (Adsorption an Fuller-Erde usw.) . Die so gereinigten 
synthetischen Farbstoffe konnten durch Pyridin und Essigsaure-anhydrid 
in die chloroform-loslichen Tetraacetylverbindungen iibergefiihrt werden, 
die aus Essigester in orange-gelben Nadelchen krystallisiert erhalten wurden. 

Die synthe t i schen  Farbs tof fe  verhalten sich genau wie Lacto-flavin 
in Bezug auf Loslichkeit, Bildung von Lunii-flavin bei Belichten der alkali- 
schen Losung, Absorptionsspektium, pE-Abhangigkeit der Fluorescenz, 
Bildung eines roten Radikals bei Reduktion in mineralsaurer Losung. 

3, B. 66, 1950 [1933]. 
4, Bei der Reduktion der Nitro-basen (Fonnel I) ohne Gegenwart von Alloxan 

wurden blau fluorescierende Korper erhalten, die in Chloroform unloslich waren. Sie 
traten auf bei Anwendung von Titan (111)-hydroxyd, Stanhochlorid und Salzsaure, sowie 
bei katalytischer Reduktion (Pt + Wasserstoff) und reagierten mit Alloxan nicht mehr 
unter Flavin-Bildunp. 
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Die biologische Pri i fung an B,-arm emahrten Ratten ist irn 
Gange. 

Annierkung : Einige Zeit nachdeni imsere ersten 3 Mitteilungen 5,  

iiber die Synthese von Flavinen durch Kondensation von iFmonosubstitu- 
ierten aromatischen o-Diaminen mit Alloxan erschienen waren, haben P. K a r  - 
r e r ,  H. Sa lomon,  K. Schopp und E. Schlittler‘j) die Synthese eines 
9- [Dioxy-propyl] -flavins beschrieben, die auf der Kondensation des ent- 
sprechenden hr-monosubstituierten o-Diamins mit Alloxan beruht, ohne 
darauf hinzuweisen, daB dieses Verfahren durch uns bereits bekannt war, 
und daB wir unsere Absicht, gerade solche Verbindungen auf Grund tniseres 
Verfahrens synthetisch darzustellen, sehr klar zum Ausdruck gebracht hatten 
(vergl. Fu13note I ;  zitiert im I. Satz dieser Abhandlung). Wir mochten daher 
feststellen, da13 wir nicht nur die erste von uns aufgefundene Flavin-Synthese, 
sondem auch das jetzt beschriebene Verfahren, welches auf der gleichzeitigen 
Reduktion der Nitro-basen und Kondensation niit Alloxan beruht, uns vor- 
behalten. 

382. Richard  Kuhn und F r i e d r i c h  Weygand:  Synthese des 
6.7-Dimethyl-9-n-amyl-flavins. 

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fur medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fur Chemie.] 
(Eingegangen am 24. Oktober 1934.) 

Die synthetische ErschlieBung der F lav ine  ermoglicht es, der Frage 
naher zu treten, welche chemischen Gruppen fur die biologische Wirksam-  
ke i t  des  Lac to- f lav ins  wesentlich sind. Diese Frage wollen wir I) durch 
Weglassung der 6.7-standigen Methylgruppen im Benzolkern, durch Unistel- 
lung der Methyle und durch Einfiihrung andersartiger Substituenten, 2)  durch 
Anderung der Konstitution und Konfiguration der in 9-Stellung haftenden 
zucker-ahnlichen Seitenketten zu klaren versuchen. Uberdies ist zu priifen, 
ob und in welchem AusmaBe die Anwesenheit acetylierbarer Hydroxylgruppen 
in der h’-standigen Seitenkette iiberhaupt erforderlich ist. Nachdeni dies- 
beziiglich nur bekannt ist, daB Lumi- lac tof lav in  in Gaben bis zu 50 y pro 
Tag und Ratte ohne Wachstums-Wirkung istl), haben wir das 6.7-Dimethyl- 
9 -n -amyl - f l av in ,  C,,H,,N,O,, (I) 

CH, . CH, . CH, . CH, . CH, 
1 

synthetisch dargestellt, dessen Brutto- 
formel sich von derjenigen des Lacto- N N  
flavins, C,,H,,N,O,, nur durch den Min- H ~ C \ ~ \ / \ ~ ~ ~ ( )  
dergehalt von 4 0-Atomen unter- 1 1 ’ ’  H3C,\,\/\/NH 
scheidet, und das keine acetylierbaren N co I. 
Hydroxyle enthalt. 

5, R .  67, 1409, 1459. 1460 [1334]; erschienen am 8. August 1934, 
6, Helv. chim. Acta 17, 1165 “9341; eingegangen am 18. August, erschienen am 

l) P . G y o r g y ,  R. K u h n  und T h .  W a g n e r - J a u r e g g ,  Xaturwiss. 21, 560 [1933j; 
I. Oktober 1934. 

Klin. Wchschr. 12, 1241 “9331. 




