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Kondensators 

Athan ......................... -590 1 -1300 bis -1500  

Isobutan . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -loO 1 -550' ,, '-70~ 
Propan . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -45' ' -90' ,, -110' 

Konstantan-Thermopaar, das bei der Kondensation in den Kiihler und bei 
der Destillation in das Rohr G des Kondensators eingesetzt wird. 

In  diesem Kondensator kann man 200 1 des Roh-Paraffins reinigen und 
etwa 1001 des reinen Paraffins erhalten. 

d. reinen Paraffins 

-950 1iis - 5 j o  

- 1 5 ~  ,, - 5" 
- j O o  ,, -40' 

34. R i c h a r d  K u h n  und F r i e d r i c h  W e y g a n d :  6.7-Dimethyl- 
9-1-arabo-f lavin. 

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

Unter den 8 s tereoisomeren 6.7-Dimethp1-9-[ te t raosy-n-amyl]-  
f l av inen ,  deren Formeln auf Grund der Synthese von R. K u h n  und F. We y -  
gandl)  fur das nat i i r l iche Lac to- f lav in  in Betracht kommen, laBt sich 
an Hand des optischen Drehungsvermogens eine engere Auswahl treffen. 
Das natiirliche Lacto-flavin ist in n/,,-Natronlauge links-drehend. Das 
spezifische Drehungsvermogen [a]: = -1 15O stimmt fur Praparate aus 
Milch2), Leber 3, und I,uzerne4) innerhalb der Fehlergrenzen iiberein. Das 
s y n t he  t isc he  6.7- Dime t h yl-  9 - 1 - a r  a b o - f l av in  , das an B,-arm ernahrten 
Ratten gute Wachstums-Wirkung zeigt5), ist nun, wie wir gefunden haben, 
ebenfalls links-drehend. Polarimetrisch gepriift wurden 2 Praparate ver- 
schiedener Darstellung, von denen das eine aus dem p-Toluol-sulfonsaure-  
es te r  des  1.2-Dimethyl-4-nitro-5-oxy-benzols (I), das andere aus 

l) B. 67, 1939 [1934]. 
*) R. K u h n  nach Messungen von Th.  W a g n e r - J a u r e g g ,  IX. Congreso inter- 

3, R. K u h n  u. Th .  W a g n e r - J a u r e g g ,  B. 67, 1770 [1934]. 
4) R. K u h n  u. H. K a l t s c h m i t t ,  B. 68, 128 [1935]. 
j) R. K u h n  u. F. W e y g a n d ,  B. 67, 2054 [1934]. 

national de quimica, Madrid, April 1934. 
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1 .Z-Dimet hyl-4.5-dini t ro-  b enzol(11) durch Kondensation mit 7-Ar a b i n -  
an i in  u s ~ .  bereitet war. 

H,C,,,,O. SO,. C,H, H,C\,\ 
I. I /  11. 

Das synthetische T e t r a  ace t y l- 6.7 -d ime t h y 1 - 9 - I -  a r ah  o - f 1 av  i n 
krystallisiert aus verd. Essigsaure in goldgelben, regelmaiBig ausgebildeten 
Prismen von gerader Ausloschung, die denjenigen des natiirlichen Tetra- 
acetyl-lacto-flavins vollkommen gleichen. Ahsorptionsspektruni, Farbstarke 
(Stufen-Photometer) und E‘luorescenz (pH-Abhiingigkeit) , sowie das chromato- 
graphische und photochemische Verhalten (Bildung von 6.7.9-Trimethyl-flavin) 
sind gleichfalls zum Venvechseln ahnlich. Die folgenden Bestimmungen sind 
wie bei Lacto-flavin mit der Tetraacetylverbindung ausgefiihrt, aher auf 
freien Farbstoff umgerechnet : 

Praparat I : [a]::‘ = (-O.lOo x 100) : (0.079 x 1) = -127O, 
Praparat 11: [XI$ = (-0.16O X 100) : (0.145 X 1) : -110O. 

Das Drehungs-vermogen s t i m m t  somi t  i nne rha lb  der  E‘ehler- 

Eine N-Restimmung des Praparats I1 ergab: 1.691 mg Sbst.: 0.150 ccm N (190, 
g renzen  m i t  demjenigen  des  Lac to - f l av ins  (-115O) i iberein.  

749 mm). 
C,,H,,N,O,, (544.2). Ber. N 10.29. Gef. N 10.22. 

Die I-Arabinose, von der unsere Synthese ausgegangen ist, dreht stark 
rechts ; der Ubergang zur starken Linksdrehung des Flavins vollzieht sich 
bereits bei der Bildung des l-Arabinamins, das schwach linksdrehend ist. 

Die Ubereinstimmung des Drehungsverniogens zwischen den1 syntheti- 
schen und den1 naturlichen Vitamin wird bindende Schluflfolgerungen erst 
gestatten, wenn die in Gang befindlichen Synthesen aus anderen Zuckern 
erkennen lassen, wie weit die Stellung einzelner Hydroxylgruppen das Dre- 
hungsvermogen und die Wachstums-Wirkung der entsprechenden Flavine 
zu beeinflussen vermag. Nimmt man an, dai3 die dem Chromophor am nachsten 
stehende Hydroxylgruppe iiber den Sinn der Drehung entscheidet, so komnien 
I-Arabinose, d-Xylose, 1-Lyxose und &Ribose in Betracht. Xli t  Sicherheit 
auszuschlieflen ist d-Arabinose. Neben der I-Arabinose ziehen wir besonders 
in Betracht die d-Ribose ,  wonach dem Lacto-flavin Formel I11 oder I V  
zukame. 

HO-C-H H-C-OH 

CH, .OH CH, .OH 
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Das synthetische 6.7-Diniethyl-Pkarabo-flavin (111) wurde in orientieren- 
den Versuchen auf sein Kupplungs-Vermogen mit dem kolloiden Trager des 
g e l b e n  F e r m e n t s  v o n  0. W a r b u r g  und W. C h r i s t i a n  gepriift. Als 
kolloider Trager dienten bis einschliel3lich der Chloroform-Stufe nach 0. W a r  - 
b u r g  und W. C h r i s t i a n  gereinigte Ferment-Praparate aus Hefe, aus denen 
durch Dialyse gegen ganz verd. Salzsaure nach H. Theore l le )  die Farbstoff- 
Kornponente entfernt war. Es ergab sich, daB solche Eiweil3-Losungen bei 
neutraler Reaktion den Farhstoff nur zu einem s e h r  geringen Teil zu binden 
vermogen'). In  quantitativen Versuchen, die Hr. Th.  W a g n e r  - J a u r e g g  
vergleichend mit Lacto-flavin ausgefiihrt hat, ergab sich, daB dieser geringe 
Effekt durchaus unspezif iscl i  ists) und die k a t a l y t i s c h e n  W i r k u n g e n  
(Hexose-monophosphorsaure, I -  Apfelsaure), die zu erwarten waren, wenn der 
synthetische oder natiirliche Farbstoff C,,H,,N,O, die wirksame Gruppe des 
gelhen Ferments im Versuch von H. Theorel le)  ersetzt hatte, a u s b l i e b e n .  

Ganz neuerdings hat nun H. Theorel19) niitgeteilt, da13 auch der aus 
reineni (krystallisiertetn) gelben Ferment gewonnene Eiweiokorper (kolloider 
Trager) mit Lacto-flavin nicl i t  reagiert. Er hat entdeckt, daB bei der Dena- 
turierung des gelben Ferments ileben der Farbstoff-Komponente noch 1 &lo1 
P h o s p h o r s a u r e  auftritt. Die \'orstellung, daB im Lacto-flavin (Vitamin B,) 
ein Pro- ferment lo)  vorliegt, kann jetzt auch in Anhetracht der ergehnis- 
losen Paarungs-Versuche mit dem kolloiden Trager i n  vi  t r o bestehen bleiben, 
wenn man anninimt, daW nicht Lacto-flavin selbst, aondern eine L a c t o -  
f la \ r in-phosphors%ure  die ,,wirksame (:ruppe" des Ferments darstellt. 
Da im Tier -Versucb  schon das Lacto-flavin als ,,wirksanie Gruppe" in Er- 
scheinung tritt,  ist anzunehnien, da13 dem Organismus nicht nur die Paarung 
diesesTTitarnins niit einem Protein, sondern auch die LTeresterung iiiit Phosphor- 
saure iiherlassen bleibt : Vitamin + Phosphorsaure + Protein + Ferment. 

Aus seiner Ihtdeckung hat H. Theore l l s )  den Schlul: gezogen, dal: die 
Wirkungsgruppe des gelben Ferments ein , ,Nucleo t id"  istl'), in dem an  
Stelle eines Purim das 6.7~Diniethyl-allox~~ziii vorkommt. D a m  mochten 
wir bemerken : 1) huf Grund der rqn  uns durchgefiihrten Synthesen halten 
wir es fur ausgeschlossen, daW dem gelben Ferment das 6.7- Dimetli~-l-allosazin 
zu Grunde liegt, und fur beniesen, dafi die farbige Stammsubstanz das 6.7-Di- 
methyl-iso-allosazin = 6.7-Dimethyl-flavin ist. Der groGe spektroskopische 
Unterschied zwischen Alloxazinen und Flavirien und die nahe spektroskopische 
'iibereinstimmung zwischen den synthetischen Flavinen mid dem gelben 
Ferment lassen daran keinen Zweifel. Wurde sich das Ferment vom Allos- 
azin ableiten. so konnte sich die zucker-ahnliche Seitenkette - wenn man nicht 
animoniumsalz-artige Bindung annehmen will - nicht in Y-Stellung befinden, 
und sie mWte 1x4 der Abspaltung des Proteins bzw. der Phosphorsaure erst 
an diesen Ort wandern, was sehr unwahrscheinlich ist. 2 )  Im Gegensatz 
zu den Nucleosiden laBt sich die zucker-ahnliche Seitenkette des Lacto-flavins 
- 

6 ,  Biochem. Ztschr 272, 155 j19341. 
') Dies n-urde van R .  K u h n  in einem Vortrag (Kollocluium des Kaiser-Wilhelm- 

Instituts, Heidelberg 26. Nov. 1934) demonstriert. 
a) Nach Versuchen von Dr. W. F r a n k e  vermiigen auch Legurnin, Ricin, Kaninclien- 

Serum. Tnsulin, Hefe-Nucleinsaure und andere Proteine n i c h t  Lacto-flavin spezifisch zu 
binden. @) Biochem. Ztschr. 276, 37 j1934j. 

lo)  R . K u h n ,  Satuririss. 21, 561 [1932]; Mitteill. d. Kaiser-Wilhelm-Ges. 4, 13 [1033]. 
1') Die Anfiihninqszeichen stammen ron H. Theore l l .  
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nicht hydrolytisch abspalten 12). Dieser grundsatzliche Unterschied schlieat 
naturlich etwaige genetische Beziehiingen zu echten Nucleotiden nicht aus . 
Vielleicht ist hei gelben Fermenten verschiedener Herkunft auch die noch 
unbekannte Stellung des Phosphorsaure-Restes verschieden, wie bei den 
Adenylsauren aus Hefe und aus Muskel. 

Der Mange1 an Hydroxylgruppen, welche fur die Veresterung der 
Phosphorsaure in Betracht kommen, macht es verstandlich, daB das syn- 
thetische 6.7-Dimethyl-9-n-amyl-flavin13) auch in Gaben von IOO y 
je Tag ke ine  Wachstums-Wirkung an B,-arm ernahrten Ratten zeigt. 

35. Richard Kuhn und Hermann Rudy: ifber die optische 
Aktivitat des Lacto-flavins. 

[Aus d. Kaiser-\Vilhelni-Institut fur Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fur Chemitl.] 
(Eingegangen am 24. Dezenlber 1934.) 

In neutraler waBriger Losung zeigt Lac to- f lav in  kein meBbares 
Drehungsvermogen,  in alkalischer Losung ist es stark linksdrehend 
(Th. Wagner-  Jauregg).  Fur den Vergleich m i t  s tereoisomeren 
syn the t i s chen  F lav inen  C,,H,,N,O, ist es von Wichtigkeit, die optische 
Aktivitat unter verschiedenen Bedingungen genauer zu kennen. Die folgenden 
Messungen zeigen, da13 so wie in neutraler Losung auch in 2-n. Schwefelsaure, 
worin Lacto-flavin als Kation nicht fluoresciert, das Drehungsvermogen 
unmeBbar gering ist. In  den ebenfalls nicht fluorescierenden alkalischen 
Losungenl) wird maximale Links-Drehung beobachtet, wenn auf 1 Mol 
Farbstoff 1 Mol Natronlauge oder nur wenig mehr trifft. Bei hoherem Alkali- 
Gehalt nimmt das Drehungsvermogen wieder ab. Durch Ammonium-  
molybda t  (1 MOO,: 1 Lacto-flavin in %/,,-NaOH) wird die optische Aktivitat 
nicht verandert, durch Borax  (halb-gesattigt in n/,,-NaOH) aber in starke 
Rechtsdrehung verwandelt. Die stark fluorescierende Losung in Eisessig 
dreht ziemlich weit links. Es kommt also nicht nur auf den elektro-chemischen 
Zustand des amphoteren Farbstoffs an, sondern in Ubereinstimmung mit der 
Erwartung auch auf das Losungsniittel. 

[a]: = ( &  0.0l0 x 100) : (0.169 x 2) = 30 (2-n. Schwefelsaure), 
[ti]': = ( 0.010 x 100) : (0.211 x 1) = 50 (Wasser, n/,,,-NaC1), 
[ti:;: = (-0.56,O x 100) : (0.492 x 1) = -1140 (n/,,-Satronlauge), 
[a]:: = (-0.34,O x 100) : (0.492 x 1) 2 -70.5O (n/,,-Natronlauge), 
[a]? : (-0.51," X 100) : (0.447 x 1) 2 -115O (n/,,-Natronlauge), 
[a]i: = (-0.26,O x 100) : (0.447 x 1) : -60O (n/,,-Natronlauge), 
[or]$ = (-0.52,0x 100) : (0.473 x 1) : -110.5O (n/,-Natronlauge), 
[a]:, = (-0.28,O x 100) : (0.473 x 1) = -600 (n/,-Natronlauge), 
[u]: = (-0.326O x 100) : (0.418 x 1) = -78" (1.4-n. Natronlauge), 
[u]g = (-0.14,O x 100) : (0.418 x 1) : -34O (1.4-n. Natronlauge), 
[or]: = (-0.56O x 100) : (0.227 x 2) = -123.5O (Molybdansaure) z ) r  

12) R. K u h n  u. Th. W a g n e r - J a u r e g g ,  B. 66, 1577 [1933]. 
Is) R. Kuhn u. F. W e y g a n d ,  B. 67, 1941 [1934]. 
l) Zur pE-Abhangigkeit der Fluorescenz vergl. R. K u h n  u. G. Moruzz i ,  B.  67, 

2) 22.656 mg Lacto-flavin + 10.605 mg Ammoniummolybdat (4 H,O) in 10 ccm 
888 [1934]. 

n/,,-Natronlauge. 




