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43. P. Karrer ,  K. S c h o p p ,  F. B e n z  und K. P f a e h l e r :  Syn- 
thesen von Flavinen (Vorlauf. Mitteil.). 

[Aus d. Chem. Institut d. Universitat Zurich.] 
(Eingegangen am 14. Dezember 1934.) 

Nachdem wir durch die Ergehnisse des Lumichrom-Abbaus l )  d e s  
L a c to- f lav ins  zur Konstitutionsformel des Lacto-flavins gekommen waren, 
haben wir in 2 friiheren Abhandungenz) die Syn these  lac tof lav in-  
ahnl icher  S t  off e beschriehen, die in 9-Stellung des Iso-alloxazin-Kerns 
hydroxylhaltige Seitenketten mit einer und mit zwei Hydroxylgruppen tragen. 

Bei dem Versuch, dieses Verfahren auf die Dars te l lung  von  Iso-  
a1 lox  az  in  e n mi  t 2 uc ker  - R es t e n i n  9 -S t ell ung  zu iibertragen, zeigte 
es sich, daW die Kondensation von o-Nitro-chlor-benzol und dessen im Benzol- 
kern substituierten Methylderivaten mit Amino-zuckern (Amino-pentiten, 
Amino-hexiten) schlecht verlauft bzw. geringe Ausbeuten an den gewiinschten 
N - [o - N i t  r o - p h e n y I] - a m  in o - p en  t i t  en  (I) resp. - a mi no  - he xi  t e n (11) 
liefert. 

,NH . CH, . [CH . OH], . CH, . OH ,NH . CH,. [CH. OH], . CH,. OH 
C 6 H w 0 ,  (0) I. c 6 H 4 1 ~ 0 ,  (0) 11. 

Wir haben daher nach anderen Wegen gesucht, welche solche Iso- 
alloxazine leichter zuganglich machen und dabei die im folgenden beschriebene 
Methode ausgearbeitet : 2 uc  ke r lassen sich mit N -  Mono ac  y 1- o - p he  n y len  - 
d i  ami  n en  (111) und seinen im Benzolkern substituierten Alkylderivaten 

3*) Die Zusammenarbeit des Verf. mit Hrn. Prof. F. A r n d t  ist scit einiger Zeit 
infolge der weiten raumlichen Trennung erschwert, so daB eine ursprunglich geplante, 
noch intensivere gemeinsame Durcharbeitung der elektronen-theoretischen Gedanken- 
gange vorerst unterbleiben muBte. Verf. hielt jedoch die Veroffentlichung der vorlie- 
genden speziellen Arbeit, auch ohm deren letzte Ausfeilung, schon heute fur angebracht 
im Hinblick darauf, daB die Debatte iiber die ,,Valenz" und ihre formelmaBige Darstellung 
allenthalben erneut in Flu13 zu kommen scheint, und da13 die angestellten Eberlegungeu 
auch in der jetzigen Form schon als Diskussions-Beitrag dienen konnen. 

l) Helv. chim. Acta 17, 1010 11934;. 
a )  Helv. chim. Acta 17,  1165, 1516 [1934]. 



Fig. 1. 

Fig. 2. Pig. 3 a. 

Fig. 3b. 

Fig. 1 3 und 11 : 7-Methyl-9-[I-1’-arabityl]-iso-nllo1;aziri (nus Wasser) 

Fig. 7 :  Lncto-flaoin (aus Wasser) 

Fig. 3 a und b: 6.7-Dimethyl-5-[Z-l’-arabityl]-iso-allosazin (aus IVasser) 
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unter K eduk t ion  kondensieren, wobei in vorziiglicher Ausbeute S- [o-Acyl- 
amino-phenylj -amino-pentite (IV) bzw. -hexite (V) erhalten werden: 

,-.,/xH2 

\ / \NH.  Ac 

+ OCH . [CH . OH], . CH, . OH + H, + 
+ (Katalysator) 111. 1 , 

CH, . [CH . OH], . CH, .OH CH,.[CH.0H],.CH2.0H 

Die Kondensa t ionsp roduk te  IV und V konnen hierauf mit Alloxan 
in die enstprechenden Iso-a l loxaa in-Farbs tof fe  ubergefuhrt werden. 

Nach dieser Methode haben wir bisher hergestellt : 

1) 6.7-Dimethyl-9- [Z-1'-arabityl] -iso-alloxazin . . 
2 )  7-Methyl-9- [l-1'-arabityl] -iso-alloxazin , . . . . ,, 2Y4-285O 3, (unkorr.). 
3) 9- [Z-1'-Arabityl] -iso-alloxazin . . . . . . . . . . . . . 
4) 7-Methyl-9- [d-1'-xylityl] -iso-alloxazin . . . . . . 
5) 7-Methyl-9- [d-1'-sorbityl] -iso-alloxazin 

Schmp. L9So (unliorr.) . 

,, 292O s, (unkorr.). 
,, etwa 268-269O (unkorr.). 

Farbstoff 1) C,,H,,O,N,. Ber. C 54.23, H 5.36, LT 14.90. 
Gef. ,, 54.38, ,, 5.40, ,, 14.93. 
[ol]D = -7XO (*loo) in ' /zo-n.  NaOH. 

,, 2) C,,H,,O,N,. Ber. C 53.0, H .5.0. 
Gef. ,, 52.8, ,, 4.9. 

,, 3 )  C,,H,,O,N,. Ber. C 51.71, H 4.6. 
Gef. ,, 51.75, ,, 4.4. 
[ I X ~ D  = -108O (&lo") in 1/20-?z. NaOH. 

,, 4) C,,H,,O,N,. Ber. C 53.0, H 5.0. 
Gef. ,, 52.95, ,, 5.18. 

,, 5) C,,H,,O,N,. Ber. C 52.04, H 5.14, N 8.54. 
Gef. ,, 52.00, ,, 5.04, ,, 8.65. 

Die Verbindungen 1-4 sind ausgezeichnet krystallisierte, gelbe Farb- 
stoffe, die sich in kaltem Wasser schwer, in heiljem leichter losen. Aus diesen 
tief gelbgriin fluorescierenden Losungen lassen sie sich durch Chloroform 
nicht ausschiitteln. Sie verhalten sich in diesen Eigenschaften dem Lacto- 
flavin vollkomnien gleich. Das Glucose-Derivat 5 (7-Methyl-9- [d-l'-sorbitylj - 
iso-alloxazin) lost sich in Wasser hedeutend leichter und zeigt hisher geringere 
Neigung zur Krystallisation. 

Durch Licht werden unsere synthetischen Iso-alloxazin-Farbstoffe in 
ahnlicher Weise wie Lacto-flavin abgebaut, je nach den Bedingungen kann 
die 1,umiclirom-Spaltung oder die Lumiflavin-Spaltung iiberwiegen. 

Was die Krystallform anbelangt, so erhielten wir Farbstoff 2 aus Wasser 
in breiten Nadeln (Abbildung 1) , den Iso-alloxazin-Farbstoff 3 in drusenformigen 

3, Die Schnielzpunkte sind etmas von der Schnelliglieit des Erhitzeris abhiingig 
und konnen rielleicht bei weiteren Reinigungen der Farbstoffe noch kleine Korrekturen 
erfordern. 
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Krystallen, 4 in diinnen, nicht in Spitzen auslaufenden Nadeln. Die Ver- 
bindung 1 (6.7-Dimethyl-9- [Z-l’-arabityl] -iso-alloxazin) zeigt im Krystall- 
Habitus vollstandige iibereinstimniung mit Lacto-flavin, wie die Abbildungen 
2 und 3 erkennen lassen. Dagegen schmilzt die synthetische Substanz etwas 
hoher als Lacto-flavin aus Molke. Fur erstere fanden wir Schmp. 398O, fur die 
schnerstlosliche Spritzen-Fraktion des Lacto-flavins 2860. Wenn auch diesen 
Differenzen im Hinblick auf die sehr hohen Schmelzpunkte nicht entschei- 
dende Bedeutung beigemessen werden kann, so zwingen sie doch dazu, die 
Frage nach der Identitat oder Verschiedenheit von Lacto-flavin und 6.7-Di- 
methyl-9- [l-1’-arabityl] -iso-alloxazin eingehend zu priifen. Die Vermutung 
lie@ nahe, da13 der etwas tiefere Schtnelzpunkt des natiirlichen Lacto-flavins 
durch eine Uneinheitlichkeit des Naturproduktes bedingt ist. 

Wir haben uns bemiiht, durch wiederholtes Umkrystallisieren des Lacto- 
flavins dessen Schmelzpunkt zu erhohen. Es standen uns dazu etwa 12 g 
Lacto-flavin zur Verfiigung, die aus 110000 1 Molke (110 Tonnen) gewonnen 
worden sind. Eine Erhohung des Lacto-Mavin-Schrnelzpunktes iiber 286O 
gelang uns durch fraktionierte Krystallisation noch nicht ; wir stellten aber 
dabei fest, da13 die spezifischen Drehungen der schwerstloslichen and der 
leichtestloslichen Lacto -flavin- Fraktion trotz gleicher analptischer Zu- 
sammensetzung etwas verschieden sind4). Fur die schwerstloslichen Spitzen- 
Fraktionen fanden wir in l/zo-n. NaOH etwa -900 (&loo). Fur die leicht- 
losliche Lacto-flavin-Fraktion betrug [RID in l/zo-n. NaOH etwa -115O 
(&loo) s). Unser synthetisches 6.7-Dimethyl-9- [E-1’-arabityl] -iso-alloxazin 
wies in derselben Natronlauge die spezifische Drehung [.ID = ---78O (+loo) 
auf, welche also etwas tiefer als diejenige des schwerloslichen Lacto-flavin- 
Anteils liegt . 

In  neutraler waiBriger Losung zeigt sowohl Lacto-flavin wie das synthe- 
tische 6.7-Dimethyl-9- [I-1’-arabityl] -iso-alloxazin eine kauni meljbare, an- 
scheinend schwach nach links liegende, Drehung. 

Der Misch-Schmelzpunkt zwischen Lacto-flavin und 6.7-Dimethyl-9- 
Ll-l’-arabityl] -iso-alloxazin lag unscharf zwischen 288 -2960; eine Depression 
war also nicht zu beobachten. Die Mischung aus Lacto-flavin und 9-[Z-1‘- 
Arabityl] -iso-alloxazin wies dagegen eine deutliche Depression von etwa 
5O auf. 

Auf Grund dieses Vergleichs des Lacto-flavins mit den synthetischen 
Praparaten ist es nicht ganz ausgeschlossen, daS das synthetisierte 6.7- 
D im e t h y l-9 [Z - 1’ - ar  ab i  t yl] -iso- all ox az in  und der H a u p  t a n  t ei l  des  
Lac to- f lav ins ,  d. h. die schwerlosliche Fraktion, vielleicht identisch sind; 
natiirlich miissen aber noch die in Gang befindlichen Tier-Versuche abge- 
wartet werden. 

In  demletzten Heft dieser Zeitschrift6) teilten R. Kuhnund F. Weygand 
mit, d d  die Te t r aace ty lve rb indung  eines synthetischen Iso-alloxazin- 

*) Auf die mogliche Uneinheitlichkeit der natiirlichen Lacto-flavin-Praparate 
haben wir friiher wiederholt hingewiesen; vergl. Helv. chim. Acta 17, 1013, 1166 [1934]. 

5 )  R. K u h n  findet fur Lacto-flavin in 1 / 2 0 - 7 ~ .  NaOH die spezifische Drehung 
[“ID = -1200 ( & l o o ) .  IT;. Congreso internacional de quimica pura y aplicada, Uber 
Flarine, S. 7 (Madrid, April 1934): 13. 67, 1770 [1934]. G, B. 67, 2084 [1934]. 
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Farbstoffs, welchem sie die Konstitution des, 6.7-Dimethyl-9- [Z-1'-arabityl] - 
iso-alloxazins zuschreiben, interessanterweise Vitamin-B,-Wirkung besitzt. 
Da13 die Autoren aber wohl nodl keine definierte und reine Substanz in 
Handen hatten, ergibt sich daraus, daf3 weder eine Analyse, noch Beschrei- 
bung physikalischer oder chemischer Eigenschaften mitgeteilt und ein Ver- 
gleich mit Lacto-flavin fiir spater in Aussicht gestellt wird. 

Das esperinientelle Material unserer vorliegenden Mitteilung wird im 
nachsten Heft der Helv. chim. Acta veroffentlicht. 

Der Chernischen Fabrik E'. Hoffrnann-La Roche & Co., A.-G. in 
Basel, welche uns bei den Flavin-Arbeiten unterstiitzte, sprechen wir unseren 
besten Dank aus. 

B e r i c h t i g 11 n g  e n. 
.. c1 

Jahrg. 67 [1934], Heft 12, S. 1996, 45 mm v. 0 .  in Formel I lies .N<CO.C,H, 

.. OH 
?jtatt .N:Co. CaK5 

Jahrg. 6 7  [1934], Heft 12, S. 2063, 22 mm v. 0. lies ,,MitarbeiterlZ)" s ta t t  ,,Mit- 
arbeiter 3)'', 




