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43. P. Karrer, K. Schépp, F. Benz und K. Pfaehler: Syn-
thesen von Flavinen (Vorlduf. Mitteil.).

{Aus d. Chem. Institut d. Universitat Ziirich.]
(Eingegangen am 14. Dezember 1934.))

Nachdem wir durch die Ergebnisse des Lumichrom-Abbaus?) des
Lacto-flavins zur Konstitutionsformel des Lacto-flavins gekomnien waren,
haben wir in 2 friiheren Abhandlungen?) die Synthese lactoflavin-
dhnlicher Stoffe beschrieben, die in 9-Stellung des Iso-alloxazin-Kerns
hydroxylhaltige Seitenketten mit einer und mit zwei Hydroxylgruppen tragen.

Bei dem Versuch, dieses Verfahren auf die Darstellung von Iso-
alloxazinen mit Zucker-Resten in 9-Stellung zu iibertragen, zeigte
es sich, daB3 die Kondensation von o-Nitro-chlor-benzol und dessen im Benzol-
kern substituierten Methylderivaten mit Amino-zuckern (Amino-pentiten,
Amino-hexiten) schlecht verliuft bzw. geringe Ausbeuten an den gewiinschten
N-lo-Nitro-phenyl]-amino-pentiten (I) resp. -amino-hexiten (II)
liefert.

__NH.CH,.[CH.OH],.CH,.OH
\NO, (0) L.

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

CoHs ~NO,(0) II.

CeHy

Wir haben daher nach anderen Wegen gesucht, welche solche Iso-
alloxazine leichter zugénglich machen und dabei die im folgenden beschriebene
Methode ausgearbeitet: Zucker lassen sich mit N-Monoacy!l-o-phenylen-
diaminen (III) und seinen im Benzolkern substituierten Alkylderivaten

3?) Die Zusammenarbeit des Verf. mit Hrn. Prof. F. Arndt ist seit einiger Zeit
infolge der weiten riumlichen Trennung erschwert, so dafl eine urspriinglich geplante,
noch intensivere gemeinsame Durcharbeitung der elektronen-theoretischen Gedanken-
gidnge vorerst unterbleiben muBte. Verf. hielt jedoch die Verdffentlichung der vorlie-
genden speziellen Arbeit, auch ohne deren letzte Ausfeilung, schon heute fiir angebracht
im Hinblick darauf, dafl die Debatte iiber die ,,Valenz’ und ilire formelmiBige Darstellung
allenthalben erneut in Fluf zu kommen scheint, und dag die angestellten Uberlegungen
auch in der jetzigen Form schon als Diskussions-Beitrag dienen koénnen.

1) Helv. chim. Acta 17, 1010 [1934].
2) Helv. chim. Acta 17, 1165, 1516 [1934].
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ig. 1a und b: 7-Methyl-9-{I-1’-arabityl]-iso-alloxazin (aus Wasser)

Lacto-flavin (aus Wasser)

.3a und b: 6.7-Dimethyl-9-[l-1"-arabityl]-iso-alloxazin (aus Wasser)

Schoépp, Fo Benz u. K. Pfaehler, B. 68, 216 [1935].



(1935)] Synthesen von Flavinen (Vorlduf. Mittedl. ). 217

unter Reduktion kondensieren, wobeil in vorziiglicher Ausbeute N-[o-Acvl-
amino-phenyl]-amino-pentite (IV) bzw. -hexite (V) erhalten werden:

- ~NH,

111 ® 4 OCH.[CH.OH],.CH,.OH + H, —>
' ‘ + (Katalysator)

~~"~NH.Ac
CH,.[CH.OH],.CH,.OH CH,.[CH.OH],.CH,.0OH
1y, ~NH V. - _NH
~~~NH.Ac \/’LNH.AC

Die Kondensationsprodukte IV und V kénnen hierauf mit Alloxan
in die enstprechenden Iso-alloxazin-Farbstoffe iibergefithrt werden.

Nach dieser Methode haben wir bisher hergestellt:

1) 6.7-Dimethyl-9-[I-1"-arabityl] -iso-alloxazin.. Schmp. 298° (unkorr.).

2) 7-Methyl-9-[l-1’-arabityl] -iso-alloxazin ... .. . 284—285%3) (unkorr.).
3) 9-[l-1’-Arabityl]-iso-alloxazin ............. . 2920 3y (unkorr.).

4) 7-Methyl-9-d-1’-xylityl]-iso-alloxazin . ... .. . etwa 268—269° (unkorr.).

3} 7-Methyl-9-[d-1’-sorbityl] -iso-alloxazin

Farbstoff 1) C,,H,0.N,. Ber. C 5423, H 5.36, N 14.90.
Gef. ,, 54.38, ,, 5.40, , 14.93.

[alp = —78° (£+10% in 1/,;-n. NaOH.
. 2) CyeH,s0N,. Ber. C 53.0, H 50.

Gef. ,, 52.8, , 4.9
. 3) CusH gO6N,. Ber. C 5171, H 46.

Gef. ,, 51.75, ,, 44.

[a)p = —108° (4109 in !/,,-n. NaOH.

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

. 5) CpH,O,N,. Ber. C 52.04, H 514, 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 heiflemn leichter 16sen. Aus diesen
tief gelbgriin fluorescierenden Losungen lassen sie sich durch Chloroform
nicht ausschiitteln. Sie verhalten sich in diesen Eigenschaften dem Lacto-
flavin vollkommen gleich. Das Glucose-Derivat 5 (7-Methyl-9-[d-1"-sorbityl] -
iso-alloxazin) 16st sich in Wasser bedeutend leichter und zeigt bisher geringere
Neigung zur Krystallisation.

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

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

3) Die Schmelzpunkte sind etwas von der Schnelligkeit des Erhitzens abhingig
und kénnen vielleicht 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-{l-1'-arabityl}-iso-alloxazin) zeigt im Krystall-
Habitus vollstindige Ubereinstimmung mit Lacto-flavin, wie die Abbildungen
2 und 3 erkennen lassen. Dagegen schmilzt die synthetische Substanz etwas
hoher als Lacto-flavin aus Molke. Fiir erstere fanden wir Schmp. 2989, {iir die
schwerstlosliche Spritzen-Fraktion des Lacto-flavins 286°. 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 Identitit oder Verschiedenheit von Lacto-flavin und 6.7-Di-
methyl-9-{l-1'-arabityl] -iso-alloxazin eingehend zu priifen. Die Vermutung
liegt nahe, dafl der etwas tiefere Schinelzpunkt des natiirlichen Lacto-flavins
durch eine Uneinheitlichkeit des Naturproduktes bedingt ist.

Wir haben uns bemiiht, durch wiederholtes Umkrystallisieren des Lacto-
flavins dessen Schmelzpunkt zu erhShen. Es standen uns dazu etwa 12 g
Lacto-flavin zur Verfiigung, die aus 110000 1 Molke (110 Tonnen) gewonmnert
worden sind. Eine Erhohung des Lacto-flavin-Schmelzpunktes iiber 286°
gelang uns durch fraktionierte Krystallisation noch nicht; wir stellten aber
dabei fest, dafl die spezifischen Drehungen der schwerstloslichen und der
leichtestlgslichen Lacto-flavin-Fraktion trotz gleicher analytischer Zu-
sammensetzung etwas verschieden sind%). Fiir die schwerstlgslichen Spitzen-
Fraktionen fanden wir in 1/,-n. NaOH etwa —90° (4109). Fir die leicht-
losliche Lacto-flavin-Fraktion betrug [«]p in 1/y-n. NaOH etwa —115°
(4-10%3).  Unser synthetisches 6.7-Dimethyl-9-{I-1'-arabitvl]-iso-alloxazin
wies in derselben Natronlauge die spezifische Drehung [alp = —-78° (-10°)
auf, welche also etwas tiefer als diejenige des schwerloslichen Lacto-flavin-
Anteils liegt.

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

Der Misch-Schmelzpunkt zwischen ILacto-flavin und 6.7-Dimethyl-9-
[I-1"-arabityl]-iso-alloxazin lag unscharf zwischen 288 —296°; eine Depression
war also nicht zu beobachten. Die Mischung aus Lacto-flavin und 9-[I-1'-
Arabityl]-iso-alloxazin wies dagegen eine deutliche Depression von etwa
50 auf.

Auf Grund dieses Vergleichs des Lacto-flavins mit den synthetischen
Praparaten ist es nicht ganz ausgeschlossen, dall das synthetisierte 6.7-
Dimethyl-9{l-1"-arabityl]-iso-alloxazin und der Hauptanteil des
Lacto-flavins, d. h. die schwerldsliche Fraktion, vielleicht identisch sind;
natiirlich miissen aber noch die in Gang befindlichen Tier-Versuche abge-
wartet werden.

In dem letzten Heft dieser Zeitschrift %) teilten R, Kuhnund ¥F. Weygand
mit, dafl die Tetraacetylverbindung eines synthetischen Iso-alloxazin-

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

% R. Kuhn findet fiir Lacto-flavin in 1/,,n. NaOH die spezifische Drehung
[¢]p = —120° (4-10%. IX. Congreso internacional de quimica pura y aplicada, Uber
Flavine, 8.7 (Madrid, April 1934); B. 67, 1770 [1934]. ) B. 67, 2084 [1934].
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Farbstoffs, welchem sie die Konstitution des, 6.7-Dimethyl-9-[I-1"-arabityl] -
iso-alloxazins zuschreiben, interessanterweise Vitamin-B,-Wirkung besitzt.
Dall die Autoren aber wohl noch keine definierte und reine Substanz in
Hinden hatten, ergibt sich daraus, dal weder eine Analyse, noch Beschrei-
bung physikalischer oder chemischer Figenschaften mitgeteilt und ein Ver-
gleich mit Lacto-flavin fiir spiter in Aussicht gestellt wird.

Das experimentelle Material unserer vorliegenden Mitteilung wird im
nichsten Heft der Helv. chim. Acta veréffentlicht.

Der Chemischen Fabrik F. Hoffmann-I,a Roche & Co., A.-G. in
Basel, welche uns bei den Flavin-Arbeiten unterstiitzte, sprechen wir unseren
‘besten Dank aus.

Berichtigungen.
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