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199. Richa rd  Kuhn und F r i e d r i c h  Weygand: Synthetisches 
d-, 1- und d, I-9-Arabo-flavin. 

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fur Medizin. Forschung Heidelberg, Institut fur Chemie.] 
(Eingegangen am 23. April 1935.) 

In der Absicht, den Einflufi de r  Spiege lb i ld- Isomer ie  auf d i e  
biologischen Wi rkungen  der  F lav ine  kennen zu lernen, haben wir 
zunachst zu dem bereits bekannten 9-Z-Arabo-flavinl) auch die d-verbindung 
und die d,l-Verbindung dargestellt . Die Kondensation von d- und 1 -Arab  i n - 
a m i n  niit o-Dinitro-benzo12) in alkohol. Losung lieferte die gesuchten 
l-Nitro-2-[l’-arabityl-amino~-benzole (I) in einer Ausbeute von 65% 

d. Th. .4us 
gruppe mit 
erhaltenen 

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

\/\NO, 
I. ~ j 

diesen wurden durch ka ta ly t i s che  Hydr i e rung  der Nitro- 
Palladiumoxyd und anschliel3ende I( o n de n s a t  i o n der dabei 
N -  m o n o s u b s t i t  u i  e r t e n o - D i a mi n e mit A 110 x an3) die 

Flav ine  I1 und I11 in einer Ausbeute von 64% d. Th. erhalten. 
CH, .OH CH,. OH 

HO-(!-€I H--d--OH 

H-k-OH HO-L-H 
I 

HO-C-H H-&-OH 

I 
11. CH, 

I 
111. CH, 

I n  Tabelle 1 sind die Schmelzpunkte der optisch aktiven Zwischen- 
produkte und der entsprechenden d, 1-Verbindungen neben denjenigen der 
spiegelbildlichen Flavine (11, 111) und ihrer Tetraacetyl-Verbindungen ver- 
zeichnet. Man erkennt, dalj der inaktive Nitrokorper (I) niedriger schmilzt 
(19O) als die Antipoden, wahrend die aktiven Tetraacetyl-Verbindugen 
von I im Geinisch 1 : 1 eine Schmelzpunkts-Erhohung (20O) geben. Dasselbe 
ist bei den Tetraacetyl-flavinen der Fall. Die freien, spiegelbildlichen Flavine 
und das d,  1-Flavin zeigen gleichen Schmp. (2960 unt. Zers.). 

Tabel le  1:  S c h m e l z p u n k t e  (k. Th., unkorr.) der  a k t i v e n  u n d  racemiscl ien Ver- 
b indungen.  

d- 
Arabinamin-Oxalate ....................... 190-1910 
l-Nitro-2-[l‘-arabityl-amino]-benzole (I) . . . . . .  187-188O 
l-Nitr0-2-[2’.3’.4’.5’-tetraacetyl-arahityl-l’- 

amino]-benzole . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  126-1270 
9-Arabo-flavine . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2960 (Zers.) 
Tetraacetyl-9-araboflavine . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2660 (Zers.) 

d ,  1- 1- 
164-165O 190-191’’ 
168-169O 187-18S0 

146-147O 126-1270 
296O (Zers.) 29~5.5~ (Zers. 
274O (Zers.) 266O (Zers.) 

l )  R. Kuhn  u. F. W e y g a n d ,  B.  67. 2084 [1934]. 
9 )  vergl. R. Kuhn, H. R u d y  u. F. W e y g a n d ,  B.  68, 
$) R. K u h n  u. F. W e y g a n d ,  B. 67, 1409, 1459, 1460 

625 [1925]. 
[1934]. 
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Das Drehungsvermogen der erhaltenen Arabo-flavine in n/,,-Natron- 
lauge ist wie dasjenige des Lacto-flavins2) von der Konzentration stark ab- 
hangig und erleidet durch Zusatz von Borsaure4) eine Anderung des Vor- 
zeichens. 
T a b  el l  e L : D r e h u n g s  v e r m  6 Ken d e r  9 - A  r a b  o - f  1 a~ in  e ; Natrium-Linie (Spektro- 

skop); 1 1 dm. 
at' c ( O h )  :a]; Losungsmittel 

d-Flarin (11) . . . . . . . . . . . . . .  +0.42" 0.503 183.5" n/,,-NaOH 
+0.1gU 0.2.51 + 7 5 . j U  
+O.OXO 0.126 +h4.00 
-0.22O 0.126 -175O n/,,-NaOH + ges/, Borax 

---0.250 0.339 --74O 
-0.11," 0.169 -68O 
+0.59O 0.339 +174O n/,,-NaOH -+ gesi, Boras 

. . . . . . . . . . . .  q/lo-KaOH E-Flarin (1111.. --0.SOn 0.67s -8Z.5O ) 

Bis zu 80 y je Tag sind d- und 1-9-Arabo-flavin ohne Wachstums-Wirkung 
an B,-frei ernahrten Ratten. Die bereits erkannte l) Bedeutung der 6.7-stan- 
digen Methylgruppen fur die Wachstums-Wirkung des 6.7-Dimethq-1-9-Z- 
araboflavins ist somit sehr ausgepragt. 

Besehreibnng der Versuehe. 
A r a bi  xi am i n- 0 x a1 a t e. 

Die folgenden Praparate sind in Anlehnung an die Vorschrift von 
M. Roux6)  durch Reduk t ion  von  d -  und  1-Arabinose-oxim gewonnen 
worden. 

d-Arabinamin-Oxala t  krystallisiert aus waBrigem Alkohol (1: 1) 
in gerade abgeschnittenen, vielfach zu Kosetten vereinigten, derben Prismen 
(Ausloschung OO), die bei 190-191O (k. Th.) schmelzen. 

4.496 mg Sbst. : 6.03 mg CO,, 2.90 mg TI,O. - 4.868 mg Sbst. : 0.297 ccm N (22". 
749 mm). 

Cl,H.28N2012 (392.2). Ber. C 36.71, H 7.19, N 7.14. Gef. C 36.58, H 7.21, N 6.96. 

Fur l -Arabinamin-Oxala t ,  das bereits bekannt war, fanden wir den 
Schmp. gleichfalls bei 190-191° (k. Th.). 

m c .  Arabinamin-Oxala t .  Zur Darstellung losten wir je 50.0 mg 
der beiden Antipoden in heinem wanrigen Alkohol (1 : 1). Beim Erkalten 
schieden sich rosetten-formig angeordnete, diinne Stabchen ab, die bei 
164-165O (k. Th.) schmolzen. 

CO,, 2.755 mg H,O. - 4.483 mg Sbst.: 0.274 ccm K (22O, 749 mm). 
Zur Analyse wurde bei 1000 (0.5.mm, P,O,) getrocknet. - 4.232 mg Sbst.: 5.65 mg 

C,,H,,N,O,, (392.2). Ber. C 36.71, H 7.19, N 7.14. (>ef. C 36.41, H 7.28. N 6.97. 

1 - Ni t ro  - 2 - [d - 1 ' - a r a b i t y 1 - am i n 01 - b en  z o 1 (I). 
10 g d-Arabinamin (2 Mole), gelost in 30 ccm 80-proz. waBrigen athyl- 

Alkohol, wurden niit 5.6 g o-Dinitro-benzo17) (1 Mol.) 6 Stdn. auf 135' 

4, R. K u h n  u. H. R u d y ,  R .  68, 169 11935]. 
5 )  Fur cin hei 292, (unkorr.) schmelzendes Praparat fanden P. K a r r e r ,  K. SchGpp ,  

F. R e n z  u. R. P f a e h l e r ,  Helr.  chim. Acta 18, 69 [1935], [ajciin 0.05-n. SaOH = ~ 1 0 8 ~  
&loo (Konzentration?), was sich mit unsereri U'erten nicht in Einklang britigen IaIJt, 
soweit die das Drehungsvermogen bestimmentlen Einflusse (FuBnote 4) bekannt sind. 

6, Ann. Chim. [8] 1, 160 [1904]. 
') E. H a m h e r g e r  u. R.  H i i b n e r ,  R .  36, 3503 rl's031. 
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erhitzt. Nach dem Erkalten war das gesuchte orangerote Kondensations- 
produkt auskrystallisiert. Unverandertes o-Dinitro-benzol und Alkohol 
wurden mit Wasserdampf abgetrieben, worauf die Substanz in 230 ccm 
siedendem Wasser gelijst war. Sie fie1 beim Erkalten schon aus und wurde 
aus 50 ccm Eisessig umkrystallisiert. Nach dem Trocknen lagen 5.6 g vom 
Schmp. 187-188O (k. Th.) vor. Die Mutterlaugen lieferten noch 0.3 g reine 
Substanz. Die Ausbeute Ton 5.9 g entspricht 65.106 d. Th. Durch weitere 
Krystallisationen anderte sicli der Schmelzpunkt nicht mehr. Die Substanz 
ist kaum loslich in Ather, nur wenig in Wasser, besser in waflrigem Alkohol. 
Aus Eisessig krystallisiert sie in glanzenden, orangefarbigen, Prismen. 

Zur Analysr wurde liei 100° (0.5 mm, P,O,) getrocknet. - 4.136 mg Sbst.: 7.35 mg 
CO,, 2.18 mg H,O. - 3.457 mg Sbst.: 0.316 ccm N (25”, 752 mm). 

C,,H,,X,O, (272.1) .  Rer. C 48.50. H 5.92, X 10.30. Gef. C 48.47, H 5.90, N 10.36. 

1 -Ni t ro  - 2 - Id - 1’ - t e t r a  ace t y 1 - a r a b i t y 1- a mi  n oj -be n z 01. 
200 mg 1 -Nitro-2-[d-l’-arabityl-amino]-benzol wurden in 10 ccm 

Pyr id in  und 10 ccm Ess igsaure-anhydr id  gelost und 2 &fin. zum Sieden 
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit 100 ccm Chloroform verdiinnt, in 
Eiswasser gegossen und 2%. Salzsaure zugefiigt, bis nach dem Umschiitteln 
die Fliissigkeit eben sauer (Kongo) reagierte. Da’s Chloroform wurde ab- 
gelassen und die waflrige Schicht nochmals mit 50 ccm Chloroform durch- 
geschiittelt, wobei sie ganz farblos wurde. Die vereinigten Chloroform- 
Ausziige wurden 3-ma1 mit 500 ccm Wasser durchgeschuttelt und iiber 
Natriunisulfat getrocknet. Das beim Verdanipfen in fast berechneter Menge 
auskrystallisierende Acetylprodukt wurde zur Analyse aus absol. Alkohol 
umgelost, wobei wir es in orangegelben, an den Enden abgeschragten, kleinen 
Saiilen vom Schmp. 126-127O (k. Th.) erhielten. 

4.250 mg Shst.: 8.06 mg CO,, 2.13 mg H,O. - 4.106 mg Sbst.: 0.231 ccm N (230, 
751 nim). 

C,,H,,N,O,, (440.2). Ik r .  C 51.80, H 5.49, N 6.36. Gef. C 51.72, H 5.61, N 6.41. 

1 -Ni t ro  - 2 - [ I  - 1’ - a r a b i t y 1 - amino] - b en  z o 1 ( I ) .  
Aus 5.6 g o-Dini t ro-benzol  und 10 g I -Arabinamin  unter denselben 

Bedingungen und in derselben Ausbeute (6.0 g = 66% d. Th.) wie die 
&Verbindung erhalten. Schmp. 187-188O (k. Th.). 

Zur Analyse w-urde bei loo0 (0.5 mm, P,O,) getrocknet. - 4.244 mg Sbst. : 7.57 mg 
CO,, 2.25 mg H,O. - 3.760 mg Sbst.: 0.343 ccm N (22O. 749 mm). 

C,,H,,N,O, (272.1). Ber. C 48.50, H 5.92, N 10 30. Gef. C 48.65, H 5.93, N 10.40. 
Die TUC.  (d,  2-)Verbindung stellten wir durch Losen von je 20.0 mg 

der Antipoden in heiflem Eisessig dar. Beim Erkalten fielen orangegelbe, 
flache Prismen aus, die gerade abgeschnitten waren oder dachformig endigten 
und schiefe -44usloschung zeigten. Schmp. 168-169O (k. Th.).  

1 -Nitro-Z-  [ I -1’- te t raacetyl-arabi tyl-amino]  -benzol. 
Durch Ace ty l ie r  ung  von 1-Kitro-2- [ I  - 1’- a r  a b  i ty l -  amino] -b  enz ol 

mit Essigsaure-anhydrid und Pyridin entsprechend der d-verbindung dar- 
gestellt. Orangegelbe Prismen (aus Alkohol) vom Schmp. 126-127O (k. Th.). 

4.368 mg Sbst.: 8.29 mg CO,, 2.00 mg H,O. - 4.469 mg Sbst.: 0.252 ccm N (230, 
751 mm). 

Cl,H,,N,O,, (440.2). Der. C 51.80, H 5.49, N 6.36. Gef. C 51.76, H 5.12, N 6.43. 
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Die rac. (d, I-) Te t r aace ty l -Verb indung  krystallisiert aus absol. 
Alkohol in orangefarbigen, an den &den abgeschragten, kleinen Saulen, 
die schief ausloschen. Der Schmp. (146-1470, k. Th.) lie@ 20O hoher als 
derjenige der Komponenten. 

9 -d -  Ar a b 0- f 1 av i  n (11). 
1.50 g l-Nitro-2-[d-l’-arabityl-amino]-benzol wurden fein zer- 

rieben, mit 150 ccm 80-proz. waorigem Athylalkohol ubergossen und mit 
300 mg Pa l l ad iumoxyd  und Wassers toff  geschuttelt. Nach 40 Min. 
waren 3.0 Mole H, aufgenommen und die Losung farblos. Nach Abtrennung 
des Katalysators wurde, ohne Durchsaugen von Luft, im Vakuum auf etwa 
20 ccm eingeengt und in eine auf 80O erhitzte, konzentrierte, salzsaure Losung 
von Alloxan einlaufen gelassen. Die Fliissigkeit, die sich sofort braun- 
gelb farbte, wurde kurz aufgekocht. Beim Erkalten krystallisierten 1.21 g 
= 63.3O/, d. Th. 9-d-Arabo-f lav in  aus. Zur Analyse wurde aus viel 
siedendem Wasser umkrystallisiert, wobei die Farbstoff-Ausbeute auf 0.74 g 
(38.7% d. Th.) zuruckging und der Schmelzpunkt den konstanten Wert 
von 296O (k. Th., Dunkelfarbung und Aufschaumen) erreichte. 

Getrocknet wurde 2 Stdn. iiber Phosphorpentoxyd bei 10O0 (0.5 mm). ~~ 4.286 mg 
Sbst.: 8.07 mg CO,, 1.83 mg H,O. - 2.860 mg Sbst.: 0.409 ccm N (23O, 742 mm). 

C,,H1,N,O, (348.1). Ber. C 51.71, H 4.62, N 16.09. Gef. C 51.35, H 4.78, N 16.10. 

Das 9-d-Arabo-flavin krystallisiert aus verd. Essigsaure in kugeligen 
Aggregaten schon ausgebildeter Nadeln, die den meist beobachteten Krystalli- 
sationen des Lacto-flavins zum Verwechseln ahnlich sehen. Im Schmelz- 
punkt besteht gegeniiber Lacto-flavin (293O, k. Th.) ein Unterschied von 
nur etwa 3 O ,  doch zeigt das Gemisch deutliche Depression (283--284O, k. Th.). 
Die Farbe des 9-Arabo-flavins (chromgelb) ist heller als die des Lacto-flavins 
(orangegelb) entsprechend dem Mindergehalt der 6.7-standigen Methylgruppen. 
Als Homologe des 9-Methyl-iso-alloxazins*) zeigen die 9-Arabityl-iso-allos- 
azine das langwellige Haupt-Maximum der Absorption bei 440 m p, wahrend 
es bei den in 6.7-Stellung dimethylierten Farbstoffen bei 445 mp liegt. In  
Ubereinstimmung damit ist auch die Farbe des Fluorescenz-Lichtes in Losung 
beim Vergleich mit Lacto-flavin und Lumi-lactoflavin etwas blaustichiger 
grun. 

Te t raace ty l -9-d-arabo-f lav in .  
Die Acety l ie rung  wurde rnit Essigsaure-anhydrid und Pyridin nach 

der fur das Lacto-flavin g, gegebenen Vorschrift ausgefuhrt und lieferte die 
Tetraacetyl-Verbindung in nahezu berechneter Ausbeute. Die Substanz 
krystallisiert aus viel Wasser in gelben, gedrungenen Saulen, die gerade 
abgeschnitten sind und etwas schief ausloschen. Schmp. 265-266O (k. Th.) 

4.196 mg Sbst.: 8.200 mg CO,, 1.79 mg H,O. - 3.198 mg Sbst.: 0.310 ccrn N (22O. 
751 mm). 

CzsHz4N40,0 (516.2). Ber. C 53.47, H 4.68, N 10.85. Gef. C 53.30, H 4.77, N 11.08. 
Die waiBrige Losung gibt an Chloroform allen Farbstoff ah. Auch die 

sonstigen Loslichkeits-Verhaltnisse und die leichte Verseifbarkeit durch 
verd. Alkali in der Kalte erinnern an Tetraacetyl-lactoflavin. 

8) R. K u h n  11. F. W e y g a n d ,  B. 67, 1409 [1934]; dort Absorptionsspektrum 
9 )  R. K u h n  u. Th.  n ’ a g n e r - J a u r e g g ,  B.  66, 1580 [1933]. 
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5, - I - A r a b o - f 1 a v i n (111). 
1.50 g l-Nitro-2-jZ-l'-arabitylLamino]-benzol wurden, wie bei 

der d-verbindung beschrieben, k a t a l y t i s c h  h y d r i e r t  und mit Al loxan  
kondensiert. Das beim Erkalten ausfallende Flavin (65 o/o d. Th.) wurde 
zur Analyse aus verd. Essigsaure umkrystallisiert und iiber Phosphorpentoxyd 
bei looo (0.5 mm) getrocknet. 

4.325 mg Sbst. : 7.97 mg CO,, 1.85 mg H,O. - 2.946 mg Sbst. : 0.422 ccm N (23O, 
744 mm). 

C,,H,,N,O, (348.1). Ber. C 51.71, H 4.62, N 16.09. Gef. C 51.43, H 4.79, N 16.17. 
Die Substanz krystallisiert, wie ihr Antipode, aus viel Wasser in kugeligen 

Aggregaten schoner, chromgelber Nadeln, die bei 29GO (k. Th.) unter Dunkel- 
farbung und Aufschaumen schmelzen. Mischt man gleiche Teile d- und 
I-Arabo-flavin, so andert sich der Schmelzpunkt nicht (296O, k. Th.). 

T e t r a  ace t y 1 - 9 - I -  a r  a b o - f 1 av i  n. 
Die Darstellung erfolgte wie beim Spiegelbild und lieferte in gleicher 

Ausbeute die I-Acetyl-Verbindung, die sich aus viel heiBem Wasser in gelben, 
gedrungenen Saulen vom Schmp. 265-266O (k. Th.) abschied. 

8.54 mg CO,, 1.86 mg H,O. - 3 168 mg Sbst.: 0.307 ccm N (2Z0, 751 mm). 
Zur Analyse wurde bei 10O0 (0.5 mm, P,O,) getrocknet. - 4.357 mg Sbst. 

C,,H,,N,O,, (516.2). Ber. C 53.47, H 4.68, N 10.85. Gef. C 53.43, H 4.78, N 11.08. 
Ein Gemisch gleicher Teile von (1- und b-Tetraacetyl-9-arabo-flavin 

schmilzt hoher als die einzelnen Komponenten, namlich bei 273-274O (k. Th.). 
Wir haben das Racemat auch durch Losen von je 50.0 mg d- und 1-Verbindung 
in heil3er verd. Essigsaure dargestellt. Die beim Erkalten ausfallenden gelben 
Saulchen schmolzen ebenfalls bei 273-274O (k. Th.). Mit Tetraacetyl-lacto- 
flavin 1 : 1 wurde kei  n e Schmelzpunkts-nepression beobachtet (gepruft : 
aktive und racem. Verbindungen). 

200. F r a n c i s z e k  G a j o w c z y k  und J e r z y  S u s z k o :  nber  
optisch aktive Naphthalin-sulfinyl-essigsauren I ) .  

(Eingegangen am 18. April 1935.) 
Vor langerer Zeit hat der eine von uns gemeinsam mit W. Piechulek,) 

iiber die opt i sche  Spa l tung  der  Phenyl-sulfinyl-essigsaure, sowie 
der P hen  y 1 - s ul f i n y 1- di  111 e t h y 1 - e s sig s a u r e und iiber die Eigenschaften 
der gewonnenen Antipoden berichtet. Wir haben nun das Studium auf andere, 
analog gebaute, auch von mehrkernigen aromatischen Kohlenwasserstoffen 
derivierende Sauren iibertragen. Bei Naphthalin-Abkommlingen interessierte 
uns zunachst der Einflulj der Orts-Isomerie auf das optische Drehungsver- 
mogen. 

SO. CH, . COOH 

1) Zugleich VI. Mitteil. aus stereochemischen Studien. Die V. Mitteil. vergl. W. P ie-  

z ,  Roczniki Chem. 13, 520 [1933]. 
c h u l e k  u. J.  Suszko,  Bull. Acad. Polon. 1934, 455. 




