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283. Richard Kuhn und Paul Boulanger: Beeiehungem 
zwischen Reduktions-Oxydation-Potential und chemischer Kon- 

stitution der Flavine. 
[Aus d. Kaiser-Wi,belm-Institut fiir Medizin. Forschung, Heiddberg, Institut fiir Chemie; 

vorgetragen vor d. Chemischen Gesellschaft in Amsterdam am 20. M&Z 1936.1 
(Eingegangen am 22. Mai 1936.) 

Die ersten Versuche in der genannten Richtungl) haben ergeben, daB 
das Normalpotential des Ladoflavim (-0.21 Volt f i i r  pH = 7.0 ber.) sich 
nicht wesentlich veriindert, wenn man das Vitamin acetyliert (Tetraacetyl- 
lactoflavin: -0.19 V), wenn man die Pentitkette photochemisch zur Methyl- 
gruppe abbaut (Lumiflavin: -0.22 V), wenn man die NH-Gruppe methyliert 
(3-Methyl-lumiflavin: 0.21 V), ja sogar wenn man den alkali-labilen Ring 
zerstort (Oxo-carbonsaure C,,H,,o,N, : -0.20 V). 

Durch Kondensation von N-monosubstituierten aromatischen 0-Diaminen 
mit Alloxan,) sind inzwischen Flavine in beliebiger Zahl synthetisch zugiing- 
lich geworden, und wir konnten uns SO die Aufgabe stellen: 1) die am natiir- 
lichen Ladoflavin gewonnenen Ergebnisse mit dem synthetischen Vitamins) 
und seinen Derivaten zu uberpriifen, sowie durch genauere Messungen hin- 
sichtlich der p=-Abhiingigkeit zu erghzen, 2) zu untersuchen, welche Be- 
deutung den in 6.7Stellung haftenden Methylgruppen zukommt, indem diese 
ganz oder teilweise fortgelassen oder an andere Stellen des Benzolkerns 
versetzt wurden, 3) den Einflul3 der in 9-Stellung befindlichen Pentitkette 
zu erforschen, indem wir den Rest der &Ribose nicht nur durch den weiterer 
Zucker (Glykolaldehyd, Glycerinaldehyd, d-Xylose, &Glucose), sondern 
auch durch ganz andersartige Radikale wie Phenyl, Benzyl, Cyclohexyl 
u. a. ersetzten. Von besonderer Wichtigkeit war es SchlieBlich festzustellen. 
ob die im Organismus stattfindende Veresterung des Vitamins mit Phosphor- 
saure und die weitere Paarung an Eiweil3 das Redox-Verhalten des Farb- 
stoffes andern. Zu diesem Zweck haben wir naturliche und synthetische 
Lactoflavin-phosphorsaure sowie das gelbe Ferment von 0. Warburg 
und W. Christian ebenfalls der potentiometrischen Titration unterworfen. 

1) Lactoflavin und Lumiflavin. 
Der geringe Unterschied, der zwischen den beiden Farbstoffen natiirlicher 

Herkunft gefunden wordeh ist, macht sich auch bei den synthetischen Verbin- 
dungen bemerkbar. Das Lumiflavin (I) ist etwas negativer als das Vitamin (11). 

1) R. Kuhn u. G .  Moruzzi, B. 67, 1220 [1934]. 
2) R. Kuhn u. F. Weygand, B. 67. 1409 [1934]. 
8)  R. Kuhn, K. Reinemund, F. Weygand u. R. StrBbele, B. 68, 1765 [1935]. 
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Potentiale bei 50 yo Reduktion, gemessen ge- 
gen die Normal-Wasserstoff-Elektrode bei pH=5.9 

CH2 . OH 

una 200. HO.&.H 
natiirlichl) synthetisch HO.&.H 

Lumiflavin ......... -0.156 -0.163 ~ 0 . 6 . ~  

CH3 I CH2 

Lactoflavin. ........ -0.146 -0.147 

I 

I. 

Nach Abb. 1 besteht dieser Unterschied im ganzen gepriiften h-Bereich 
von p~ = 0.4 bis pa =+12.8. Die pH-Kurven sind sehr deutlich in 3 Ab- 
schnitte von verschiedener Neigung zerlegbar'), die parallel laden. 
Fur Ladoflavin erkennt man Knickpunkte bei pE = 6.3 und bei pH = 10.0, 
Zwischen diesen Punkten betragt der Potentialabfall je p=-Einheit 0.026 Volt. 

Abb. 1. pH-Abhangigkeit der Potentiale. Ordinaten : Millivolt gegen die Normal- 
Wasserstoff-Elektrode bei 50 yo Reduktion. 

') K. G .  Stern,  Biochem. Journ. 28, 949 [1934]; F. J. Stare ,  a. a. 0. 
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dariiber 0.055 Volt, darunter 0.062 Volt (durchschnittlich). Die Theories) 
sieht Neigungen der Potentialkurven von 0.03 und von 0.06 Volt je WEiuheit 
vor. Die Abweichung zwischen den gefundenen und den beredmeten Neigungs- 
winkeln lie@ durchschnittlich innerhalb der MeBfehter. 

Bei R. Kuhn und G. Moruzzil) ist das Normalpotential  desLacto-  
flavins fiir = 7.0 durch Extrapolation der in saurer Usung (pH = 1.45 
bis 5.90) mit Titantrichlorid erhaltenq Werte zu -0.21Volt angegeben 
worden, wobei angenommen war, daB die Kurve von pH = 5.9 bis 7.0 weiter 
gradlinig verlaufe. Der Knickpunkt bei pH = 6.3 zeigt, daB diese .Extra- 
polation nicht statthaft war und das physiologisch wichtige Normalpotential 
gegen die H,-Elektrode bei pH = 7.0 nunmehr einer kleinen Korrektur bedarf. 
Nach unseren unmittelbar bei pH = 7.0 mit Natriumhydrosulfit ausgefiihten 
Titrationen hat als genauerwertfiir Lactoflavinzugelten: E i  =-0.185Volt 
(p? = 7.0; 200). Zufiillig findet man dieselbe Zahl, aber mit positivem Vor- 
zeichen fur pH 70.0, wenn man den bei pH = 0.40 gemessenen Wert 
(+ 0.162 Volt) nut 0.058 Volt je paEinheit extrapoliert: Eo = +0.185 Volt 
(pH = 0.0; 209, was sehr genau mit einer Angabe von E. S. G. Barron und 
A. B. Has t ings3  fiir Lactoflavin (+0.187 Volt) und von F. J. Stare') fur 
,,Hepatoflavin" (+O.l88Volt) iibereinstimmt. ,Man hat dabei zu beriick- 
sichtigen, d a  Eo fiir alle Flavine eine rein theoretische Grok darstdt. 
Man kann diesen Wert nur durch Extrapolation, nkht aber durch direkte 
Messungen erhalten, da in stark Saurer Ikkung der Reduktionsmechanismus 
(Auftreten des roten Radikals) ein anderer wird. 

Fiir Lumiflavin erhoht sich mit Ruckskht auf den Knickpunkt bei 
pH = 6.5 das friiher angegebene Normalpotential von -0.22Volt auf 

Der Knickpunkt bei pH = 10.0 fiillt der Theorie entsprechepd mit der 
Saure-Dissoziationskonstante des Lactoflavins und Lumiflavins zusammen, 
f i i r  die R. Kuhn und G. Moruzzi*) aus der PH-Abhiingigkeit der Fluorescenz 
PH = 10.2 gefunden haben. Der Knickpunkt bei pH = 6.3 liegt dem aus der 
Fluorescenz-pHrKurve ermittelten isoelektrischen Punkt*) von p~ = 6.0 
nahe. Ob er emer Dissoziationskonstante des Leuko-ladoflavins entspricht, 
bedarf noch der Priifung. 

E< = -0.21 Volt fiir PH 7.0. 

2) Die Bedeutung der Methylgruppen. 
In allen untersuchten Fiillen fanden wir, daB die Methylierung der  

3-Stellung ohm nennenswerten EinfluB auf das  Redox-Potential  
ist, wie die folgenden E,'-Werte fur pH = 4.70 zeigen. 

9-Methyl-flavin ........................ -0.050 Volt 
3.9-Dimethyl-flavin ..................... -0.055 .. 
9-Phenyl-flavin ........................ *O.OOO .. 
3-Methyl-9-phenyl-flavin ................ -0.002 .. 
3.6.7-Trimethyl-9d-gluco-flavin. ......... -0.080 .. '6.7-Dimethyl-9-d-gluco-flavin ............ -0.075 .. 

5) I,. Michaelis, Oxydations-Reduktions-Potentiale, 2. A d .  (J. Springer, 

7) Joum. biol. Chem. 112, 223 [1935]. 
Berlin 1933). Journ. biol. Chem. 106, 7 [1934]. 

O) B. 87, 888 [1934]. 
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Die am Benzolkern sitzenden Methyle uben dagegen einen erheblichen 
EinfluS aus. Die Versetzung einer Methylgruppe von 7- in 8-Stellung be- 
wirkt eine Erhohung des Potentials um 0.113 Volt: 

6.7.9-Trimethyl-flavin ................... -0.089 Volt 
6.8.9-Trimethyl-flavin ................... +0.024 ,, 
6.9-D'imethyl-flavin ..................... -0.059 ,, . 

Aus den weiteren Beispielen der Tabellen folgt, daB die im Vitamin 
v o r h a n d e n e n 6.7 -stand i ge n M e t  h y 1 g r up p e n d a s negativste P o t e n t i a 1 

bewirken, das bisher bei synthetischen Flavinen, 
die Bz-methyliert sind, gemessen worden ist. Hr. J. C. 
Drummond-London, dem wir von diesem Ergeb- 

\/N\/ \co nis erzahlten, hat uns die Frage vorgelegt : ,,Wieviele 
Millionen Jahre hat die Natur gebraucht, um das 

Immerhin gelang es in dem von Hm. K. 
Reinemund synthetisierten 9-Me t hyl-5.6-benzo- 
flavin (111) einen Iso-alloxazin-Farbstoff ausfindig zu 
machen, dessen Potential noch unter demjenigen 
des Lactoflavins liegt, namlich bei PH = 12.8 und 200: 

CH, 
I 

, NH auszuprobieren? " 

\/ 

6.7-Dimethyl-9d-ribo-flavin . .. ............ -4.44 Volt 
5.6-Benzo-9-methyl-flavin . ............... - 0 . 5 0  

Aber der tetracyclische Bau dieses Naphtho-flavins, das wegen seiner 
auL3erst geringen Loslichkeit nicht in neutraler und saurer Losung gemessen 
werden konnte, gestattet nicht mehr einen unmittelbaren Vergleich mit dem 
tricyclischen Vitamin. 

3) Der EinfluS der  Pent i tket te .  
Dieser ist der Erwartung gemaS HuSerst gering, da es sich um eine 

aliphatische Seitenkette von wenig ausgesprochenem elektrochemischen 
Charakter handelt, die uberdies durch die am N-Atom 9 befindliche Methylen- 
gruppe gegen den Chromophor, an dem sich die Aufnahme und Abgabe des 
Wasserstoffs abspielt, isoliert ist. Diese Tatsache macht die iibereinstim- 
mung der Absorptions-Spektren und den sehr geringen Unterschied der 
Redox-Potentiale zwischen Lactoflavin und Lumiflavin (Abschn. 1) ver- 
sthdlich. Die Vermutung, dal3 der Ersatz von d-1'-Ribityl durch Oxy-athyl, 
Dioxy-propyl, Z-1'-Arabityl, d-1'-Xylityl, d-1'-Sorbityl usw. ohne Einflul3 auf 
die Normalpotentiale sein werde, trifft in der Tat annahernd zu. Der Ersatz 
von 9-Methyl durch 9-Oxyathyl und 9-Dioxypropyl macht die Potentiale 
Ei bei pH = 7.0 nur um eine Kleinigkeit positiver, entsprechend der vom 
Lumiflavin zum Lactoflavin festgestellten geringen Verschiebung : 

9-Methyl-flavin ........................ 4 . 1 6 5  Volt 
9-Oxyathyl-flavin ..................... 4 . 1 5 5  .. 
9-Dioxypropyl-flavin ................... -0.135 ,, 

1st man bei den Pentit- und Hexit-Resten angelangt, so la& sich kein 
Einfld der Konstitution und Konfiguration mehr feststellen (Eopfiir PH = 4.7) : 

6.7-Dimethyl-9d-ribo-flavin ............. -0.073 Volt 
6.7-Dimethyl-9-d-xylo-flavin.. ........... -0.078 ,, 
6.7-Dimethyl-9-d-gluco-flavin . . . . . . . . . . . .  4 . 0 7 3  .. 
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Geht man zu ganz andersartigen Substituenten in 9-Stellung iiber, die 
wie Phenyl auch die Absorptionsbanden verschieben, so findet man gro13ere 
Unterschiede, die aber bisher nur die GroSenordnung von 0.050Volt er- 
reichen (E,' bei pE = 4.70): 

9-Methyl-flavin ........................ -0.048 Volt 
Flavin-9-essigsaure ..................... -0.036 .. 
9-Benzyl-flavin ........................ -0.036 .. 
9-Cyclohexyl-flavin . .................... -0.012 , , 
9-Phenyl-flavin ........................ &O.OOO ,, . 

4) Veresterung mit  Phosphorsaure. 
Mit Natriumhydrosulfit in m/,,-Phosphat-Puffer von pH = 7.0 bei 200 

Natiirliche Lactoflavin-phosphorsauxe aus Hefe') ............ -0.187 Volt 
ausgefiihrte Titrationen ergaben fiir E,' : 

Synthetische Lactoflavin-phosphorsauxe 10) .................. -0.181 
Synthetische Lactoflavin-5'-phosphorsiiure~1) ................ 4 .191  .. 
Synthetische 6.7-Dimethyl-94-xylo-fla~phosphorsiiure1~) .... 4 . 1 7 9  . . .  
Diese Werte stimmen mit denjenigen der zugehorigen phosphor-freien 

Flavine innerhalb der Fehlergrenzen iiberein. Die Veresterung des Vitamins 
mit Phosphorsaure, die sich nicht in unmittelbarer N a e  des Systems kon- 
jugierter Doppelbindungen abspielt, hat, wie zu emarten war, auf das Redox- 
Potential ebensowenig EinflUB wie auf das AbsorptionsSpektrum. 

.. 

5) Redox-Potential  des gelben Ferments. 
Die untersuchten Praparate stammten aus Hefe der Lowenbrauerei 

Miinchen und waren vonHm. H. Rudy 
nach der Vorschrift von H. Theorell18) 
durch Kataphorese gereinigt. Da die 
Potential-Einstellung bei 200 zu wiinschen 
iibrig lid, gingen wir dazu iiber, die 
Titrationen bei 38O auszufiihren. Um den 
Einfld der Temperatur kennen zu lemen, 
bestimmten wir fur 6.7.9-Trimethyl-flavin 
das Normalpotential bei PH =6.9 fur 00, 
200 und 38O. Wir fanden: E,' = -0.181 

E,' = -0.216 Volt (38O). Die Potentiale 
zwischen 00 und 38O sind der Theorie ent- 
sprechend den absoluten Temperaturen 
proportional. 

Die Ferment-Lijshgen wurden in 
m/,,-Phosphat-Puffer mit Natrium-hydro- 
sulfit titriert. Ein Beispiel fur den 
Potentialverlauf gibt Abb. 2. Wurden 

Volt (P), E,' = -0.201 Volt (200) und 

Abb. 2. Potentiometrische Titration 
von gelbem Ferment bei PH = 7.12 

Abszissen : c a n  Natriumhydrosulfit. 
Ordinaten: Millivolt gegen die ge- 

und 38O. 

sattigte Kalomel-Elektrode. 
I 

O) H. Theorell ,  Biochem. Ztschr. 276, 344 [1934]. 
lo) R. K u h n  u. H. Rudy, B. 68, 383 [1935]; Ztschr. physiol. Chem. 289, 47 [1936]. 
I*)  R. Kuhn ,  H. Rudy u. F. Weygand, B. 89, 1543 [1936]. 
I*) Dargestellt von K. Reinemnnd n. H. Rudy ,  unveroffentlicht. 
la) Biochem. Ztschr. 278, 263, 291 [1935]. 



i562 Kuhn. Boulanger: Beziehungen zurischen Reduktions- [Jahrg. 69 

die entfarbten I$sungen mit I,uft geschiittelt und neuerdings titriert, SO 

ergaben sich dieselben Werte. 

gef. gegen ber. fur ber. fur 
Gelbes Ferment t PH H,-Elektrode PH = 7.0 PH = 0.0 

Priiparat 1 ........... 38O 7.12 4.066 E'o = 4.059 E,= +0.375 
380 7.12 4.066 ,, = 4.059 ,, = +0.375 

Prtiparat 2........... 38O 6.96 4.059 ,, = 4 . 0 6 1  ,, = +0.373 
38O 6.96 4.062 ,, = 4 . 0 6 4  ,, = +0.370 

Das iiberraschende Ergebnis der Versuche ist, daI3 das  gelbe Ferment  
(-0.06 Volt) um 0.12 Volt psitiver ist als seine Farbstoff-Kompo- 
nente. Fiir die physiologische Funktion des Ferments, die nach 0. War-  
burg14) und H. v. Eulerl6) in der Dehydrierung der mit Wasserstoff be- 
ladenen Nicotinsaureamid-Gmppen der Co-Fermente besteht, folgt, daB die 
Systeme Dehydrase-Co-Dehydrase bei weitem nicht so negativ zu sein 
brauchen, wie man es bisher aus thermodynamischen Griinden envartet 
hatlo). Fiir das in Gegenwart von Dehydrase sich einstellende Gleichgewicht 
Alkohol + Acetaldehyd + 2H ist nach J. Lehmannl') E i  = -0.090 Volt 
( p ~  = 7.45). DaI3 in diesem System, wie H. v. Eulerls) nachgewiesen hat, 
das gelbe Ferment als Wasserstoffacceptor auftritt, ist nunmehr auf Grund 
seines positiveren Potentials (-0.06 Volt) leicht verstandlich. Wiirde das 
Potential des gelben Ferments mit dem seiner Farbstoffkomponente 
(-0.19 Volt) ubereinstimmen, so konnte es nicht in diese Reaktion eingreifen. 

Die Potential-Erhtihung bei der Bindung an EiweiI3 ist somit fur die 
physiologischen Aufgaben des Vitamins von grol3er Bedeutung. Die Natur 
hat aber bei der Synthese der Flavine nicht von Anfang an auf ein besonders 
hohes Potential hingearbeitet, sondern im Gegenteil durch die 6.7-sthdigen 
Methylgruppen zunachst einen extrem negativen Farbstoff erzeugt, den sie 
durch die Bindung an EiweiB erst nachtraglich wieder positiver macht. 

Die Tatsache des Potential-Unterschiedes zwischen dem gelben Ferment 
und der Lactoflavin-phosphorsaure zeigt, da13 der spezifische Eiweil3korper 
nicht nur durch den Phosphorsaure-Rest, der vom Chromophor isoliert ist, ge- 
bunden wird. Man mul3 vielmehr bei der Vereinigung der prosthetischen 
Gruppe mit dem kolloiden Trager uberdies noch eine Bindung a n  den 
Flavinkern annehmen, also mindestens 2 Haftstellen.  Sehr wahr- 
scheinlich ist die NH-Gruppe in 3Stellung an dieser weiteren Bindung aus- 
schlakebend beteiligt. Denn das gelbe Ferment zeigt im Gegensatz zu Lacto- 
flavin und Ladoflavin-phosphorsaure keine Fluorescenz (H. Theorell)la). 
Es verhalt sich in dieser Hinsicht so wie diese freien Farbstoffe in alkalischer 
Wsung, die dabei an der 3-standigen NH-Gruppe Salz bilden. Ein weiterdr 

0. Warburg, W. Christian u. A. Griese, Biochem. Ztschr. 383. 157 [1935]. 
Is) H. v. Euler, H. Albers u. F. Schlenk, Ztschr. physiol. Chem. 287, 1 [1935]. 
1') Erijrterung der thermodynamischen Schwierigkeit: Th. Wagner-Jauregg, 

Ergebn. d. Enzymforschung, F. F. Nord u. E. Weidenhagen, IV. Bd. (I,eipzig 1935), 
s. 333. 

lT) Biochem. Ztschr. 274, 321 [1934]; R. Wurmser, Compt. rend. Soc. Biologie 
118, 1027 [1935] f a d  fiir Alkohol/Acetd&hyd E l =  4.19 Volt (PH = 7.0). was auch 
uber dern friiheren Wert fiir Lactoflavin (4.21 Volt) liegt. 

18) H. v. Euler u. E. Adler, Ztschr. physiol. Chem. 288, 233 [1936]. 
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Umstand, der fur die Beteiligung dieser NH-Gruppe an der Bindung des 
EiweiBkorpers spricht, ist bereits in anderem Zusammenhang erkannt worden: 
3-Methyl-lactoflavin zeigt im Gegensatz zuLactoflavh nicht die geringste 
Wachstumswirkung an B,-frei ernahrten Rattenlg). Das Bild von sdo5 
und Schliissel, das E. Fischer fur die Beziehungen eines Ferments zu seinem 
Substrat gegeben hat, gewinnt nunmehr in einem neuen Sinne Bedeutung, 
namlich fi ir  das spezifische Zusammentreten eines Vitamins mit einem E i w d -  
korper unter Bildung eines Ferments. Der Aufbau des gelben Ferments 
aus Flavinkern (Fl), zucker-Wcher Seitenkette (Z), Phosphorsiiure (Ph) 

Fl-2-Ph 
...... Pr ..... und Protein(Pr) entspricht nicht der Formel F1-2-Ph---Pr, sondern j .. 

Auszug aus den Protokollen. 
I n  den Tabellen a bis i findet man die gegen die gesattigte Ralomel- 

Elektrode gemessenen Potentiale in Volt. Der Kiirze halber werden nur die 
Werte fiir a%, 50% und 75% Reduktion mitgeteilt, die zur Berechnung 
der Index-Potentiale I, und I, erforderlich sind. Die Index-Potentiale beim 
Lactoflavin (0.020 bis 0.025Volt) sind wie in den friiheren mit G. Moruzzi 
ausgefiihrten Versuchen durchwegs (PH 3.5 bis 12.8) hoher als dem fiir die 
Elektronenzahl n = 2 berechneten Wert von 0.014 entspricht. In stark saurer 
I,ijsung ( p ~  0.4) erhohen sich aber die Index-Potentiale nochmals betrachtlich. 
Hier tritt bei der Titration d t  Titantrichlorid bei allon untersuchten Fla- 
h e n  die von R. Kuhn und Th. Wagner-Jaureggm) beobachtete ro te  
Zwischenstufe a d .  Die Erhohung der Index-Potentiale in dieser 
Gegend, dieK.G.Stern4) beim ,,Photoflavin" undF. J.Stare7) beim ,,Hepato- 
flavin" bereits festgestellt haben, geht aber iiber den fur die Elektronenzahl 
n = 1 berechneten Wert von 0.028 Volt bei manchen'Flavinen noch 
hinaus. So betragen bei pH 0.4 die Index-Potentiale fiir Lactofavin 0.033 
bis 0.035 und fiir Lumiflavin 0.040 bis 0.045 Volt. Wenn demnach die theore- 
tischen I-Werte, aus noch unbekannten Griinden, in unseren Versuchen viel- 
fach nicht erhalten wurden, so darf man doch aus dein Anstieg der Index- 
Potentiale beim tfbergang zu stark sauren Wungen, in denen sich die ro te  
Zwischenstufe bildet, den Schlul3 ziehen, M diese entsprechend der 
Vorstellung von R. R u h n  und Th. Wagner-Jauregg ein Radikal mit 
unpaarer Elektronenzahl, ein Amhiumsalz  (E. Weitz), ist. 

a) I,actoflavin (6.7-Dimethyl-9d-ribo-flavin). 

PH 
0.40 
3.50 
4.70 
5.90 
6.50 
7.00 
8.05 
9.95 

12.80 

Puffer t o  

CH,.CO,H/CH,.CO,Na ..... 20° 
CH, .CO,H/CH, .CO,Na ..... ZOO 

H,S04 .................... 20° 

CH, .CO,H/CH,.CO,Na ..... ZOO 

KH,PO,/NalHPO, ......... ZOO 
KH,PO,/Na,HPO,. ........ 18O 
Na,B,Q/NaOH ............ 21° 
NaOH .................... 190 

KHaPO,/N+HPO, ......... 2W 

' 1 4  

-0.052 
-0.225 
-0.2% 
-0.374 
-0.395 
-0.410 
-0.439 
-0.480 
-0.667 

' I *  
-0.087 
-0 .250  
-0.322 
-0.3% 
-0.420 
-0.436 
-0.460 
-0.501 
-0.692 

' 14 

4 . 1 2 0  
-0.270 
-0.345 
-0.417 
-0.442 
-0.458 
-0.480 
-0.520 
-0 .717  

I, 1, 
0.035 0.033 
0.025 0.020 
0.026 0.023 
0.022 0.021 
0.025 0.022 
0.026 0.022 
0.021 0.020 
0.021 0.019 
0.025 OXQ4 

1.) R. Kuhn, K. Reinemund, F. Weygand u. R. Strdbele, B. 66, 1765 p935]- 
lo) B. 67, 361 [1934]. 
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0.40 
3.50 
4.70 
5.90 
6.50 
7.00 
8.05 
9.95 

12.80 

0.40 
3.50 
4.70 
5.90 
6.50 
7.00 
8.05 
9.95 

12.80 

0.40 
3.50 
4.70 
5.90 
6.50 
7.00 

0.40 
3.50 
4.70 
5.90 
6.50 
7.00 
8.05 
9.95 

12.80 

0.40 
3.50 
4.70 
5.90 
7.00 
8.05 
9.95 

12.80 

b) Lumi f 1 av in  (6.7.9-Trimethyl-flavin) . 

H.SO. .................... ZOO 
CH. .CO.H/CH.. CO.Na ..... ZOO 
CH. .CO.H/CH. .CO. Na ..... 18O 
CH. .CO.H/CH.. CO.Na ..... ZOO 
KH.PO./Na.HPO. ......... 19p 

KH.PO./Na. HP04 ......... ZOO 
Na.B.0. /NaOH ............ ZOO 
NaOH .................... 1 7 O  

KH.PO./Na.HPO. ......... 18O 

-0.055 
-0.244 
-0.317 
-0.395 
-0.422 
-0.436 
-0.466 
-0.529 
-0.700 

-0.095 
-0.255 
-0.338 
-0.412 
-0.439 
-0.456 
-0.486 
-0.549 
-0.715 

c) 9.Methyl.flavin . 
H.SO. .................... 19O -0.040 -0.073 
CH. . CO. H /CH. . CO. Na ..... ZOO -0.210 -0.222 
CH,.CO,H/CH,.CO,Na ..... 17O -0.281 -0.297 
CH,.CO,H/CH,.CO,Na ..... ZOO -0.354 -0.370 
KH.PO./Na,HPO. ......... 23O -0.377' -0.395 
KH.PO./Na.HPO. ......... ZOO -0.397 -0.415 
KH.PO./Na. HPO .......... 19O -0.426 -0.443 
Na.B.0. /NaOH ............ 19O -0.487 -0.502 
NaOH .................... 18O -0.656 -0.670 

-0.040 
-0.265 
-0.366 
-0.430 
-0.457 
-0.475 
-0.506 
-0.568 
-0.731 

-0.102 
-0.232 
-0.312 
-0.386 
-0.413 
-0.433 
-0.458 

0.519 
0.687 

0.040 
0.011 
0.021 
0.017 
0.017 
0.020 
0.020 
0.020 
0.015 

0.033 
0.012 
0.016 
0.016 
0.018 
0.018 
0.017 
0.015 
0.014 

0.045 
0.010 
0.025 
0.018 
0.018 
0.019 
0.020 
0.019 
0.021 

0.029 
0.010 
0.015 
0.016 
0.018 
0.018 
0.015 
0.017 
0.017 

d) 3.9 . Dim e t h y 1 . f 1 a v in  . 
H,SO, .................... ZOO -0.050 -0.076 0.001 0.026 0.025 
CH,.CO,H/CH,.CO,Na ..... 20° -0.218 -0.230 -0.242 0.012 0.012 
CH,.CO,H/CH,.CO,Na ..... 18O -0.290 -0.304 -0.222 0.014 0.018 
CH,.CO,H/CH,.CO,Na ..... 19O -0.365 -0.380 -0.395 0.015 0.015 
KH,PO,/Na,HPO, ......... 19O -0.389 -0.402 -0.417 0.013 0.015 
KH,PO,/Na, HPO , ......... ZOO -0.407 4 . 4 2 4  4 . 4 4 0  0.017 0.016 

e) 6.9-Dimethyl-flavin. 

H.SO. .................... ZOO 
CH,.COsH/CH,.CO,Na. .... ZOO 
CH. .CO.H/CH..CO. Na ..... 17O 
CH. .CO.H/CH..CO. Na ..... 1 9 0  

KH.PO./Na.HPO. ......... 19O 
KH.PO./Na.HPO. ......... 180 

Na.B.0. /NaOH ............ 2l0 
KH.PO./Na.HPO. ......... 1 9 O  

NaOH .................... 19O 

-0.055 
-0.215 
-0.292 
-0.365 
-0.386 
-0.407 
-0.436 
-0.4% 
-0.650 

-0.077 
-0.230 
-0.308 
-0.381 
-0.402 
-0.425 
-0.453 
-0.515 
-0.667 

f)  6.8.9-Trimethyl-flavin. 

H,SO, .................... ZOO $0.020 -0.004 
CH, .CO,K/CH. .CO. Na ..... ZOO -0.130 -0.152 
CH,.CO,H/CH, .CO, Na ..... 200 -0.200 -0.225 
CH,.CQ,H/~.CO,bla ..... 20° -0.256 -0.284 
KH.PO,/NaHPO, ......... 18O -0.332 -0.358 
KH.PO./NaHPO. ......... 21° -0.367 -0.395 

NaOH .................... 1 8 O  -0.605 -0.630 
Na,B,O. /NaOH ............ 2l0 -0.440 -0.466 

-0.102 
-0.245 
-0.327 
-0.399 
-0.420 
-0.442 
-0.469 
-0.533 
-0.684 

-0.026 
-0.171 
-0.250 
-0.309 
-0.384 
-0.420 
-0.488 

0.650 

0.022 
0.015 
0.016 
0.016 
0.016 
0.018 
0.017 
0.019 
0.017 

0.024 
0.022 
0.025 
0.028 
0.026 
0.028 
0.026 
0.025 

0.025 
0.015 
0.019 
0.018 
0.018 
0.017 
0.016 
0.018 
0.017 

0.022 
0.019 
0.025 
0.025 
0.026 
0.025 
0.022 
0.020 
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0.40 
3.50 
4.70 
5.90 
6.50 
7.00 
8.05 
9.95 

12.80 

0.40 
3.50 
4.70 
5.90 
6.50 
7.00 
8.05 
9.95 

12.80 

0.50 
3.50 
4.70 
5.90 
6.50 
7.00 
8.05 
9.95 

12.80 

g) 9 . 0 x y a t  h y 1 . f 1 av in  . 
H,SO, .................... 19O -0.043 -0.059 
CH,.CO,H/CH,.CO,Na ..... ZOO -0.093 -0.208 
CH,.CO,H/CH, .CO. Na ..... 1 7 O  -0.267 -0.285 

KH,PO./Na,HPO, ......... ZOO -0.361 -0.379 
KH,PO,/Na.HPO, ......... 21° -0.390 -0.405 
KH,PO,/Na.HPO, ......... 20° -0.416 -0.435 

NaOH .................... 1 9 O  -0.630 -0.648 

CH,.CO,H/CH,.CO,Na ..... 20° -0.342 -0.361 

Na.B.O,/NaOH ............ 1 9 O  -0.469 -0.492 

h) 9 . D i ox y p r o p y 1 . f 1 a v i n . 
H.SO. .................... ZOO 
CH,.CO,H/CH,.CO,Na. .... 20° 
CH,.CO,H/CH,.CO,Na ..... 1 8 O  

KH.PO./Na.HPO. ......... 190 

CH,.CO,H/CH,.CO,-Na. .... 20° 
KH.PO./Na.HPO. ......... ZOO 

KH.PO./Na.HPO. ......... 21° 
Na.B.0. /NaOH ............ 20° 
NaOH .................... 190 

-0.030 
-0.192 
-0.265 
-0.367 
-0.351 
-0.360 
-0.381 . 
-0.462 
-0.630 

-0.055 
-0.208 
-0.283 
-0.355 
-0.370 
-0.380 
-0.400 
-0.486 
-0.647 

i) 9 -P he  n y 1- f 1 a v in  . 
H.SO. .................... 20° 
CH,.CO,H/CH,.CO,Na ..... 200 

CH. .CO.H/CH. .CO. Na ..... ZOO 
KH.PO./Na.HPO. ......... ZOO 

KH.PO./Na.HPO. ......... 20° 
N+B.O,/NaOH ............ 20° 
NaOH .................... 17O 

CH,.CO,H/CH,.CO,Na ..... 18O 

KH.PO./Na.HPO. ......... 21° 

+0.020 
4 . 1 6 4  
-0.282 
-0.310 
-0.322 
-0.355 
-0.391 
-0.460 
-0.630 

-0.005 
4 . 1 8 0  
-0.250 
-0.325 
-0.343 
-0.375 
-0.408 
-0.475 
-0.645 

-0.080 
-0.224 
-0.304 
-0.381 
-0.401 
-0 .421  
-0.450 
-0.560 
-0.664 

-0.075 
-0.225 
-0.300 
-0.374 
-0.388 
-0.400 
-0.420 
-0.509 
-0.662 

-0.020 
-0.192 
-0.268 
-0.343 
-0.360 
-0.400 
-0.425 
-0.490 
-0.660 

0.016 
0.018 
0.018 
0.019 
0.018 
0.015 
0.019 
0.023 
0.018 

0.025 
0.016 
0.018 
0.018 
0.019 
0.020 
0.019 
0.024 
0.017 

0.025 
0.016 
0.018 
0.015 
0.021 
0.020 
0.017 
0.015 
0.015 

0.021 
0.016 
0.019 
0.020 
0.022 
0.016 
0.015 
0.018 
0.016 

0.020 
0.017 
0.017 
0.019 
0.018 
0.020 
0.020 
0.023 
0.015 

0.015 
0.012 
0.018 
0.018 
0.017 
0.025 
0.017 
0.015 
0.015 

Aus Tabelle k sind die Potentiale E,' gegen die Normal-Wasserstoff- 
Blektrode. die sich aus den Tabellen a bis i berechnen. verzeichnet . Tabelle 1 
gibt fur weitere Flavine die bei pH = 4.7 gemessenen E,'. und . &e daraus 
fur p~ = 0.0 berechneten E,,. Werte an . 

k) Potent ia le  E l  bei 50% Redukt ion  gegen die 
Normal.Wasserstoff.Elektrode . 

pH = ..................... 
Lactoflavin ................ 
Lumiflavin ................ 
9-Oxy athyl-flavin .......... 
9-Phenyl-flavin ............ 
3.9-Dimethyl-flavin ........ 
6.8.9-Trimethyl-flavin ...... 

9-Methyl-flavin ............ 
9-Diox yprop yl-flavin ....... 

6.9-Dimethyl-flavin ........ 

0.40 
+0.162 
+0.154 
+0.176 
+0.190 
+0.194 
+0.244 
+0.173 
+0.172 
+0.245 

8.60 
0.000 

-0.006 
+0.027 
+0.041 
+ o m 1  
+OM9 
+0.019 
+0.019 
+0.097 

4.70 
-0.073 
-0.089 
4.048 
-0.036 
-0.034 

O.OO0 
-0.055 
-0.059 
+0.024 

6.90 
-0.147 
-0.163 
-0.121 
-0.112 
-0.106 
4 B 7 6  
-0.131 

-0.035 
-0.132 

6.80 
-0.171 
-0.190 
-0.146 
-0.130 
-0.121 
-0.094 
-0.153 
-0.153 
- 
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pH = ..................... 7.00 
Lactoflavin ................ -0.186 
Lumiflavin ................ -0.207 
9-Methyl-flavin ............ -0.167 
9-Oxyathyl-flavin .......... - 0 . 1  56 
9-Dioxypropyl-flavin ........ -0.134 
9-Phenyl-flavin ............ -0.126 
3.9-Dimethyl-flavin ........ -0.175 
6.9-Dimethyl-flavin ........ -0.176 
6.8.9-Trimethyl-flavin ...... -0.109 

8.06 
-0.211 
4 . 2 3 7  
-0.194 
-0.186 
4 . 1 5 1  
-0.159 

- 0 . 2 0 4  
4 . 1 4 6  

- 

9.95 
-0.252 
-0.300 
-0.253 
-0.243 
-0.236 
-0.226 

-0.266 
-0.217 

- 

13.80 
-0.443 
-0.465 
-0.421 
4 . 3 9 9  
-0.398 
-0 .3% 

-0 .418  
-0.381 

- 

284. M. Henze: Die Benzoylierung des Chinolin-oxyds. 
[Aus d. Medizin.-&em. Laborat. d. Universitiit Innsbruck.] 

(Eingegangen am 22. Mai 1936.) 
Vor kurzeml) teilten wir Beobachtungen mit, die bei der Einwirkung von 

Benzoylchlorid auf Cbinaldin-oxyd gemacht wurden. Wir haben unsere 
Beobachtungen auf das Chinolin-oxyd ausgedehnt, indem wir die gleichen 
Arbeitsbedingungen inne hielten. Wir erhielten in glatter Reaktion a -  Carb o- 
s tyr i l .  

Bezuglich des Reaktionsmechanismus glauben wir, daL3, wie in der ersten 
Mitteilung ausgefiihrt, auch hier in erster Phase der Benzoesaure-ester einer 
Cyclammoniumbase (I) entsteht, der jedoch hier nicht gefaSt werden kann, 
sondern sofort zu I1 verseift wird (beim Chinaldin-oxyd war er bestidig 
und wurde analysiert). Gleichzeitig erfolgt dabei eine Deckersche Um- 
lagerung wid unter Abspaltung von Wasser tritt Valenz-Degradation des 
Ring-Stickstoffs ein. Es entsteht a-Carbostyril (111). Die Wanderung der 
Hydroxylgruppe findet dabei nur in die a-Stellung statt. 

Wir liel3en ferner die Einwirkung des Benzoylchlorids auf das Chinolin- 
oxyd bei Gegenwart von Raliumcyanid vor sich gehen, und erhielten dabei 
in ebenso glatter Weke das Nitr i l  der Chinaldinsaure. Dies ist wohl der 
einfachste Weg, zu diesem Nitril zu gelangen; er diirfte sich auch bei sub- 
stituierten Chinolinen verwirklichen lassen. Auch hier halten wir den Reak- 
tionsverlauf iiber einen nicht fal3baren Benzoesaure-ester fiir den wahrschein- 
lichsten. Ausgehend von dem Chlorhydrat des Chinolin-oxyds erfolgt unter 
dem Einflul3 von KCN und Benzoylchlorid sowohl Ersatz von, C1 durch CN 
als Veresterung zu IV. Die Gegenwart von Alkali bedingt eine sofortige Ab- 
spaltung von Benzoesaure, die quantitativ abgeschieden werden kann. Es 
entsteht intermediar die Cyan-Cyclammoniumbase V, die sich unter gleich- 
zeitig verlaufender Wasserabspaltung in das Nitril VI umlagert. 

I) B. 69, 534 [1936]. 


