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143. Richard Kuhn und Rudolf Strobele: Uber o-Nitranilin- 
glucoside. 

iAus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fur Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fur Chemie.] 
(Eingegangen am 26. Februar 1937 .) 

I) Kons t i t u t ion .  
2-Nitro-4.5-dimethyl-anilin konnten viir mit I -Arabinose und 

cl - Rib  o s e durch Erhitzen in Alkohol kondensieren l) . Die orangegelben, 
schon krystallisierenden Reaktionsprodukte waren aus den Komponenten 
unter Austritt von 1 3101. Wasser entstanden. Fur die Konstitution haben 
wir 6 I somer iemogl ichkei ten  in Betracht gezogen (syn- und anti-Form 
der Schiffschen Basen, a- und P-Form der furoiden sowie der pyranoiden 
3-Glucoside). Zur Entscheidung unterwarfen wir die Kondensationsprodukte 
der Acety l ie rung  mit Pyridin-Essigsaureanhydrid. ,411s Schiffschen 
Basen von Pentosen sollten dabei Tetra-acetyl-Verbindungen, aus o-Nitranilin- 
pentosiden dagegen Tri-acetyl-Verbindungen entstehen. Wir erhielten glatt 
T r i ace ty l -Der iva t e ,  die sich durch methylalkohol .  Amnioniak in die 
Ausgangs-Substanzen zuruckverwandeln lieBen. Daraus folgt, daB in den 
Kondensationsprodukten aus 1-Arabinose und &Ribose mit 2-Nitro-4.5- 
dimethyl-anilin ech te  N-Glucoside vorliegen. Schiffsche Basen treten 
bei der Kondensation von reduzierenden Zuckern mit o-Nitranilinen an- 
scheinend nicht auf. Die Verhaltnisse liegen genau so wie bei den einfachen 
aromatischen Aminen, deren bisher als S chif f sche Basen angesprochene 
Kondensationsprodukte mit Zuckern ganz andere Natur besitzen 2). Fur 
Hexosen gilt dasselbe wie fur Pentosen. Die Kondensationsprodukte von 
d-Mannose und d-  Glucose mit o-Nitranilin und mit Z-Nitr0-4.S-dimethyl- 
anilin liefern unter gelinden Bedingungen nahezu quantitativ T e t r a -  ace ty l -  
Verb indung en und nicht Penta-acetyl-Verbindungen, die beim Vorliegen 
von Schiffschen Basen zu erwarten waren. 

Zur Klarung der Spannwei t e  der  Sauers tof fbrucken  diente die 
Trityl-Methode von B. Helfer ich-H.  Bredereck.  Am d-Mannose-2-  
n i  t r  0-4.5 -d ime t h y l- an i l i  d , das zweifellos eine freie primare Hydroxyl- 
gruppe in 6'-Stellung tragt, stellten wir zunachst fest, daf3 es mit Trityl- 
chlorid in Pyridin zu 90% eine Tr i ty l -Verb indung  (Schmp. 1300) liefert. 
Der Gang der Tritylierung 1d3t sich bequern quantitativ verfolgen, da die 
o-Nitranilin-glucoside bei der Ver te i lung  zwischen Wasser  u n d  Benzol 
ganz in der unteren Schicht bleiben, die Trityl-Verbindungen aber im Benzol 
sehr gut loslich sind. Das d - Ribose-  2- n i t ro  -4.5 -d ime t h yl- an i l i  d 
(Schmp. 164O) und das I- A r a b i n  o s e - 2 - n i t ro  - 4.5 - dime t h y 1 - an i  1 i d (Schmp. 
186O) lieferten Trityl-Verbindungen mit 88 :(, bzw. 82 74 Ausbeute. Daraus 
folgt mit sehr holier Wahrscheinlichkeit, daB diese Verbindungen f uroi  d e 
Sauerstoffbriicken hesitzen entsprechend folgenden Formeln : 

1 )  R. K u h n ,  K.  R e i n e m u n d ,  F. W e y g a n d  u. R. S t r o b e l e ,  B. 68, 1765 [1933]; 
K. K u h n ,  Angew. Chem. 29, 6 [1936]. 

z ,  K. K u h n  u. -4. Dansi ,  B. 69, 1745 [1936j; die Koustitutiousaufklarung der 
,,stabilen" Glucoside gelati:: inzwischen R. K u h n  11. 1:. m e y g a n d ,  B. 70, 769 
[1937]. 
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Das d - GI u c o s e - und d - M a n n o s e - 2 -n i t ro  - 4.5 -d ime t h y 1 -an  i 1 id  
halten wir f ~ r  Pyranos ide  entsprechend den Formeln I11 und IV:  

~ -o-- - ~-~~ o-- - 

T H H  O H 1  H H  OH^ 
1 1 '  I l l /  

I I 

H,C./ \ .NH.CH. C . C . A .  C.CH,OH 
H&.\i.No, H O H H  H H3c-{,,N02 OHOHH H 

H,C.(\I.SH.CH. . 6. d . C.CH,OH 

111. IV. 

€$in unniittelbarer Beweis hierfiir steht aus. Fiir das d-Glucose-p-toluidid, 
das sich von I11 nur durch den Mindergehalt der NO,- und einer CH,-Gruppe 
unterscheidet, haben R. K u h n  und A. Dans i2)  die ppranoide Natur mit 
Sicherheit begrundet. 

11) Dars te l lungsver fahren .  
Die o-standige Nitrogruppe erschwert die Kondensationsbereitschaft des 

Anilins auBerordentlich. Dies gilt nicht nur fur das Verhalten gegenuber 
reduzierenden Zuckern, sondern aucli gegeniiber dem einfachsten aromatischen 
Aldehyd. W-ahrend p-Nitranilin nach A. Han tzsch  und 0. Schwab,) 
schon bei Raumtemperatur rnit Benzaldehyd in &her-Alkohol reagiert, fand 
beim o-Nitranilin in Versuchen von W. B orsche4) selbst bei tagelangem 
Kochen weder mit Benzaldehyd noch rnit Brenztraubensaure Kondensation 
statt. 

Im Gegensatz zu Anilin, Toluidin, Phenetidin u. a., die mit Pentosen 
und Hexosen durch Erhitzen in alkoholischer I,&ung leicht unter Bildung 
von AT-Glucosiden reagieren5), tritt be im o-Ni t ran i l in  u n d  2-Nitro-4.5-  
d imethyl -an i l in  u n t e r  gleichen Bedingungen ke ine  S p u r  von  Gluco-  
s id-Bi ldung ein. 

DaB o-Nitranilin-glucoside in unseren ersten Versuchenl) uberhaupt er- 
halten wurden, war durch einen Zufall bedingt. Im Bestreben, die zunachst 
sehr geringen Ausbeuten auf Grund des Massenwirkungsgesetzes zu steigern, 
haben wir die Zucker mit einem groDen UberschuB an 2-Nitro-4.5-dimethyl- 
anilin in Alkohol erhitzt. Dabei stellte sich der gewunschte Erfolg auch weit- 
gehend ein, aber es envies sich als unmoglich, so auch o-Nitranilin mit Pentosen 
und Hexosen zur Reaktion zu bringen. In  den Versuchen mit iiberschussigeni 
2-Nitro-4.5-dimethyl-anilin hatten wir dieses, nach chromatographischer 

3, B. 34, 833 -19011 
5 ,  H. S c h l f f ,  d 

4, B. 41, 3893 [1908]. 
30 j18701, E. Amador i ,  Atti R Accad. Zmcei, Rend. 161 2, 

337 [1925], 9, 68 226 '19291, 13, 72, 195 ;1931]. 
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Abtrennung des gebildeten Nitroxylidin-glucosids, zuruckgewonnen. Das 
regenerierte Nitroxylidin stimmte im Schmelzp. und Mischschmelzp., in der 
Krystallform, Farbe, Loslichkeit u. a. mit der Ausgangssubstanz genau uber- 
ein; es lieferte jedoch beim neuerlichen Erhitzen mit Pentosen und Hexosen 
keine Spur von Glucosid niehr! Es war fiir Synthesen genau so unbrauchbar 
geworden wie o-Nitranilin. 

Diese Peststellung lieB vermuten, daB in unserem Nitroxylidin, das nur 
zweimal aus Alkohol umkrystallisiert war, geringe Mengen eines K a t  a - 
l y sa to r s  enthalten sein mufiten, dessen Anwesenheit fur die Bildung von 
o-Nitranilin-glucosiden unerlaljlich ist. Bei der  chromatographischen  
Reinigung a n  Aluminiumoxyd war  der  K a t a l y s a t o r  of fenbar  e n t -  
f e r n t  worden. Diese Vermutung hat sich als richtig erwiesen. o-Nitraniline, 
die mit Salzsaure-Ammoniak umgefallt sind, enthalten auch nach anschliefien- 
der wiederholter Krystallisation aus Alkohol noch Spuren  von  Sa lmiak ,  
der sich als hervorragender Katalysator fur die Synthese von o-Nitranilin- 
glucosiden erwiesen hat. Geringe Mengen von Ammoniumchlor id  (2-5 ";b 
wenden wir praparativ an) machen sowohl das chromatographisch gereinigte 
Nitroxylidin, als auch das o-Nitranilin reaktionsfahig, so da13 eine al lgemein 
a n  w e n d b ar e S y n t h e s e v o n o - Ni t r a n i l in  - g lu c o si de  n vorliegt (Aus- 
beuten durchschnittlich SO 7; d. Th.). 

Das Gleichgewicht o - Ni t r a ni l i  n + Z uc  k e r + o - Ni t r a n i l i  n - g lu  c o - 
s id  + Wasser  stellt sich also nur in Gegenwart eines Katalysators ein. Theo- 
retisch ist die Wirkung des Ammoniumchlorids gut verstandlich, da es sich 
in Alkohol mit Natronlauge wie freie Salzsaure titrieren IaWt6) Es wirkt 
offenbar ganz ahnlich wie die freie Chlorwasserstoffsaure bei der Synthese 
von Alkohol-glucosiden nacli E. Fischer'). Es hat aber die bemerkenswerte 
Eigenschaft , die Kondensation der Zucker mit den1 als Losungsmittel ange- 
wandten Alkohol sehr vie1 schwacher zu katalysieren als die Reaktion mit 
den o-Nitranilinen, so  daB s ich  p rak t i s ch  ke ine  0-Glucos ide ,  sonde rn  
n u r  N-Glucoside bi lden.  

BeimKochenvon 1Mol. d-Ribosemit  1 Mol. 2 -Ni t ro-4 .5-d imethyl -  
an i l i n  in absol. Alkohol unter Zusatz von Ammoniumchlorid ('i2,, Mol.) 
stellt sich das Gleichgewicht nach Syn these  von  0.60 Mol. d-Ribose-  
2 -n i t ro  - 4.5 - dim e t  h y 1 -an  i li d ein. Fur andere Pentosen und fur o-Nitranilin 
ist die Lage des erreichbaren Umsatzes nahezu dieselbe. Die Ausbeute laljt 
sich dem Massenwirkungsgesetz entsprechend daruber hinaus steigern 
a) durch Anwendung von uberschussigem Nitroxylidin (den Uberschulj ge- 
winnt man nach chromatographischer Abtrennung des gebildeten Nitroxy- 
lidin-ribosids quantitativ zuruck), b) indem man auf 1 Mol. Nitroxylidin 
1 Mol. Zucker anwendet und das nicht in Reaktion getretene Gemisch der 
Komponenten nach chromatographischer Abtrennung des gebildeten Gluco- 
sids nochmals in absol. Alkohol unter Zusatz von neuem Ammoniumchlorid 
kocht. Nach beiden Verfahren kommt man auf Ausbeuten von 80% d. Th. 

Der Wassergehal t  des  Alkohols  ist naturgemaiW von grogem EinfluW 
auf die Ausbeuten. In  98-proz. Alkohol waren nach 4-stdg. Erhitzen des 
aquimolaren Ansatzes unter Zusatz von Ammoniumchlorid nur 30 % d-Ribose- 

6, R. W i l l s t a t t e r  u E. Waldschmidt -Lei tz ,  B. 54, 2988 [19211]. 
'1 B 16 2400 r18931 
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2-nitro-4.5-dimethyl-anilid entstanden. Als wir dann in einer geeigneten 
Apparatur den Alkohol stetig in einen zweiten Kolben mit Satrium-Alkoholat 
iiberdestillierten, aus dem absol. Alkohol in das ReaktionsgefaB zuruck- 
gelangte, stieg die Ausbeute auf den bekannten Wert von 607;. 

Hei Versuchen, das Ammoniumchlorid durch aquivalente Mengen von 
freier Sa lzsaure  oder von Ani l in-ch lorhydra t  zu ersetzen, trat Zer- 
setzung (Schwarzfarbung) ein. N a t r i u  m c hl  o r id und Ammonium sul f a t 
erwiesen sich als unwirksam. Methylamin-chlorhydra t  zeigte dieselbe 
Wirkung wie Ammoniumchlorid (GO (yo Synthese), wahrend D i - und T r i- 
me thy l smin -ch lo rhydra t  schwacher wirkten (nach gleicher Zeit erst 
25~proz. Umsetzung). Zur quantitativen Verfolgung diente in allen Fallen 
die P h a s  e n p r o b e (Verteilung eines aliquoten Teils zwischen Renzol und 
Wasser). Die 1;arbstoff-Konzentration im Benzol (Nitroxylidin) und im 
Wasser (Nitroxylidin-glucosid) wurde am Stufenphotometer (C. Z eiss) mit 
E'ilter S43 gemessen. Dabei ist fur 

0.100 mg 2-Sitro-4 5-dimethyl-anilin in 1 ccm C,H,: E =- 2.14. 
0.100 mg Z-Arabinose-2-nitro-4.5-dimethyl-anilid in 1 ccm 1120: E L 1 84. 

Bei den Hexosen scheint der erreichbare Umsatz (40% Synthese) un- 
gunstiger zu liegen als bei den Pentosen. Die d-Xannose  eignet sich wegen 
ihrer grijBeren Liislichkeit in Alkohol weit besser m r  Kondensation als 
die d-Glucose. 

111) Higenschaften.  
Die o-Sitranilin-glucoside krystallisieren aus absol. Alkohol in schon 

ausgebildeten, gelben prismatischen S a deln. Nur das d-Glucose-2-nitro- 
4.5-dimethyl-anilid (111) und eine noch niiher zu besprechende zweite Modi- 
fikation des Z-Arabinose-2-nitro-4.5-dimethyl-anilids (I) traten in orange- 
gelben rhombischen Plat  t chen auf. Sie hinterlassen alle auf der Zunge 
einen s t a r k  b i t t e r e n  Geschniack. Ihre Liislichkeit in kaltem Wasser 
ist gering, in heiBem Wasser gut, doch beginnt in der Hitze bald Verseifung. 
1)ie Saure-ISmpfindl ichkei t  ist sehr groB. n/,,-SalzsBure bewirkt schon 
bei 200 in 10 Min. vollstandige Hydrolyse. Die in Tab. 1 zusammengestellten 
Schmelzpunkte  sind nur bei genauem Xinhalten der Krystallisations- und 
Trocknungsbedingungen reproduzierbar gewesen. IXes beruht auf dem 
wechselnden Gehalt an Krystallwasser, das sich nur schwierig ohne Zersetzung 
vollkommen entfernen la&. Beim ISrhitzen findet leicht Hydrolyse der 
o-Kitranilin-glucoside durch ihr eigenes Krystallwasser statt . Uberdies 
scheinen bei der Schmp.-Bestimmung auch Umlagerungen einzutreten. Es 
wurde ofters beobachtet, daB Schmelzpunkte reinster Praparate beim Um- 
krystallisieren stark herabgingen (z. B. von 168O auf 12O0), ohne daR Zer- 
setzung (Hydrolyse) eingetreten ware, die ja durch die Phasenprobe leicht 
festzustcllen ist. 

Sehr geeignet zur Charakterisierung sind die durch Essigsaure-anhydrid- 
Pyridin leicht erhaltlichen Acety l -Der iva te ,  die sehr schon krystalli- 
sieren. Ihre Farbe ist im festen Zustande heller als die der Ausgangsprodukte. 
Die acetylierten o-Xitranilin-glucoside sind in Chloroform und Essigester 
loslich, sie krystallisieren ohne Kyystall-Losungsniittel und zeigen scha rf e 
Schmelzpunkte. Ihr Drehungsvermijgen ist recht stark und zur Identifi- 
zierung gleichfalls geeignet. 
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Triacetyl-Z-arabinose . . . . . . . .  
Triacetyl-d-xylose . . . . . . . . . .  
&Glucose . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Tetra-acetyl-d-glucose . . . . . . .  

Tabel le  1. E i g e n s c h a f t e n  d e r  o-Ni t ran i l in -g lucos ide  

151O 
149" 

70-7Y 
184" 

o-Nitranilid der 
Schmp . I (k. Th.) 

2-Nitro-4.5-dimethyl-anilid der I 
I-Arabinose, I. Modifikation . 
Triacetyl-Z-arabinose I . . . . . .  
2-Arabinose I1 . . . . . . . . . . . . . .  
Triacetyl-Z-arabinose I1 . . . . . .  
d-Arabinose ................ 
Triacet yl-d-arabinose . . . . . . . .  
&Ribose . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Triacet yl-d-ribose . . . . . . . . . . .  
d-Glucose . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Tetra-acet yl-d-glucose . . . . . . .  
&Mannose . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Tetra-acetyl-d-mannose . . . . .  

1120 
2120 
186O 
213" 
1110 
212" 
164" 
163O 
214O 
ohne 
ohne 
2180 

[a16 I Kr ystallf orm 

+134O M.-A. 
-1090 M.-A. 
+ 26O P. 
- 75' M.-A. 

gelbe feine Nadeln 
hellgelbe feine Nadeln 
gelbe feine Nadeln 
hellgelbe feine Nadeln 

+ 26"P. 
+ 76"P. 
+142" M.-A. 
- 1SOP. 
-137" M.-A. 

+139O M.--4. 

+ 90"P. 
-160O M.-A. 
+ 11.6"P. 
- 42"P. 
- 65" M.-A. 

- 94" M.-A. 

gelbe prismatische Nadeln 

orangegelbe rhomb. Plattchen 
gelbe prismatische Nadeln 

feine gelbe Nadeln 
gelbe prismatische Nadeln 
orangefarbige rhomb. Plattchen 
gelbe prismatische Nadeln 
orangefarbige prism. Nadeln 
gelbe prismatische Nadeln 

Abkurzungen: M.-A. = Methylacetat; P. = Pyridin; k. Th. = kurzes Thermometer 

Das 2-Nitro-4.5-dimethyl-anilid der 2-Arabinose haben wir in 2 ver- 
schiedenen 112 o d i  f i k a t i o ne  n erhalten : gelbe prismatische Nadeln vom 
Schmp. 112O und [XI: : + 26O (Pyridin) sowie orangegelbe rhombische 
Plattchen vom Schmp. 186O und [a]: : + 76O (Pyridin). Die niedriger 
schmelzende Modifikation entsteht unter den im Versuchsteil angegebenen 
Bedingungen in ganz iiberwiegender Menge (95 yo) ; die hoher schmelzende 
(5 yo) konnte auf Grund ihrer geringeren Ikjslichkeit in Alkohol abgetrennt 
werden. Beide Formen lassen sich ohne Anderung ihrer Eigenschaften aus 
Alkohol umkrystallisieren. Durch Einwirkung von Pyridin-Essigsaure- 
anhydrid gehen sie aber in e in  und  dieselbe Tr i ace ty l -Verb indung  
vom Schmp. 212-213O und [a]: = +140° (Methylacetat) iiber. Beide werden 
durch Triphenyl-chlormethan in Pyridin trityliert . Danach erscheint es 
nicht ausgeschlossen, daR es sich um die der Formel I entsprechende a- und 
@-Form des l-Arabofuranose-2-nitro-4.5-dimethyl-anilids handelt. Sehr wahr- 
scheinlich werden sich auf Grund der vorliegenden Erfahrungen noch weitere 
o-Nitranilinglucoside in 2 Formen gewinnen lassen. 

IV) K a t a 1 y t is c h e H p dr ie r  ti n g ; D a r s t e 11 u n g v o n I, a c t o f 1 a v i  n. 

Uber die gelinde Hydrierung unter Bildung von o - P h e n y 1 e n - di a mi n - 
glucosiden bzn . deren 0-Acetylverbindungen berichten wir gesondert 8). 

Hier wird nur die energischere Hydrierung (Aufnahme von 4 H,) behandelt, 
die unter gleichzeitiger Reduktion der Nitrogruppen (3  H,) und der Glucosid- 

R. K u h n  u. R. S t r o b e l e ,  B. 70, 747 [1937] 
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Reste (H,) zu den fur die Synthese des Lactoflavins und Bhnlicher Flavine 
erforderlichen N-Polyoxy-alkyl-o-phenylendiaminen (V, n = 3 und 
n = 4) fiihrt. Der EinfluW des H,-Druckes, der Temperatur, des Losungs- 
mittels, der Konzentration, der Wasserstoffzahl u. a. ist in weit iiber 100 
praparativ durchgefiihrten Versuchen niit verschiedenen Katalysatoren 
quantitativ gepriift worden. Die Schwierigkeit der Aufgabe ist weniger 
durch die Stabilitat der glucosidischen 0-Ringe bedingt als vielmehr durch 

H,C . /'\ . NH . CH, . [CHOH], . CH,OH 

V. H,C. i,' . NH, 

den Umstand, daW unter zii euergischen Bedingungen eine hydrierende 
Spa1 t ung  des Molekiils zu Dimethyl-o-phenylendiamin stattfindet (das bei 
der anschlieaenden Kondensation mit Alloxan-Borsaure 6.7-Dimethyl- 
alloxazin an Stelle von Lactoflavin liefert), und daB der Benzolkern n i c h t  
abgesattigt werden soll. Dieses Ziel laWt sich erreichen mit Ni aus Aluminium- 
Nickel-Legierungen (R a n a  y - Katalysator "), mit Misch-Katalysatoren aus 
Nickel, Kobalt und Chromlo) sowie init reinen Nickelpraparaten. Zusatz 
von Platinmetallen erhoht die Wirksamkeit im gewiinschten Sinne. 

Fur die Darstellung l'on Flavinen im Labcratorillm empfehlen wir 
Platinmetalle, insbesondere: 1) auf Calc iumcarbonat  niedergeschlagenes 
Pa l l ad iumhydroxyd  nach der Vorschrift von M. Busch  und H. Stovel l ) ,  
2) auf B ar iumsulf  a t niedergeschlagenes Pa l l  a d  ium h y d r  ox  y d , dessen 
Bereitung im Versuchsteil (20) genau beschrieben wird. 

Diese beiden Katalysatoren sind nicht die besten, aber sie lassen sich 
le ich t  in stets gleichbleibender Beschaffenheit darstellen. Sie gestatten die 
Hydrierung des d-Ribose-2-nitro-4.5-dimethyl-anilids (11) so durchzufiihren, 
daB man nach Kondensation mit Borsaure-Alloxanl2) 60 yo d. Th. reinesl,) 
Lactoflavin erhalt. Noch erheblich wirksamer - auf gleiche Menge Edel- 
metal1 bezogen - ist ein im Versuchsteil (21) beschriebener Katalysator, den 
man durch Niederschlagen von Pa l l ad ium (1 g-Atom), Zink  (1/20 g-Atom) 
und Kupfe r  g-Atom) in Form der Hydroxyde auf Calc iumcarbonat  
(50 g-Atome Ca) erhalt. 

Die angefiihrten Ausbeuten an Lactoflavin (60% d. Th.) sind jedoch 
durch Anwendung der aktiven Katalysatoren allein noch nicht annahernd 
zu erreichen. Man erhalt sie nur, wenn die Hydr i e rung  u n t e r  Zusa tz  
von  B or a t  durchgefuhrt wird. Auf polarimetrischem Wege hatten wir 
festgestellt, daW die o-Nitranilin-glucoside (ahnlich wie Lactoflavin) mit 
Borsaure Komplexe bilden, die sich durch ihr vie1 starkeres Drehungsver- 
niogen zu erkennen geben (Tab. 2). 

9, I,. Cover t  u. H. Adkins ,  Jonrn. Ainer chem. SOC. 54, 4116 [1932]. 
lo) J .  Boeseken u. J .  I,. Leefers ,  Rec. Trav. chim. Pays-Bas 54, 861 119353. 
11) B. 49, 1064 [1916]; nach C. Paa l ,  Dtsch. Keichs-Pat. 236488 und 256500 (Kata- 

12) R. Kuhn  11. P. W e y g a n d ,  B. 68, 1282 [19351. 
13) Die Ausbeuten an 1. Krystallisation sind etwa 10% hoher. 

l?-sator fur Fetthydrierung). 
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Tabel le  2. 
I-Arabinose-2-nitro-4.5-dimethyl-anilid 

in 75-proz. Athanol, c = 0.5 g in 100 ccm 

Zusatze in Mol. 
B (OH), NaOH 
- - 
1 1 
1.5 1 
1 
1 0.25 
1 0.1 
1 0.2 
0.5 0.25 

- 

d:1 
A100 

330 
1080 
1010 

330 
1250 
750 
117O 
8 00 

Diese B o r s a u  r e- K o inp 1 ex  e der o - Ni t r a n i  1 i n  - g 1 u c o s i d e lassen sich 
nun, wie wir gefunden haben, besonders leicht zu den gewiinschten N-Poly- 
oxy-alkyl-o-phenylendiaminen (V) hydrieren, wobei auch die Pufferwirkung 
des Borats in Anbetracht der grooen Saure-Empfindlichkeit der N-Glucoside 
zur Geltuiig kommen diirfte. In  zahlreichen Vcrsuchen hat sich als optimal 
fur die Hydrierung ein Zusatz von 1 Mol. Borsaure und 1 Mol. Natronlauge, 
d. h. von NaH,BO,, erwiesen. Gibt man nus 0,5 Mol. NaOH und 1 Mol. 
B(OH), zu, so sinken die Flavin-Ausbeuten schon fast auf die Halfte. 

Beschreibung der Versuche. 

I)  Chroinatographische Rein igung von  o-Ki t ran i l in  u n d  4.5-Di- 
sn e t h y 1 - o - ni  t r a nili n. 

Technisches Nitranilin (Nitroxylidin) m-ird zunachst einmal aus Benzol umkrystalli- 
siert. Nach dem Abfiltrieren wird in Benzol gelost (50 g in 300 ccm) und heiY durch eine 
Saule von Aluminiumoxyd (5 cm lang, 5 cm Durchmesser) filtriert. Das Chromato- 
arammrohr ist von einem M a n t e l  m i t  heiWem Wasser  (70O) umgeben, das ein vor- 
zeitiges Auskrystallisieren des Nitranilins verhindert. In der obersten Schicht bleiben 
braune Verunreinigungen haften. Die durchgelaufene Losung laWt man abkiihlen, wobei 
sich das Nitranilin in schonen rotgelben Nadeln abscheidet. Schmp. des o-Nitranilins 
72" (k. Th ), Schmp. des 4.5-Dimethyl-o-nitranilins 1400 (k. Th ). 

2) d-  A r a b i n o s e - 2 -n i t  I- o - 4.5 - dime t h y 1 - a n  i 1 i d (Spiegelbild von I). 
5 g reine d-Arabinose und 25 g 2-Nitro-4.5-dimethyl-anil in 

merden mit 0.5 g Ammoniumchlorid in 120 ccin absol. Alkohol  im 
siedenden Wasserbad unter RiickfluB kraftig 2 Stdn. gekocht, wobei alles 
in Losung geht14). Die rote L6sung wird mit 100 ccm heiBem absol. Alkohol 
verdiinnt und noch heil3 durch eine Saule von Aluminiumoxyd (30cm 
Lange, 5 cm Durchmesser) filtriert . Um ein vorzeitiges Auskrystallisieren 
des im UberschuB angewandten Nitroxylidins zu verhindern, befindet sich 
die Saule von Aluminiumoxyd in eineni doppelwandigen Chromatogramm- 
rohr, dessen Mantel mit Wasser von etwa 75O beschickt mird. Das gebildete 
Nitroxylidin-arabinosid wird adsorbiert, wahrend das unveranderte Nitroxy- 
lidin durchlauft und sofort auskrystallisiert. Man wascht so lange mit Alkohol 
nach, bis der Alkohol farblos ablauft. Die breite gelbe Zone des Chromato- 

14) Die Aufarbeitung kann auch wie unter 4) und 9) beschrieben erfolgen. 
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gramms eluiert man mit einem Gemisch von 2 Tln. reinstem Methanol ,  
1 T1. reinstem Pyr id in  und 1 "1. Wasser  und verdampft die Elution im 
Vak. zur Trockne. Um alles Pyridin zu vertreiben, wird 2-ma1 mit 10 ccm 
absol. Alkohol aufgenommen und wieder im Vak. zur Trockne gebracht. 
Den Riickstand krystallisiert man aus 200 ccm absol. Alkohol uni, den man, 
wenn alles in Losung ist, auf 100 ccm einengt, wobei SOY', d. Th. (8.0 g) 
d - Ar a b inose - 2 -n i t ro  -4.5 - dime t h yl-  an i  l id  in langen citronengelben 
Nadeln erhalten werden. 

Aus Wasser  krystallisiert die Substanz in orangegelben, konzentrisch 
gruppierten Prismen, deren Schmp. fur das Spiegelbild zu 1660 (k. Th.) an- 
gegeben wurdel). Dieser Schmp. ist jedoch nicht charakteristisch und kann 
je nach der Art der Krystallisation auch tiefer liegen, z. B. durch Um- 
krystallisieren aus Wasser von 166O auf 150O heruntergehen (Krystallwasser- 
Gehalt). Aus Alkohol kry-stallisierte Praparate enthalten ebenfalls Krystall- 
wasser und zeigen einen charakteristischen Sinterungspunkt bei 1 1 1 0  (k. Th.) , 
wobei die citronengelbe Farbe nach rot umschlagt (Zers.). 

Trocknet man bei 65O/1 mm 2 Stdn. iiber Phosphorpentoxyd, so ent- 
halt die Substanz annahernd noch 1 H,O. 

4.022 mg Sbst.: 7.395 mg CO, 2 285 mg H,O. - 3 523 mg Sbst. :  0.272 ccm X, 
(260, 750 mm). 

C,,HI,O,N, $- H,O (316 2). Ber. C 49 34, H 6.35, N 8.85. 
Gef. ,, 50 04, ,, 6.45, ,, 8.70. 

Trocknet man die aus Wasser krystallisierte Substanz bei 1000/1 mm 

4 362 mg Sbst.: 2 38 mg H,O, 5.41 mg CO,. - 3.946 mg Sbst. : 0.334 ccm X, (23O, 
3 Stdn. iiber P,O,, so wird sie wasserfrei erhalten. 

754 mm). 
C,,H,,O,X, (298 2). Ber C 52.35, H 6.07, W 9.40. 

Gef. ,, 52.58, ,, 6.11, ,, 9.68. 

Die orangegelbe waBrige Losung gibt an Benzol keine Spur Farbstofi 
(Nitroxylidin) ab. Diese Phasenprobe dient zur Priifung auf die Unversehrt- 
heit des Glucosids. 

[a]: = (-0 08O x 100) : (0.20 x 2) = -ZOO 30 (Pyridin). 

3)  T r i a c e t y 1 - d - a r a bi  n o s e - 2 - n i t  r o - 4.5 - dime t h y 1 - a n i  l i  d. 
6.0 g d - Ar a b i n o s e - 2 -n i t ro  - 4.5 - dime t h y 1 - a  n i  li d werden in 150 ccm 

trocknem Pyr id in  gelost und mit 30 ccm Ess igsaure-anhydr id  p. a. 
versetzt. Nach 12-stdg. Stehenlassen (15-20O) wird eben zum Sieden er- 
hitzt, abgekiihlt, mit 50 ccm absol. Alkohol  versetzt und im Vak. verdampft. 
Den Riickstand nimmt man in Alkohol auf und verdampft wieder zur Trockne, 
dann wird aus absol. Alkohol umkrystallisiert. Man erhalt so in nahezu 
berechneter Ausbeute (8.0 g) das Triacetyl-d-arabinose-2-nitro-4.5-dimethyl- 
anilid in hellgelben gekreuzten Stabchen, die bei 212O (k. Th.) schmelzen. 
Die Substanz ist loslich in k h e r ,  Chloroform, Essigester und Benzol, praktisch 
unlijslich in Wasser. 

4.485 mg Sbst.: 2.30 mg H,@, 8.87 mg CO,. - 3.545 mg Sbst. :  0.205 ccm N, ( Z O O ,  
759 mm). 

ClJ32409X2 (424.2). Ber. C 53.75, H 5.70, X- 6.60. 
Gef. ,, 53.94, ,, 5.74, ,, 6.73. 

r W F  .Arl - - (-0.335Ox 100): (0.122 X 2) = ---137°j&50 (Methylacetat). 
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4) 1 - A r  a h i  nos e - 2 - n i t ro  - 4.5  - dime t 11 y l- a nili d (1. M o d i  f i k a  t i on). 
10 g I -Arabinose werden mit 11 g Ni t roxy l id in  und 1 g Amnio- 

n iumchlor id  in 160 ccm absol. k t h a n o l  his zur vollstandigen Losung 
unter RiickfluB zuni Sieden erhitzt (ungefahr 11!, Stdn.). AnschlieBend wird 
noch Stde. weiter gekocht. Man verdainpft in1 Vak. zur Trockne, versetzt 
mit 150 ccm Benzol und erhitzt zum Sieden, wobei das nicht umgesetzte 
Nitroxylidin und die Hauptmenge des Kondensationsproduktes, das an 
seiner helleren Farbe zu erkennen ist, in Losung gehen. Letzteres scheidet 
sich beim Abkiihlen der Losung beinahe quantitativ aus. Man 1aBt nach 
dem Abkiihlen nicht zu lange stehen, filtriert ab und wascht mit warmem 
Benzol  gut nach. Darauf behandelt man den Riickstand mit wenig ka l t em 
W asser und lost so aus detn Kondensationsprodukt die mitausgeschiedene 
1-Arabinose heraus. Man filtriert ah und erhalt so das gewiinschte Anilid 
in schonen hellgelben Krystallen (Ausb. 11 g). Die Benzol-L&ung des nicht 
umgesetzten Nitroxylidins wird zur Trockne verdanipft, ebenso die waBrige 
I,osung des Zuckers. Die beiden Riickstande werden nochmals in Alkohol zur 
Kondensation gebracht und in gleicher Weise wie oben aufgearbeitet. Dabei 
erhalt man nochmals 5 g Kondensationsprodukt und exzielt insgesamt eine 
80-proz. Umsetzung des Zuckers. Das Nitroxylidin-1-arabinosid gleicht 
seinem Spiegelbild in Krystallform, Farbe und Sinterungspunkt. Es kry- 
stallisiert wie dieses mit wechselnden Mengen von Krystallwasser. Schmp. 
der aus Alkohol umkrystallisierten Verbindung 1 1l0 (k. Th.). 

[a]:! = (+0.08°x100):(0.154x2) = +26O & 3O (Pyridin). 
4.212 mg Sbst.: 2.305 mg H,O, 8.035 mg CO,, 

C,,H,,O,N, (298.2). Ber. C 52.35, H 6.07. Gef. C 52.13, H 6.11. 

5) T r i a c e t y I- 1 - a r a b i n o s e - 2 -n i t ro  - 4.5 -d ime t h y  1 -a  n i l i  d. 
Die dem Spiegelbild entsprechend (nach 3) dargestellte Substanz kry- 

stallisiert wie jenes aus Alkohol in feinen, biegsamen gelben Nadeln vom 
Schmp. 212O (k. Th.). 

4.069 mg Sbst. : 1.91 mg H,O, 8.075 mg CO,. - 5.697 mg Sbst. : 0.383 ccm N, (200, 
756 mm). - 5.338 mg Sbst.: 3.75 ccm n/,,,-NaOH. 

C1,H,,O,N, (424.2). Ber. C 53.75, H 5.70, N 6.60, CH,CO 30.43. 
Gef. ,, 53.94, ,, 5.84, ,, 6.52, ,, 30.20. 

[a]:; = (+23Ox 100): (0 .166~  1) = +139O & 5O (Methylacetat). 

6) 1 - A r a b i n  o s e - 2 - n i t  r o - 4.5 - d ime  t h y 1 - a n  i 1 i d (2. M o d i  f i k a t i on) . 
Beim Umkrystallisieren von 20 g I-Arabinose-2-nitro-4.5-dimethyl-anilid, 

das in der unter 4) beschriebenen Art hergestellt war, konnte durch ihre 
schwerere LL6slichkeit in Alkohol in ungefahr 5-proz. Ausbeute noch eine 
weitere Substanz isoliert werden. Wie die Phasenprobe zeigte, muBte auch 
dieses Produkt durch Kondensation von I-Arabinose n i t  Nitroxylidin ent- 
standen sein. Es besteht aus gelbroten rhoinbischen Plattchen niit einem 
exakten Schmelzpunkt von 186O (k. Th., unter Aufschaumen). 

[oc]:: = (+0.40°x100):(0.526x1j = +76.0° lo (Pyridin). 
Durch Behandeln mit Essigsaure-anhydrid in Pyridin gelangt inan zu 

demselben Acetylprodukt wie durcli Acetylieren von 4). Schmp. 213O (k. Th.). 
[a]: = (+0.50° x 100) : (0.351 x 1) = +142.5O & 30 (Nkthylacetatj. 

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXX. 50 
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7) mceni. T r i a c e t y 1 - I - a r a b i n o s e - 4.5 - d i rn e t h y 1 - a n i  1 id. 
Schmp. der Z-Form: 213O; Schmp. der &Form: 212O; Schmp. des Race- 

mates: 213-214O. Krystallform aller drei gleich : gelbe gekreuzte Stabchen. 

8) d -  Ri  b ose- 2-n i t  ro-4.5 -dime t hyl-ani l id .  
2.6 g d-Ribose,  13 g Ni t roxy l id in  und 0.3 g Animoniumchlorid 

werden in 50 ccm absol. Alkohol  im siedenden Wasserbade 11/, Stdn. unter 
RuckfluR erhitzt. Man la& abkuhlen, saugt vom ausgefallenen Nitroxylidin 
ab und wascht mit kaltem Alkohol nach. Es wird nun bei gewijhnlicher 
Temperatur durch eine Saule von Aluminiumoxyd (20 cm lang, 5 cm 
Durchmesser) filtriert. Dabei wird das Kondensationsprodukt in der oberen 
Zone adsorbiert, wahrend unverandertes Nitroxj-lidin durch Benzol quanti- 
tativ ausgewaschen werden kann. Das Ribosid wird anschlieflend mit Pyridin- 
Methanol-Wasser (1 : 2 : 1) eluiert, die Losung zur Trockne verdampft und der 
Riickstand mit wenig Alkohol aufgenommen. Zu dieser Losung gibt man 
vorsichtig die 3-fache Menge Benzol. Nach einigen Stunden setzt die Krystall- 
Abscheidung ein. Ausbeute ungefahr 4 g, davon 3.2 g krystallisiert. 

Beim Schmelzen verhalt sich die Substanz ahnlich wie das entsprechende 
Arabinosid (s. 2 ) .  Aus Alkohol umkrystallisiert, schmilzt das Ribosid unter 
vorsichtigem Erhitzen bei 164O (k. Th., bei 70O eingebracht). 

[a]$ = (+0.63°x100):(0.35 x 2) = +90n i30  (Pyridin). 
4.358 mg Sbst.: 2.35 mg H,O, 8.40 mg CO,. 

C,,H,,O&, (298.2). Ber. C 52.35, H 6.07. Gef. C 52.57, H 6.03. 

9) T r i a c e t y 1 - d - r ib  o s e - 2 - n i t r o  - 4.5 - di  m e t h y 1 - a n i  l i  d. 
Die alkoholische Losung des d-Ribose-2-nitro-4.5-dimethyl-anilids, aus 

der erst ein Teil dieser Verbindung auskrystallisiert ist, wird zur Trockne 
verdampft, in 40 ccm trocknem Pyr id in  aufgenommen und mit 10 ccm 
Ess igsaure-anhydr id  versetzt. Man laflt uber Nacht stehen und halt 
dann Stde. bei ungefahr 5Q0. Man kiihlt ab, versetzt mit 10 ccm Alkohol ,  
dann mit 100 ccni A the r  und schuttelt mit 100 ccm Eiswasser  3-ma1 aus. 
Die atherische Losung wird mit Natriumsulfat gut getrocknet und auf un- 
gefahr 5 ccm eingedampft. Im Eisschrank scheiden sich dann nach 1-2 Tagen 
schhe,  farblose, derbe Prismen ab, die durch Schsnelzpunkt und Analyse 
als Te t ra -ace ty l -d- r ibose  identifiziert werden konnten. Aus Alkohol 
umkrystallisiert : Schmp. 109O (k. Th.). 

4.259 mg Sbst.: 2.26 mg H,O, 7.71 mg CO,. 

Zur Gewinnung von Impfkrystallen fur das Triacetyl-d-ribose-2-nitro- 
4.5-dimethyl-anilid wird ein Teil der atherischen Losung mit Benzin versetzt. 
Dabei scheidet sich das gewiinschte Produkt zuerst in oliger Form ab. Im 
Laufe von ungefahr 14 Tgn. beginnt es zu krystallisieren. Die atherische 
Losung mit der Hauptnienge des Anilids wird eingedampft, in 20 ccm Alkohol 
aufgenommen und mit den oben gewonnenen Krystallen geimpft, wobei die 
Krystall-Abscheidung in schiinen, groRen, gelben, abgeschragten Prismen 
alsbald einsetzt. Schmp. 163O (k. Th.). 

C,,H,,O, (318.14). Ber. C 49.04, H 5.70. Gef. C 49.13, H 5.92. 

[ c I ] ~  = ( +0.60° X 100) : (0.187 X 2) = + 1600 & 5'3 (Methylacetat). 
4.035 mg Sbst. (3 Stdn. bei 100°/l  mm iiber P,Q, getrocknet) : 2.08 mg H,O, 8.00 mg 

CO,. - 4.981 mg Sbst.: 0.291 ccm N, (751 mm, 190). 
C,,H,,O,N, (424.2). Rer. C 53.75, H 5.84, N 6.60. 

Gef. ,, 54.08, ,, 5.77, ,, 6.75. 
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10) d-  Glucose- 2-n i  t r o- ani l i  d. 
25 g chromatographisch gereinigtes o-Ni t ran i l in  11-erden mit 15 g 

&Glucose und 1 g Ammoniumchlorid in 400 ccm absol., vergalltem 
Alkohol unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nachdem die Glucose in Ldsung 
gegangen ist (nach ungefahr 5 Stdn.), wird die LGsung im Vak. auf 100 ccm 
eingeengt und in den Eisschrank gestellt. Das Glucose-nitranilid und das 
nicht umgesetzte Eitranilin scheiden sich dabei aus. Falls man schon Kry- 
stalle des Glucose-nitranilids hat, impft man die Losung zweckmaBig an. 
Nach eintagigem Stehenlassen wird die Losung vollends zur Trockne ver- 
dampft und der Kiickstand mit 300 ccm heil3eni Benzol behandelt. Dabei 
geht das Nitranilin und ein Teil des Kondensationsproduktes in Losung; 
die Hauptmenge des letzteren bleibt ungeliist und wird nach Abfiltrieren 
aus Alkohol unikrystallisiert. Die Benzol-Losung filtriert man durch eine 
Saule von Alurniniumoxyd;  dabei wird das Nitranilid in der oberen 
Halfte der Saiile adsorbiert. Man wascht das unveranderte Nitranilin mit 
Benzol quantitatiy aus und eluiert den Farbstoff der oberen Zone mit Py r id in -  
Met h an  o 1 - W ass e r (1 : 2 : 1) , dampft zur Trockne und krystallisiert aus 
Alkohol urn. Das o-Nitranilid der d-Glucose krystallisiert in schonen citronen- 
gelben Nadeln. Die Ausbeute ist schwankend, da man wegen der schweren 
Ldslichkeit der Glucose in Alkohol sehr lange erhitzen niul3. Dabei tritt 
schon teilweise Dunkelfarbung ein. Mannose eignet' sich weit besser zur 
Kondensation. Wimp. des d-Glucose-o-nitranilids : 70-75O. 

11) Tetra-acetyl-d-glucose-2-nitro-anilid.  

[u): = (+0.0iox100):(0.134x2) = +26.l0 & 3 O  (Pyridin). 

Aus obiger 1-erbindung durch Acetylieren, wie unter 3) angegeben, er- 
haltlich. Die Substanz krystallisiert aus Alkohol in schon ausgebildeten hell- 
gelben Stabchen  om Schmp. 184O (k. Th.). 

[a]: = (-0.79" x 100) : (0.525 x 2) = -75.20 
2 Stdn. bei 50°:l mm iiber P,O, getrocknet. 
4.421 mg Sbst. : 2.08 mg H,O, 8.32 mg CO,. - 4.858 mg Sbst. : 0.259 ccm N, (220, 

lo (Methylacetat). 

753 mm). 
C,,H,,O,,N, (468.2). Ber. C 51.26, H 5.17, N 5.99. 

Gef. ,, 51.32, ,, 5.27, ,, 6.11. 

12) 1 - A r  a b i n o s e - 2 -n i t ro  - a ni l i  d. 
10 g chroinatographisch gereinigtes o-Ni t ran i l in  werden mit 4 g 

I-Arabinose und 200 mg Ammoniumchlorid in 100 ccm absol., verg. 
ALkohol unter RiickfluI3 zum Sieden erhitzt. Nach ll/,-stdg. Erhitzen wird die 
Losung im Vak. auf die Halfte eingeengt und wie unter 10) beschrieben auf- 
gearbeitet. Ausb. 4-5 g. Die Substanz krystallisiert wie das entsprechende 
d-Glucosid (10) in hellgelben Nadeln ohne scharfen Schmp. Zur Charakteri- 
sierung wurde die Substanz in ihre Acetylverbindung iibergefiihrt. 

13) T r i a c e t y 1 - 1 - a r a b i n o s e - 2 - n i t  r o - a n  i li d. 
Aus obiger Verbindung durch Acetylieren mit Essigsaure-anhydrid in 

Pyridin, wie unter 3) beschrieben ; hellgelbe Stabchen mit dem Schmp. 151O 
(k. Th.). 

[CC]~? = (+1.71cX100):(0.639x2) = 133.80 & lo (Methylacetat). 
5.337 mg Sbst. iZ  Stdn. bei 80°/1 mm iiber P,O, getrocknet): 0.336 ccm S, (240, 

746 mm). 
C,;H,,O,N, (396.18). Ber. X 7.07. Gef. N 7.10. 

LO* 
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14) T r i a c e t y 1 - d - x y 1 o s e - o - n i t  r o - a nili d. 
Triacetyl-d-xylose-2-nitro-anilid wurde in derselben Weise wie die ent- 

sprechende I-Arabo-Verbindung (12 und 13) dargestellt. Sie gleicht dieser 
in Krystallform und Farbe. Schmp. 149O (k. Th.). 

[a]: = (-0.63O x 100) : (0.288 x 2) = -109.5O 
5.344 mg Sbst.: 0.347 ccm N, (23O, 753 mni). 

2O (Nethylacetat). 

C,,H,,O,N, (396.18). Ber. N 7.07. Gef. N 7.14. 

15) d - G l u  c o s e - 2 - n i t r o  - 4.5 - dime t h y 1- a ni l i  d. 
5 g l-Amino-2-nitro-4.5-diniethyl-benzol und 6 g d-Glucose 

werden in 300 ccm absol. Alkohol zusammen mit 1 g Aniinoniumchlorid 
5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nachdem alles in Losung gegangen ist, wird, 
wie unter 10) beschrieben, aufgearbeitet. Ausb. 3.5 g. 

Die Suhstanz krystallisiert aus Alkohol in orangegelben rhombischen 
Plattchen ahnlich wie die zweite Modifikation von 1-Arabo-2-nitro-4.5-di- 
methyl-anilid (6). Sie hat einen scharfen Schmp. von 2140 (k. Th., unter Auf- 
schaumen). 

[a]$ = ( + 0 . 0 8 ° ~ 1 0 0 ) : ( 0 . 3 4 4 ~ 2 )  = +11.7O (Pyridin). 

16) T e t r a - ace  t y 1 - d - g l u  c o s e - 2 - n i t  r o - 4 .5  - dime t h y l- a ni l i  d. 
Wie unter 3) beschrieben, aus obiger Verbindung (15) dargestellt. Aus 

Alkohol erhalt man die Substanz in hellgelben Stabchen, die auffallenderweise 
keinen scharfen Schmp. zeigen. 

[a]: = (-1.06O x 100) : (0.815 x 2) = -65.1O 5 0.5O (Methylacetat). 
4.235 mg Sbst.: 2.320 mg H,O, 8.245 mg CO,. - 5.402 mg Sbst.: 0.267 ccm N, 

(2Z0, 748 mm). 
C,,H,,O1lN, (496.23). Ber. C 53.20, H 5.69, N 5.65. 

Gef. ,, 53.10, ,, 6.13, ,, 5.63. 

17) d - M a n n o s e- 2 - n i t r o  - 4.5 - dime t h y 1- a n  i 1 id. 
Die Mannose eignet sich wegen ihrer leichten Loslichkeit in Alkohol sehr 

gut zur Kondensation mit o-Nitranilinen. 
4 g  Ni t roxyl id in ,  5 g Mannose und 0.5 g Ammoniumchlor id  

werden in 100ccm absol. Alkohol Stdn. unter RiickfluB erhitzt und, 
wie unter 10) beschrieben, aufgearbeitet. Ausb. 4 g. Die aus Alkohol in 
orangegelben Nadeln krystallisierende Verbindung hatte keinen scharfen 
Schmelzpunkt. 

[a]: = (-0.26 x 100) : (0.316 x 2) = --41.l0 & lo (Methylacetat). 

18) T e t r a - ace  t y 1 - d - man n o s e - 2 - n i t ro  - 4.5 - d ime  t h y 1 - a n  i 1 i d. 
Aus vorstehender Verbindung (17) durch Acetylierung in Pyridin mit 

Die Substanz krystallisiert aus Alkohol Essigsaure-anhydrid zu erhalten. 
in gelben Nadeln vom Schmp. 218O (k. Th.). 

[GI]: = i-0.86O x 100) : (0.458 x 2) = -93.S0 
4.195 innu Sbst.: 2.220 mg H,O, 8.140 mg CO,. - 5.680 mg Sbst.: 0.299 ccm h-, 

0.Y (Methylacetat). 

(2l0, 748 mm). 
C,,W,,O,lN, (496.23). Ber. C 53.20, €3 5.69, N 5.65. 

Gef. ,. 52.92, ,, 5.92, ,, 5.84. 
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19) T r i t y 1 - d - ni a n n o s e - 2 - n i t  r o - 4.5 - d i  m e t h y 1 - ani l i  d. 
200 mg d-?vIannose-2-nitro-4.5-dimethyl-anilid und 400 mg Tr i -  

phenylchlorn ie than  werden in lOccm trocknem Pyr id in  unter Feuchtig- 
keitsausschluB 2 Stdn. auf 90O erhitzt. Xach dem Abkiihlen wird die Losung 
im Vak. auf ungefahr 1 ccni eingeengt, mit 50 ccni Benzol  versetzt und mit 
ebensoviel ITasser ausgeschiittelt. Das nicht umgesetzte Glucosid geht dabei 
in die waisrige Phase. Colorimetrisch lafit sich bestimmen, dafi sich 92 yo des 
>fannosids umgesetzt haben. Die Benzol-Losung wird so lange mit Wasser 
nachgewaschen, bis sie keinen Farbstoff mehr abgibt. Darauf wird die 1,iisung 
niit wasserfreiein Natriumsulfat getrocknet und im Vak. zur Trockne ver- 
dampft. Man trocknet so lange, bis der Riickstand keinen Pyridingeruch 
rnehr zeigt. Um das gebildete Tr ipheny lca rb ino l  abzutrennen, wird 
in 20 ccm Methanol  geliist, dieselbe Menge P e t r o l a t h e r  hinzugegeben 
und so lange tropfenweise Wasser, bis sich die Losung entmischt. Das Trityl- 
mannosid geht dabei in das waisrige Methanol. Man schiittelt zweimal mit 
20 ccm Petrolather nach. 

Man engt die waisrige, alkohol. Losung in1 Vak. so weit ein, bis sie an- 
fangt sich zu triiben, bringt den amorphen Niederschlag durch Erwarmen 
wieder in Losung und lafit im Eisschrank auskrystallisieren. Falls das Tri- 
phenylcarbinol noch nicht rollstandig abgetrennt ist, fallen zuerst farblose 
Prismen aus. Man verdampft dann die Mutterlauge zur Trockne, nimmt mit 
Benzol auf und unterwirft die Losung der chromatographischen Adsorptions- 
analyse, indem man sie durch eine Saule von Aluminiumoxyd (2 cm Durch- 
messer, 10 ern lang) filtriert. Dabei werden braune Verunreinigungen und 
die Trityl-Verbindung in der obersten Schicht adsorbiert, wahrend Nitroxy- 
lidin, das von verseiftem Nitroxylidin-mannosid herriihrt, und etwaige kleine 
Mengen von Triphenylcarbinol durch iiberschiissiges Benzol ausgewaschen 
werden. Die Trityl-Verbindung kann durch Benzol-khanol 1 : 1 eluiert 
werden, wahrend braune Verunreinigungen zuriickbleiben. Das Eluat wird 
zur Trockne verdampft und mit heil3em Methanol aufgenommen. 

Die aus w a h .  Methanol umkrystallisierte Substanz krystallisiert in 
gelben prismatischen Stabchen, die eine gute Loslichkeit in Benzol, Alkohol 
und Pyridin besitzen. In  Wasser sind sie beinahe unloslich. Die Verbindung 
zeigt einen Schnip. von 130O (k. Th., unt. Zers.). 

4.308 mg Sbst. (2 Stdn. bei 3 jo / l  mm iiber P,O, getrocknet): 2.39 mg H,O, 
10.595 mg CO,. 

C,,H,,O,N, + 1H,O (588.35). Ber. C 67.30, H 6.17. Gef. C 67.07, H 6.21. 

20) Pa l lad iunihydroxyd a n  Bar iumsul fa t .  
80.5 g Nat r iumsu l fa t  (Ka,SO,) werden in 400 ccm heif3em Wasser 

gelost. Diese Losung lafit man langsam zu 61.1 g Bar iumchlor id  
(BaC1, + 2H,O), gelost in 400 ccm heiBem Wasser, zufliefien. Man 1&t ab- 
sitzen, dekantiert zweimal und zentrifugiert von der iiberstehenden Losung 
ab. Der feuchte Niederschlag wird in 750 ccm Wasser aufgeschlammt und 
die Fliissigkeit zum Sieden erhitzt. Dazu gibt man eine Losung von 5 g 
Pal ladiumchlori i r  in 100 ccm 2-n. HC1. Zur Neutralisation der Salzsaure 
gibt man 95 ccm 2-n. NaOH zu. Nun lafit man unter starkem Riihren zu 
der kochenden Suspension langsam verdiinnte Sodalosung zuflieoen, bis alles 
Palladium auf dem Bariumstilfat niedergeschlagen ist . Man la& absitzen, 
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dekantiert 2-ma1 und zentrifugiert. Man erhalt so 60 g 4-proz. Palladium- 
hydroxyd an Bariumsulfat, das iiber kzka l i  im Vak. getrocknet und in 
der Reibschale staubfein pulverisiert wird15). 

21) Pa l l ad iumhydroxyd  (mi t  Zink-  u n d  Kupfe rhydroxyd)  
a n  Calc iumcarbonat .  

110 g Calciumchlorid (CaC1, + 6H20) werden in 400 ccm heil3em 
Wasser gelost und langsam mit einer Liisung von 144 g Soda  (Na,CO, f 
10H,O) in 400 ccm heiGem Wasser gefallt. Man laiBt absitzen, dekantiert 
und wascht 2-ma1 mit Wasser nach. Zum SchluG wird bei niedriger Touren- 
zahl zentrifugiert , damit der Niederschlag nicht zu stark zusammensitzt . 
Den nassen Kuchen schlammt man in 600 ccm Wasser auf und gibt bei 20' 
eine Losung ron 2 g Pa l l ad iumch lo ru r ,  0.1 g Zinksul fa t  und 0.025 g 
Kupfe r su l f a t  in 100 ccm schwach angesauerteni Wasser hinzu. Man er- 
warmt vorsichtig auf dem Danipfbade unter starkem Schiitteln auf 30O. Dabei 
schlagt sich das Metall langsam als Hydrosyd auf dem Calciumcarbonat 
nieder. Sobald alles niedergeschlagen ist, wird die uberstehende Losung 
farblos. Es wird dekantiert, 2-mal mit Wasser nachgewaschen, zentrifugiert 
und im Vak. uber Atzkali gut getrocknet. Nach der Pulverisierung im 
Porzellanmijrser erhalt man ein staubfeines Produkt . Dieser Katalysator 
gibt eine sehr feine Aufschlammung in Wasser und zeichnet sich durch eine 
hohe Aktivitat aus. Er ist gleichwertig dem oben beschriebenen 4-proz. 
Palladiumhydroxyd an Bariumsulfat, obivohl er nur 1 94 Metall enthalt. 

22) 6.7-D i me t  h y 1 - 9 - 1 - a r a b o - f 1 a v  i n. 
2 g l-Arabinose-2-nitro-4.5-dimethyl-anilid (I) werden in 400 ccm 

80-proz. A thano l  in der Warme geliist. Zu der abgekuhltenLosung gibt man 
17 ccm einer 0.4-m. NaH,BO,-Losung (hergestellt durch Losen von 4 g 
Atzna t ron  und 2.4 g Borsaure  in 500 ccm Wasser). Als Katalysator ver- 
wendet man 5 g Pa l l ad iumhydroxyd  an Calc iumcarbonat  (21). Die 
Liisung wird bei einem Wasserstoffdruck von 25 Atmospharen zuerst 1 Stde. 
bei ZOO und dann unter langsamem Steigern der Temperatur 6 Stdn. bei SOo 
hydriert. Nacli dem Abkiihlen wird vom Katalysator abzentrifugiert und im 
Vak. zur Trockne verdampft. Gegen Ende der Destillation schaumt die Losung 
sehr stark. Man laiWt deshalb langsam absol. Alkohol zutropfen, bis der 
Ruckstand vollkommen wasserfrei ist. Man kann dazu den Alkohol nehmen, 
mit dem man den Katalysator ausgewaschen hat. 

Der Riickstand wird mit 30 ccm Eisessig aufgenommen und langsam 
zu einer erkalteten Aufschlammung von 1.4 g Alloxan und 1.4 g Borsau re  
in Eisessig gegossen. Beim EingieBen wird die Losung dunkel braungriin. 
Man schiittelt die Losung ' I 2  Stde. bei ungefahr 400 und lafit uber Nacht stehen. 
DurchLosen in 20 ccm 0.5-n. Na t ron lauge  und Schiitteln mit L u f t  geht die 
griine Farbe des Xiederschlags in gelbbraun iiber. Beim Ansauern mit ver- 
diinnter Essigsaure krystallisiert das Flavin in schonen gelben Nadelbuscheln 
aus. Die Eisessig-Mutterlauge wird zur Trockne verdampft und der Riickstand 
aus verd. Essigsaure umkrystallisiert. Ausbeute 1.440 g Flavin (60% d. Th.). 

lfi) Der nach E. S c h m i d t ,  B. 62, 409 [1919] bzw. Zimmer & Co., Dtsch. Reichs- 
Pat. 252 136 dargestellte Pd-BaS0,-Katalysator ist fur den vorliegenden Zweck nicht 
befriedigend. 
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GewichtsmaiSig ist die Ausbeute hoher, was davon herriilirt, daiS das Flavin 
trotz stimmendeni Schmp. noch ungefahr 10 04 farblose Beimischungen ent- 
halt. Um die Reinheit des Flavins zu priifen, ist es unbedingt erforderlich, 
die Extinktion z. B. im Stufenphotometer (Zeiss) zu messen. Fur Filter S 47 
ist dabei die Extinktion fur 100y in 1 ccni \T7asser E = 3.10. 

Das aus der Eisessig-Mutterlauge auskrystallisierende Produkt zeigt eine 
durchschnittliche Estinktion von E = 2.6. Durch mehrstundiges Kochen 
des Niederschlags in 300 ccm absol. Alkohol kann das Flavin leicht in absolut 
reiner Form (mit e = 3.10) erhalten werden. Das Flavin selbst bleibt dabei 
fast vollkommen ungelijst . Die richtigen Analy-senwerte allein sind fur die 
Reinheit eines Flavinpraparates noch nicht bestimmend, da die Verunreini- 
gungen selbst meist einen von Flavin sich nur wenig unterscheidendeu 
C/H-Wert besitzen. 

Schmp. 310O (k. Th., unter Aufschaumen). 
[.I$ = (---0.26O x 100) : (0.358 x 1) = --72.j0 i 2O (n;,,-XaOHj. 
[oc];; = (+0.65, x 100) : (0.147 x 1) = +44Zn & 8" (0.4-m. NaH,BO,). 
4.155 rng Sbst.: 2.07 mg H,O, 5.27 mg CO,. 

CL,H,006h-4 (376.2). Ber. C 54.23, H 5.36. (kf .  C 54.25, H 5.58. 

23) 6.7-D i m e t h y 1 - 9 - d - r i b o f 1 a vi n (I, a c t  o f 1 a v i n) 
Das Vitamin B, wird in derselben Weise wie die 1-Arabo-Verbindung (22) 

aus d-  R i  b ose- 2 - ni t ro-  4.5 - dime t hy l -  an i l id  (11) hergestellt. Nach der 
Kondensation mit dlloxan krystallisiert das Lactoflavin sofort in gelben 
prismatischen Nadeln aus. Fur die Angaben iiber den Reinheitsgrad gilt das 
unter 22) gesagte. Um das Lactoflavin in ganz reiner Form zu gewinnen, wird 
es im Soxhlet mit absol. Alkohol extrahiert. Man gewinnt das Flavin so in 
feinen verfilzten Nadeln. Die Ausbeute ist genau dieselbe wie bei der 
I-Arabo-Verbindung (22) (600,:) d. Th.). Das Vitamin B,, das auf diese Art 
synthetisiert wurde, stimmt in allen Eigenschaften, wie Wachstumswirkung, 
Drehung und Schmp. mit dem aus Molke isolierten gelben Farbstoff iiberein. 
Schmp. 290° (k. Th., unter Aufschaumen). 

[rx]:; = (-0.40O x 100) : (0.33 x 1) = -1 140 (n/,,-KaOH), 
4.155, 3.137 mg Sbst.: 2.040, 1.530 mg H,O, 5.265, 6.245 mg CO,. 

C,,H,,O,N, (376.2). Ber. C 54.23, 1% 5.36. 
Gef. ,, 54.25, 54.29, ,, 5.49, 5.46. 


