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Die filtrierte Flussigkeit trubte sich auch beim Erkalten nicht. Es 
wurden daher 120cm3 Wasser hinzugegeben und die Losung im 
Vakuum eingeengt. Nachdem der grosste Anteil des Pyridins ab- 
destilliert war, fie1 die Substanz krystallin BUS. Sie wurde abge- 
nutscht, mit Essigsaure, Aceton und Petrolather gewaschen. Aus- 
beute 0,l g. 

Die Iso-alloxazin-9-propionsaure ist in den meisten gebrauch- 
lichen Losungsmitteln, mit Ausnahme yon Alkalien, Busserst schwer 
loslich. 

C,,HI,O,S, Ber. C 54,52 H 3,52 S 19,SQ;; 
Gef. .. 53,83 ,. 3,53 .. 19,76Ob 

Ziirich, Chemisches Institut der Universitat. 

36. Eine verbesserte Synthese des Lactoflavins und 6,7-Dimethyl- 
9-[l'-arabityl]-iso-alloxazins 

von P. Karrer und Hans F. Meerwein. 
(13.11. 36.) 

I n  einer fruheren Arbeitl) berichteten wir uber eine Synthese 
des Lactoflavins und 6,7-Dimethyl-9-[.!,1'-arabityl]-iso-alloxazins, in 
welcher Azofarbstoffe der Formel I1 sls Zwischenprodukte auftraten : 

CH,(CHOH),CH,OH CH2(CHOH),CH,0H 
I I 

1 

CHz(CHOH),CH,OH 
I 

I I1 
Y 

CH,(CHOH),CH,OH 
I 

Flavin 111 

Bei jenen ersten Versuchen w-aren die Flavinausbeuten noch 
unbefriedigend gewesen. Inzwischen ist es uns gelungen, die Methode 
so zu verbessern, dass sie zu der besten und ausgiebigsten Lacto- 
flavinsynthese geworden ist. 

Die Abweichungen von der urspriinglichen Arbeitsweise sind 
nicht gross. Es erwies sich zweckmassig, zur Darstellung des Azo- 

I )  P. Karrer und Hans F. Meerwei , i ,  Helv. 18, 1130 (1935). 
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fnrbstoffes I1 Benzol-diazoniumsalz statt des friiher benutzten p-Nitro- 
phenyl-diazoniumsalzes zu gebrauchen ; ferner fiihren wir die Reduk- 
tion des Azofarbstoffes zum Diamin I11 jetzt mit Natriumhypo- 
sulfit Na,S,O, aus. Bei der Kondensation des Diamins mit Alloxan 
zum Flavin wird die Ausbeute an letzterem durch den von R. K u h n  
und P. W e y g a n d l )  Trorgeschlagenen Borsaurezusatz gegenuber Bor- 
saure-freien Ansatzen etwa verdoppelt. Alle anderen Einzelheiten 
tier Synthese ergeben sich aus dem experimentellen Teil dieser 
Abhandlung. 

Aus einer gegebenen Xlenge &Ribose gelingt es nach unserer 
ueuen Methode, fast dieselbe Gewichtsmenge Lactoflavin zu erhalten ; 
auf angewandten Zucker berechnet ist die Ausbeute etwa 38% (mit 
Borsaurezusatz, anderenfalls ungefahr die Halfte). Demgegenuber 
erlaubte unsere friihere Darstellungsweise2), die sich des 4,S-Dimethyl- 
2-carbathoxyamino-phenyl-d-ribamins als Zv-ischenprodukt bediente, 
nur eine 14-15-proz. Ausnutzung der &Ribose (mit Borsaure), uncl 
die Methode von R. K u h n ,  Reinernund, W e y g a n d  und Strobele3), 
bei welcher d-Ribamin mit 173-Dimethyl-4,5-dinitrobenzol zum 1,2-  
Dimethyl-4-nitro-5-[d7 1'-ribitylaminol-benzol umgeset z t  wird, konnte 
sogar nur 4,5% der als Ausgangsmaterial dienenden &Ribose in 
Flavin verwandeln (ebenfalls unter Bors8urezusatz). Da die &Ribose 
die schwerst zugangliche Komponente bei der kiinstlichen Lacto- 
flavinsynthese ist, so geht aus diesen Zahlen die gberlegenheit der 
neuen, modifizierten Flavinsynthese hervor. 

Bei der Darstellung des 6,7-Dimethyl-9-[Z71'-nrabity1]-iso-a110- 
xazins und des entsprechenden, den d-Arabinoserest enthaltenden 
Flavins sind die Ausbeuten ahnlich gut, wenn man die Azofarb- 
stoffe als Zwischenprodukte verwendet. 

I n  unserer friiheren Mittei1ung4) haben wir die Frage offen 
gelassen, oh die Kupplungsprodukte aus 3,1-Dimethyl-phenyl-cZ- 
ribamin usw. und Diazoninmsalzen einheitlich sind, d. h. nur die 
Farbstoffe der Formel I1 enthalten oder ob ein Gemisch stellungs- 
isomerer Azofarbstoffe vorliegt. Nachdem sich nun gezeigt hat, 
dass sie in solch vorzuglichen Ausbeuten in 6, 'I-Dimethyl-g-[d, 1'- 
ribityll-iso-alloxazin, 6,7-Dimethyl-9-[ I, 1'-arabityll-iso-alloxazin usw. 
iiberfiihrbar sind, ist an ihrer Einheitlichkeit kaum zu zweifeln. 

I n  der Zwischenzeit haben wir das Verhalten des Phenyl-gluca- 
mins und seiner im Benzolkern substituierten Derivate gegeniiber 
Diazoniumsalzen eingehender verfolgt. A. Seebach hat dabei unter 
anderem festgestellt, dass Phenyl-glucamin mit Diazoniumsalzen 
leicht in p-Stellung zu Azofsrbstoffen der Formel I V  buppelt, wiih- 

l) B. 68, 12S2 (1935). 
2, Helv. 18, 1435 und zwar S. 1447 (1935). 
3, B. 68, 1770 (1935). 4, Helv. 18, 1130 (1935). 
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rend [4-Rlethyl-phenyl]-glucamin, wie wir bereits friiher hervor- 
hobenl), keine Kupplung in ortho-Stellung zur basischen Seiten- 
kette aufweist ; es bildet sich in letzterem Fa.11 der Diazoamido- 
korper V 

IV v s=sl? 
Ferner hat P. -11. StroTLg gefunden, dass sich auch [3,4-Dimethyl- 

phenyll-arabsmin (VI)  mit Diazoniumsalzen nicht zu Azofarbstoffen, 
sondern zu Diazoamidoverbindungen (VII) umsetzt . 

CH, CH,(CHOH),CH,OH CH, CH2(CHOH),CH,0H 

Demnach kann unsere neue Flavinsynthese nur zur Gewinnung 
solcher Flavine dienen, bei deren Synthese man von 3,4-DialkyL 
anilinen ausgeht, und die demnach in 6,7-Stellung ihrer Molekel 
zwei Alkylreste enthalten2). Sie ist also nicht so allgemeiner Natur, 
nicht so variationsfghig wie die frtther benutzte, welche die Mono- 
carbiithoxyderivate aromatischer Diamine verwendete. Fiir die Syn- 
these des Lactoflavins selbst und diejenige anslloger Flavine mit 
slnderen Buckerresten stellt sie aber einen wesentlichen Fortschritt 
dar . 

Der Jubiliumsspende fur die Universitat Zurich, welche unsere Cntersuchungen 
unterstutzte, sprechen wir unseren verbindlichsten Dank aus. 

E x p er i m en t e 11 er T e i 1. 

HersteZZung .con Lcrctoflavin, iiber Z-[d-RibityZa?ll.i,no]-4,5-dimethyE- 
ax0 benml . 

Die erste Reakt'ionsstufe besteht in der reduzierenden Konden- 
sation von &Ribose mit 3,4-Dimethylanih zum 3,4-Dimethyl- 
phenyl-d-ribamin. 2 g d-Ribose und 1,6 g 3,4-Dimethylanilin werden 
in absolutem Methanol 3 Stunden erhitzt; hierauf bringt man die 
Losung in den Autoklaven und reduziert bei 80--100° und 25 Atm. 

l) Helv. 18, 1131 (1935). 
2) Ob an Stelle von Alkylresten auch andere Substituenten wie OCH,. C1 usw. 

einen analogen dirigierenden Einfluss ausiiben, wurde noch nicht untersucht. 
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Wasserstoffdruck wahrend 4 Stunden. Die Aufarbeitung der Reak- 
tionsfliissigkeit ergibt 2,s g 3,4-Dimethylphenyl-ribamin entsprechend 
71% der Theorie. 

Zwecks Eupplung des 3,4-Dimethylphenyl-ribamins mit der 
Diazoniumsalzlosung lost man 2,5 g der erstgenannten Substanz 
unter schwachem Erwlirmen in 250 cm3 Wasser, gibt einige Tropfen 
Essigsliure hinzu, kiihlt die Losung wieder auf Zimmertemperatur 
ab und versetzt sie mit einer solchen von Phenyl-diazoniumsulfat 
und zwar in solcher Menge, dass ein Uberschuss von ca. 10% Diazo- 
niumsalz besteht. Die Flussigkeit farbt sich tief rot. Nach einer 
Viertelstunde setzt man tropfenweise 2-n. Natronlauge hinzu, bis 
eben einige Flocken auszufallen beginnen. In diesem Zustande 
wird die Losung 20 Stunden stehen gelassen. Wahrend dieser Zeit 
bildet sich ein dunkelroter, krystalliner Niederschlag des Azofarb- 
stoffs, den man abnutscht und zwecks Entfernung von Verunreini- 
gungen mit 50-proz. Alkohol auf der Nutsche nachwgscht. Das 
2-[d-Ribitylamino]-4,5-dimethyl-azobenzol llisst sich aus heissem 
Alkohol umkrystallisieren. Die Rohausbeute an Farbstoff betriigt 
3 , O  g. Aus der Mutterlauge lassen sich durch weiteres Abstumpfen 
der Mineralsaure rnit Natriumhydroxyd, wobei aber die Reaktion 
der Losung noch lakmussauer bleiben muss, noch weitere 0,25 g des 
Azofarbstoffs erhalten. Somit ergibt sich eine Totalausbeute von 
3,25 g oder 91% der Theorie. Aus verdiinntem Alkohol in zu Drusen 
gruppierten Nadeln. 

C,,H,,O,N, Ber. N 11, ' iO Gef. S 11,76% 

Die Reduktion des Azofarbstoffs zum Diamin wird am zweck- 
massigsten mit Natriumhyposulfit Na,S,O, unternommen. Wir 
losen z. B. 3,25 g der Verbindung in 250 cm3 reinem Alkohol in der 
Hitze auf. Zu der kochenden Losung setzt man 50-75 em3 Wasser 
und reduziert hierauf durch Zugabe einer kalt geslittigten Natrium- 
hyposulfitlosung. Von der letzteren wird so viel zugesetzt, bis die 
rotorange Farbe der Flussigkeit nach hell goldgelb umgeschlagen 
hat. Nun setzt man zur abgekuhlten Losung tropfenweise so viel 
konz. Salzsaiure, dass die Reaktion kongosauer wird und verdampft 
hierauf das Losungsmittel im Vakuum, wobei sich Anilinchlorhydrat 
krystallin ausscheidet. Durch Ermarmen des Trockenriickstandes 
rnit 150 em3 Eisessig, dem 2,5 g Natriumacetat zugesetzt wurden, 
bringt man das gebildete l-Amino-2-d-ribitylamino-4,5-dimethyl- 
benzol in Losung. Gleichzeitig bereitet man sich eine Losung von 
3,75 g Alloxsntetrahydrat und 3,5 p Borsaure in 75 em3 Eisessig 
und giesst diese Fliissigkeit, in der noch gewisse Xengen Alloxan 
und Borsliure ungelost sind, zur Eisessiglosung des Diamins. Nun 
erhitzt man die Flussigkeit8 wahrend einer Viertelstunde auf dem 
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Wasserbad, wobei es zweckmassig ist, zur Erleichterung der voll- 
standigen Auflosung noeh etwas Eisessig (ca. 100 cm3) hinzuzufiigen. 

Hierauf wird die dunkel orangegefarbte Fliissigkeit mit Wasser 
auf 7,5 Liter verdiinnt, wobei oft eine Triibung auftritt. Ohne dass 
man diese entfernt, werden jetzt 200 g Frankonit eingeriihrt und 
die Masse 1 Stunde turbiniert. Hierauf nutscht man den Frankonit- 
niedersehlag ab, eluiert ihn mehrmals mit Pyridin-Alkohol-Wasser- 
Gemisch und dampft die vereinigten Eluate im Vakuum zur Trockene 
ein. Dabei hinterbleibt ein gelber krystalliner Riickstand. Xach 
dem Anreiben mit kaltem Wasser wird dieser abgenutscht und hierauf 
aus kochendem Wasser umkrystallisiert. So konnen direkt 1,25 g 
Brystallisiertes Lactoflavin vom Smp. 378O erhalten rrerden. 

Die in der Mutterlauge der Frankoniteluate noch enthaltene 
Flavinmenge wird am besten durch zweimalige Adsorption an Blei- 
suWd konzentriert und gereinigt. So liessen sich noch weitere 
0,83 g an  Flavin gewinnen. Die Totalausbeute an Lactoflavin ent- 
spricht daher 2,05 g. Schmelzpunkt nach einmaligem Umkrystalli- 
sieren 282" (unkorr.). 

6,  7-Dimethy1-9-[d7 l'-arabityl]-iso-alloxa~in. 
2-[d-Arabitylamino]-4,5-dimethyl-azobenzol wurde in analoger 

Weise wie das entsprechende Ribosederivat Bus 3,4-Dimethyl-phenyl- 
d-arabamin und diazotiertem Anilin erhalten. Der Farbstoff krystalli- 
siert aus Alkohol in breiten Xadeln und zersetzt sich um 200°. 

CdzjO,S,  Ber. S l l ,SO Gef. S 11,4So; 

0,5 g dieses orangefarbigen Azofarbstoffs wurden in 100 cmS 
reinem Alkohol in der Hitze gelost. Dam setzte man 50 em3 Wasser 
und hierauf soviel von einer wasserigen, konzentrierten Natrium- 
hyposulfitlosung, bis Entfairbung eingetreten war. Dann machte man 
durch vorsichtigen Zusatz von konz. Salzsaure die Losung eben 
kongosauer und dampfte sie im Vakuum zur T r o c h e  ein. 

Der Ruckstand Tt-urde mit 20 cm3 warmem Eisessig nach Zusatz 
von 0,5 g Natriumacetat digeriert, wobei das 1-Amino-2-d-arabityl- 
amino-4,.5- dimethylbenzol in Losung ging. Xach Zusatz einer Sus- 
pension von 0,s g BorsBure und 0 , j  g Alloxan in 10  em3 Eisessig 
erwarmten wir die Fliissigkeit wahrend 1 0  Minuten auf dem sieden- 
den Wasserbad, wobei sie sich tief gelbbraun farbte und starke 
Fluorescenz annahm. Nach 2-stiindigem Stehen wurde die Losung 
rnit Wasser verdiinnt und der gebildete Flavinfarbstoff an 30 g 
Frankonit adsorbiert. Nach der Elution mit dem Pyridin-Alkohol- 
Wasser- Gemisch wurde eine zweite Reinigung des Flavins durch 
Adsorption an Rleisulfid in bekannter Weise vorgenommen. Die 
Eluate ergaben nach den1 Eindampfen auf ein kleines Volumen 
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0,3 g 6,7-Dimethyl-9-[d-arabityl]-iso-alloxazi, melches im Rohzu- 
stand bei 285 O (unkorr. ), nach nochmaligem Umkrystallisieren bei 
2940. (unkorr.) schmolz. 

Einwirkuny von Phenyl-diazoniumchloricl uuf S- p -  Tolyl-gl ucamin. 
(Bearbeitet von A.  Seebach.) 

Das N-p-Tolyl-glucamin entsteht in gewohnter Weise durch 
Reduktion der aus p-Toluidin und Glucose dargestellten Schiff- 
when Base mit Wasserstoff und Nickel im Autoklaven. Die Ver- 
bindung wurde schon kurzlich erwahnt l). Infolge eines Versehens 
ist der dort genannte Schmelzpunkt unrichtig angegeben worden. 
N-p-Tolyl-d-glucamin CH, . C,H, * NH * CH,( CHOH),CH,OH schmilzt 
nach mehrmaligem Umkrystallisieren atus Alkohol bei 139,5O. 

C,,H,,O,X Ber. C 5736 H 7,81 S 5.15% 
Gef. ,, 5739 ., 7,SO ,, 5,33% 

Wenn man 1 g des N-p-Tolyl-d-glucamins in 20 cm3 Wasser 
lost und mit etwas mehr als der berechneten Nenge Phenyl-diazo- 
niumsalzlosung versetzt, so beginnt die Fliissigkeit nach einiger 
Zeit sich langsam rot zu f8rben. Sie wird uber Nacht stehen gelassen 
und die iiberschiissige SBure hierauf durch Zugabe yon Natrium- 
acetat abgestumpft. Dabei fallt ein krystalliner Brei aus, der abge- 
nutscht und unter Zusatz von 2 Tropfen Essigsaure und etwas 
Tierkohle aus Alkohol umkrystallisiert wird. Das Umsetzungspro- 
dukt ist eine krystalline, hell briiunlichgelbe Substanz, die sich bei 
etwa 146O zersetzt. Ausbeute fast quantitativ. 

C,,H,SO,N, Ber. C 60,80 H 6,65 S 11.20:/, 
Gef. ., 60,6i ,, 6,54 ,, 11.52% 

Die Analyse stimmt also mit den Werten uberein, die sich fiir 
ein Kupplungsprodukt aus N-p-Tolyl-d-glucamin und Phenyl-diazo- 
niumsalz berechnen. Die Eigenschaften der Verbindung zeigen, dass 
es sich nicht urn einen Azofarbstoff, sondern um eine Diazoaminover- 
bindung handelt. Dafiir spricht insbesondere neben der hellen Farbe 
der Umstand, dass sich die Substanz nicht zu eineni Diaminoderivat 
des Toluols reduzieren lasst ; alle diesbezuglichen Versuche haben 
ein negatives Resultat ergeben. 

Ziirich, Chemisches Institut der Universitiit. 

l) Helv. 18, 1339 (1935). 




