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49. Iso-alloxazinderivate als Antagonisten des Riboflavins 
von H. von Euler und P. Karrer. 

(6. 11. 46.) 

6,7-Dichlor-9-(d,l'-ribityl)-iso-alloxazin ist von R. Kuhn, P. Wey- 
gand und E. P. MolIe+) als Antagonist des Riboflavins (Lactoflavins) 
angesprochen worden, indem es die Wirkung des genannten Vitamins 
herabsetzt oder aufhebt. In  Veroffentlichungen aus den letzten zwei 
Jahren, die uns erst heute bekannt werden, machten amerikanische 
Forscher 2) weitere Iso-alloxazinverbindungen namhaft, welche die 
Wirkung von suboptimalen Dosen von Riboflavin herabsetzen kon- 
nen; solche Stoffe sind 5,6-Dimethyl-9-(d, 1'-ribity1)-iso-alloxazin, 6,7-  
Dimethyl-10-(d, 1'-ribity1)-iso-alloxazin, das Phenazin-Analoge des Ri- 
boflavins und 6, T-Dimethyl-g-(d, 1 '-dulcity1)-iso-alloxazin. 

Diese Mitteilungen veranlassen uns, uber einige eigene Versuche 
xu berichten, die schon Ende des Jahres 1942 ausgefuhrt wurden und 
die der Frage galten, ob d-Araboflavin und I-Araboflavin die Zu- 
wachswirkung des Lactoflavins bei Ratten zu beeinflussen vermogen. 
Wie die nachstehend aufgefuhrten Protokollauszuge zeigen, scheint 
d-Araboflavin die durch Lactoflavin hervorgerufene Zuwachswirkung 
deutlich herabzusetzen, wahrend ein solcher antagonistischer Effekt 
fur I-Araboflavin zweifelhaft ist. 

Was die Wirkungsweise solcher ,,Antagonisten" anbetrifft, so 
konnte der eine von uns zeigen3), dass 6,7-Dichlor-9-(d, 1'-ribity1)-iso- 
alloxazin und 6,7-Dichlor-9-(d, 1 '-ribityl)-iso-alloxazin-5'-phosphor- 
saure-ester die Wirksamkeit von Fermenten, welche Lactoflavin- 
phosphorsaure in ihrer prosthetischen Gruppe enthalten, wie d- 
Aminosaure-oxydase aus Leber, sowie Xanthin-dehydrase und Alde- 
hyd-dehydrase aus Milch, im in vitro-Versuch nicht beeinflussen, 
selbst wenn sie in 1OOOfach grosserer Menge als die ,,gelben" Fermente 
anwesend sind. Ihre ,,antagonistische" Wirkung im Tierversuch kann 
daher nicht auf eine einfache mechanische Verdrangung des Ribo- 
flavins aus einem Fermentsystem zuruckgefuhrt werden. 

l) B. 76, 1044 (1943). 
2, G. A. Emerson, Af. T'ishler, Proc. SOC.  Exp. Biol. Bled. 55, 184 (1944); D. W. 

Woolley, J. Biol. Chem. 154, 31 (1944); G. A. Emerson, E. Wurtz, 0. H.  Johnson, J. Biol. 
Chem. 160,165 (1945). 

a) P. Karrer, H. Ruckstuchl, B1. Schweiz. Akad. Med. Wiss. I ,  236 (1945). 
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Tierversuehe. 
Grundkost:  Casein 60 g, Weizenstlirke 316 g, Salzmischung 16 g, Holzmehl S g, IVasser. 

- Zusatz von 0,l cm3 Tran in Olivenol-Losung 2mal wochentlich. 
B - f r e ie r s y n t h e t i s c her  S tand  a r d : Tage s k o s t : Aneurin 12 y, Nicotinsaure-amid 

30 y. Adermin 15 y, Lactoflavin 0, Adenylskure 20 y. p-Aminobenzoesiiiui-e 
10 y ,  Cholinchlorid 1000 y, pantothensaures Calcium 100 y ,  Zinkchlorid 3 y .  

I: B,-freier synth. Standard + 200 y d-Araboflavin Losung 
,, 11: ,> ,, 7,  ,, +200 y d-Araboflavinf7 y Lactoflavin 

+ 7 y Lactoflavin 
,, IV: ,, ., 3 ,  ,, + 200 y Z-Araboflavin 
,, 111: 1 ,  $ 9  3,  32 

,, v: 3, ,, f ,, + 200 y 2-Araboflavin + 7 y Lactoflavin 

______ - - ____ - 

Losung I 
(d-Araboflavin 
Losung I1 
(d-Araboflavin 
+ Lactoflavin) 
Losung I11 
(Lactoflavin) 
Losung IV 
(1-Araboflavin) 
Losung V 
(1-Araboflavin 
+ Lactoflavin) 

1. Periode 

Zahl 
der 
Rat- 
ten 

- 
~~ 

10 

9 

10 

8 

10 

- 

mittl. 

Gew.- 
:unahme 

tag1. 

(20-22 
Tage) 

2. Periode 
__ 
Zahl 
uber- 
eben- 
der 
Rat- 
ten 
~- 

mittl. 
tagigl. 
Gew.- 

zunahme 
(20-22 
Tag4 

4 1 -037  g 

9 

4 

10 

3. Periode 

Zahl 
iber- 
:ben- 
der 

ten 

1 

6 

Rat- 

___ 

7 

2 

9 

- 

mittl. 

Crew.- 
:unahme 

tag1. 

(20-22 
Tag4 

o g  

o g  

0 3  g 

-0,12 g 

0 3 3  g 

~~ 

Total 

Totale 
mittl. 

Gew.-zu- 
nahme 
pro Tier 

tiigl. 

~~ -. 

-0,12 g 

0,38 g 

0,64 g 

024 g 

0,53 g 
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