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172. Synthesen in der Lumiflavinreihe IVl) 
von P. Hemmerich, B. Prijs und H. Erlenmeyer 

(13. \’I. 59) 

Die komplexchemische Untersuchung des Riboflavins (I, R = Ribityl), welches 
als prosthetischc Gruppe in einer grosseren Zahl von schwermetallhaltigen Redox- 
Enzymen enthaltcn ist 2), wird durch die vom Isoalloxazin-Kern bedingte Schwer- 
loslichkeit und die Lichtempfindlichkeit der Ribityl-Seitenkette stark erschwert. 
Wir suchten daher nach Modellen, welche bei weitgehender Strukturanalogie zum 
Riboflavin geniigend wasserloslich und lichtbestandig sein sollten. 

K R 

1 4 

Insbesondere erschienen uns Abwandlungen der Oxogruppen in 2- und 4-Stellung 
des Isoalloxazins erfolgversprechend, welche zu Flavinen mit Folsaure- bzw. Amino- 
pterin-Profil fiihren. Solche Derivate erwiesen sich jedoch als sehr schwer erhtilt- 
lich3) 4, ”. Als erste Verbindung dieses Typus haben wir fruher das 2-Lumiflavimin 
(11, R = CH,) beschrieben4) : H. C .  S. WOOD und Mitarb.5) gelangten inzwischen auf 
anderem Wege zur gleichen Verbindung sowie zum 2-Riboflavimin (11, R = Ribityl). 
Im Falle dieser Verbindungen war bei nur geringer Erhohung der Loslichkeit eine 
Verringerung der Stabilitat gegcniiber den 2-0x0-Analogen zu verzeichnen. 

Da die Stabilitat chinoider Systeme durch Einfiihrung nucleophiler Funktioncn 
erhoht wird, haben wir uns der Synthese von Flavinen zugewandt, bei welchen die 
8-standige Methylgruppe des Riboflavins isoster durch NH, ersetzt ist. Bisher waren 
in dicser Reihe nur 2,4-Dioxo-Verbindungen des Typus IV bekannt 6, 7 .  Unter diesen 
zeigt das Arabityl-Derivat starke Riboflavin-Wirkung ilz viva*), so dass auch die 

2) Vgl. z. B. H. K. MAHLER, A. S. FAIRHURST & B. MACKLER, J. Amer. chem. SOC. 77, 1514 
(195 j) ; D. J. I). KICHOLAS, Nature 179, 800 (1957) ; 17. BERCEL & R. C. BRAY in @Metals and 
Enzym Activity$, Biochemical Society Symposium, Cambridge 1958. 

3) G. H. HITCHINGS bemerkt in r Chemistry and Biology of Pteridinesr, Ciba-Foundation 
Symposium, London 1954, S. 121, dass langjghrige Versuche zur Synthese von 2-Iminoflavinen 
ohnc Erfolg blicbcn. Auch in der nahc vcrwandtcn, aber wesentlich stabileren Alloxazin-Reihe 
\vurden analog 2.4-substituierte Derivate erst in jiingstcr Zeit durch J .  BARDOS, L). B. OLSEM Br 
T. ENKOJI, J.  Amer. chem. Soc. 79, 4704 (1957), beschrieben. 

4)  1’. HEMivErucH, S. I~ALLAB & H. ERLENMEYER. Helv. 39, 1242 (1956), erhielten sehr un- 
bclriedigcndc Ausbeute an 2-Lumiflaviniin. 

5 )  R. M. CRESSWELL, A.  C. HILL & H. C:. S. WOOD, J .  chem. SOC. 1959, 698. 
0 )  S. NISHIDA, Heports Sci. Research Tnst. (Japan) 25, 316, 323 (1949). vgl. Chem. Abstr. 45, 

7 )  F. E. I ~ I X C ,  lt. M. ACHESON it A. B. YORKE-LONG, J. chem. Soc. 1948, 1926. 
8 )  S. NISHIDA, Reports Sci. Research Jnst. (Japan) 27, 267 (1951). vgl. Chem. Abstr. 46, 6715 

_I .~ 

l) 111: P. HEhIMERICH, Helv. 41, 514 (1958). 

7127 (1951). 
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biochemische Ahnlichkeit der Verbindungsklassen I und IV gesichert ist. Dic cr- 
wahnten Verbindungen vom Typus IV wurden durch Kondensation s, der ent- 
sprechenden 2,4-Diaminotoluole mit Violursaure (I11 a) erhalten : 

R 

R‘\C,&R 

R‘ 

d R’ = 0, RN = NH I11 a R’ = R” = 0 
b R‘= O , R ” =  S e R‘= R ” -  N H  NH 

HON” II c R’ = NH, R”  = 0 

Wir fanden nun, dass diese Reaktion sich allgemein mit 5-Nitrosopyrimidinen 
des Typus I11 durchfiihren lasst. So erhielten wir durch Kondensation von 2-Amino- 
4-methylamino-toluol mit I11 b e  die gewiinschten, im Pyrimidinkern modifizierten 
Flavine V-VIII (vgl. Reaktionsschema). Diese Reaktion wurde friihers) ’) nur in 
neutralem oder alkalischem Milieu ausgefiihrt. Tatsachlich verlauft sie am besten 
bei pH 7-9. Da aber - wie die Erfahrung bestatigte - bei einigen der von uns gesuch- 
ten Verbindungen Alkali-Empfindlichkeit zu erwarten war, in neutralem wasserigem 
Milieu jedoch die Loslichkeit der Komponenten ungeniigend ist und unter dem Ein- 
fluss von Mineralsaure die Reaktion ganz ausbleibt, arbeiteten wir bei verlbgerter 
Reaktionsdauer in konz. essigsaurem Milieu. 

CH, 

XIX a R = 0 
b R = S  
c R = N H  

0 

Der nach Gleichung (2) zu gewinnende Typus von Flavinen ist wesentlich stabiler 
als die 8-Methyl-Analogen XIX4)5). So wird das 2-Thioflavin V im Gegensatz zu 
XIXb4) durch Luft nicht merklich angegriffen; erst H,O, fiihrt langsam, bei pH > 8 
schneller, zur Entschwefelung unter Bildung von IV a. Eine Empfindlichkeit der 
10-standigen Methylgruppe gegen Alkali wie bei 2-Lumiflavimin (XIXc) s, konnte 
trotz eingehender Priifung bei entsprechenden 8-Aminoderivaten (VII, VIII) nicht 
festgestcllt werden. 

O) Laut R. KUHN & A. H. COOK, Rer. deutsch. chem. Ges. 70, 763 (1937), gelang die Synthese 
\-on -4lloxazin aus Anilin und Violursaure nicht. S. NISHIDA berichtet dasselbe fur Amine m- 
NH,C,H,-R (R = NO,, H, CH,, OH, CO,H), vgl. Bull. Inst. Phys. Chem. Research Tokyo 22, 
872 (1943) (Chem. Abstr. 43, 7938 (1949)) ; ahnlich K. GANAPATI, J. Ind. chem. SOC. 15, 77 (1938). 
In allen diesen Fallen wurden nur Anilin-Derivate untersucht, deren freie p-Stellung sicherlich 
bevorzugt mit Violursaure reagkrt. Hingegen gelang es den unter ?) zitierten hutoren, 7,8-Di- 
methoxp-alloxazin aus Aminoveratrol und Violursaure darzustellen. 
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uberraschend ist die leichte selektive Verseifbarkeit 4-standiger Iminogruppen. 
So wird das 2,4-Dumin VIII schon durch kurze Behandlung mit warmem Alkali in 
das 2-Monoimin VII iibergefiihrt, welches seinerseits gegen Alkali bestandig ist. Aus 
dem 4-Monoimin V I  entsteht unter den gleichen Bedingungen die Dioxoverbindung 
IVa. 

Die 8-Aminoflavine sind mit wachsender Anzahl der basischen Substituenten 
zunehmend wasserloslich; sie lassen sich als freie Basen wie auch als Hydrochloride 
oder Alkalisalze leicht kristallin erhalten. Diese Kristallisate sind solvatisiert und 
nach scharfer Trocknung stark hygroskopisch. Zur Analyse wurden daher die 
Pikrate und, wo herstellbar, auch die Acetyl-Leukoderivate lo) herangezogen. Letz- 
tere sind von den 4-Iminen VI und VIII nicht erhdtlich; es bilden sich in diesen 
Fallen bei der reduktiven Acetylierung luftempfindliche und uneinheitliche Produk- 
tell). 

Durch Entschwefelung des Leukothioflavins I X  nach MOZINGO gelangt man 
- analog zu der von uns friiher beschriebenen ReaktionsfolgelO) - zum 2-Desoxy-5- 
acetyl-8-nor-8-acetylamino-leukolumiflavin (X), welches seinerseits bei saurer 
Hydrolyse unter Autoxydation in das karminrote, schwach orange fluoreszierende 
Z-Desoxy-8-nor-8-acetylamino-lumiflavin (XI) iibergeht. 

Im Gegensatz zu den bisher von uns untersuchten 2- oder 4-Desoxyflavinenl) lo), 

welche schon durch Luftsauerstoff zu Lumiflavin (XIXa) oxydiert werden, ist X I  
gegen milde Oxydantien und auch gegen kalte Natronlauge bestandig. Mit letzterer 
bildet es gut wasserlosliche Salze, aus welchen es sich durch Sauren unverandert 
freisetzen lasst. Man kann daraus schliessen, dass X I  in tautomerem Gleichgewicht 
XIa =+ X I b  vorliegt, in welchem die phenazonahnliche Form a wohl vorherrschend 
ist. 

Zum Vergleich haben wir noch das 8-Nor-8-acetylamino-3-methyllumiflavin 
(XIII)  durch Methylierung von IVa und nachfolgende Acetylierung hergestellt. Auch 
diese Verbindung enthalt eine saure NH-Gruppe, welche mit NaOH unter Salz- 
bildung reagiert, ist jedoch nur gelborange gefarbt und zeigt die starke, griine Flavin- 
Fluoreszenz, so dass der chinoide Chromophor im Pyrimidinkern angenommen werden 
darf. 

Allgemein ist die 8-standige NH,-Gruppe der Aminoflavine nur sehr schwach 
basisch und laisst sich daher nur schwer acylieren und diazotieren. So erhielten wir 
zwar aus Iv durch SANDMEYER-Reaktion in 6-n. HC1 das 8-Chlorderivat XVIII, 
bei VI-VIII liess sich j edoch die 8-standige NH,-Gruppe nicht selektiv diazotieren, 
da die Iminogruppen bevorzugt mit HNO, reagieren. 

Dem Schweizerischen Nationalfonds ZUY FBrderung der wissenschaftlichen Forsckung danken wir 
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. Die Verbrennungsanalysen bereiten bei Flavinen oft Schwierigkeiten. Die meist 

thermisch sehr widerstandsfahigen Verbindungen kristallisieren nur als sehr stabile Solvate aus 
hochpolarenLosungsmitteln. Die unsolvatisiertenverbindungen sind meist stark hygroskopisch. Zur 
Analyse wurde, wenn nicht anders vermerkt, 12 Std. bei 100-120°/0,01 Torr iiber KOH getrocknet. 

~~ 

lo) Vgl. P. HEMMERICH & H. ERLENMEYER, Helv. 40, 180 (1957). 
11) Wir vermuten, dass in diesen Fallen sich ein 4,5-standig anellierter instabiler Imidazol- 

ring bildet. 
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\Terbindungen, deren thermischcs Verhalten nicht angegeben ist, verandern sich nicht bis 
320". Smp. sind auf dem KoFLER-BloCk bestimmt und korrigiert, Fehlergrenze im Bereich 
220-320" f 3". Im Falle unscharfer Zersetzungspunkte wird kein Interval1 angegeben. 

2" auf WHATMAN-1-Papier 
aufsteigcnd in fnlgenden Fliessmittelgemischcn durchgefuhrt : 1. Eisessig/n-nutanol/~Vasser 
2 : 6 : 2 ; 2. Ameisensaure/n-Butanol/Wasser 2 : 6 : 2 ; 3. Ameisensaure/n-Butanol/Wasser 4: 2 : 2 ; 
4. Eisessig/n-Butanol/Z-n. HC1 2:  6:2;  5. Dimethylformamid/n-Butanol/Wasser 3:4:3; 6. Di- 
methylformamid/n-Butanol/Z-n. Ammoniak 2 : 6 : 2. - [i Chromatographisch reinr nennen wir Sub- 
stamen, deren Chrnmatogramm nur einen einheitlichen, im sichtbaren oder UV.-Licht absorbie- 
renden Fleck zeigt, iichromatographisch identischn Substanzen gleicher Farbe und Fluoreszenz 
bei glcichem Rf in mindestens 2 Flicssmitteln, wobei wir fur die Identitat einc Toleranz im Rf 
von 0,005 zulassen. Das Fliessmittelgemisch wurde jeweils ca. 1 Std. vor Gebrauch frisch bereitet. 

Kondensation uon 2-Amino-4-methylamino-toluol mit 5-Nitvosopyriinidinen. 1 Teil 2-Nitro-4- 
methylaminotoluo112) wurde in 10 Teilen Eisessig suspendiert und bei Zimmertemperatur und 
-4tmospharendruck bis zur quantitativen Wasserstoffaufnahme bzw. bis zum Verschwinden der 
Gelbfarbung mit 10-proz. Pd-Kohle hydriert. Die Hydrierlosung saugtc man schnell durch eine 
Glasfritte in einen Sulfierkolben, in welchem die aquivalente Menge Nitrosopyrimidin (111) in 
10 Teilen Eisessig suspendiert war. Unter Riihren und Spiilen rnit N, crwarmte man das Gemisch 
zum Sieden und arbeitete weiter wie jeweils unten angegeben. 

Die Nitrosopyrimidine 111 wurden in bekannter Weise13) aus den entsprechenden Barbitur- 
saurederivaten durch Umsatz rnit 1.5 Aquiv. NaNO, in 4 4 - n .  Essigsaure bei 20" gewonnen. 
Zur Vervollstandigung der Reaktion riihrte man 2 Std. bei 50". dann 1 Std. bei 80" und filtrierte. 
Die Produkte wurden rnit 2-n. HC1 gewaschen und bei 50"/12 Torr getrocknet. 

1. 8-Nor-8-amiizo-lumiflauin (7-Methyl-6-amino-10-methyl-isoalloxazin) (I Va) s), 1 g 2-R'itro- 
4-methylamino-toluol wird wie beschrieben hydriert und rnit 1 g Violursaure (I11 a) zur Reaktinn 
gebracht. Nach halbstundigem Sieden ist die Violursaure in Losung gegangen und es hat sich ein 
roter, kristalliner Niederschlag gehildet. Er  wird in lauwarmer 1-n. NaOH gelost, mit wenig 
-4ktivkohle behandelt und filtriert. Beim Abkiihlen kristallisieren 1.5 g (89%) dcs Flavin-Na- 
Salzes in verfilzten, rostroten Nadeln in chromatographisch reiner Form. 

Cl,HloO,N,Na Ber. (N)CH, 5,4% Gef. (N)CH, 5,6% 
Aus dem Na-Salz erhalt man bei Behandlung rnit heisser verd. Essigsaure quantitatir IVa 

in karminroten Kristallen. Dieses ist jedoch ebenso wie das aus heisser verd. HCl kristallisierende 
rotbraune Hydrochlorid nach scharfer Trocknung stark hygroskopisch. Zur Analyse bereiteten 
wir daher nach dem friiher'O) beschriebenen Verfahren aus 1 g des Na-Salzes das Di-N-acetyl- 
leukoderivat XIV. Durch Umfallen aus 2-n. NH,OH erhalt man 0.6 g (49%) farbloses, schon 
kristallines, nicht hygroskopisches Produkt. 

C,,H,,O,N, Ber. C 55,97 H 4.99 N 20,400/6 Gef. C 55,53 H 5,22 N 20,450/;, 
XIV wird durch kurze saure Verseifung bei Luftzutritt unter selektiver Abspaltung der 5- 

Acetylgruppe und Autoxydation in 8-Nor-8-acetylamino-lumiflavin (XV) iihergefiihrt, welches 
man auch bei mehrstundigem Kochen von IVa rnit Acetanhydrid in Gegenwart vnn H,SO, oder 
Pyridin erhalt. allcrdings in nicht sehr guter Ausbeutc und Reinheit. Das aus XIV erhaltene 
XV war nach Umfallen aus NaOH chromatographisch rcin. 

Cl,Hl,O,NS Ber. (CO)CH, 5,02% Gef. (CO)CH, 5,07% 
Das i\cetyldcrivat XV lasst sich von freiem IVa chromatographisch gut unterscheiden. 
2. 8-Nor-S-anza~~o-2-thioZumiflauivi (V) . 1 g 2-Nitro-4-methylamino-toluol wurde nach obiger 

Vorschrift hydricrt und rnit 1,l g 2-Thioviolursaure (IIIb) zur Reaktion gehracht. Aus der zu- 
nachst tiefviolettcn Losung schicrlcn sich schon nach kurzem Sieden unter Aufhcllung braunrote 
Kristalle reichlich ah. Nach 40 Min. filtrierte man heiss, wusch schnell rnit kaltem Eisessig unrl 
Aceton und erhielt nach Trocknen im Exsikkator 1,6 g (80% ber. auf V+ CH,COOH) violctt- 
brauner, chromatographisch reiner Kristalle yon 8-Nor-8-amino-2-thiolumiflavin (V). Zur Ana- 
lysc wurdc aus kalter l-n.  NaOH mit heisser verd. Essigsaure gefallt und 3 Tage bci 20"/740 Torr 
iiber P,O, getrocknet. 

C,,H,,ON,S, 2 H,O Ber. 0 15,s S 10,3qb Gef. 0 15.0 S 10,3% 

Die papicrchromatographischcn Untersuchungen wurden bei 20 

la) J. PINNOW, Ber. deutsch. chem. Ges. 28, 3040 (1895). 
13) Vgl. z .  B. W. TRAUBE. Bcr. deutsch. chem. Ges. 33, 3044 (1900). 
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Bei scharferem Trocknen gibt die Verbindung das Kristallwasser ab, wird jedoch ausserst 
hygroskopisch. 

Yas in wasserigcr U s u n g  orangerote. nicht fluoreszierende Thioflavin V ist nicht ernpfindlich 
gegen Luftsauerstoff. Bei der Behandlung rnit kaltem H,O, wird die Verbindung jedoch schon 
in der Kalte, besonders schnell bei p H  > 8, unter Xufhellung entschwefelt, wobei das orange- 
gelbe, grun fluoreszierende IVa entsteht. Diese Reaktion ist charakteristisch fur Thioflavine; 
vgl. 91°). V bildet ein orangerotes, in der Kalte wenig wasserlosliches Na-Salz und cin violettes, 
in der Aufsicht schwarzgrunes Hydrochlorid. Letzteres verliert HC1 bei scharfem Trocknen und 
wird durch Wasser hydrolysiert. 

Zur weiteren Charakteriaierung erwies sich wiederum das Diacetyl-Leukoderivat I X  am 
besten geeignct. Aus 3 g V erhielten wir in ublicher WeiselO) 2,5 g (63%) IX. Infolge seiner starken 
Aciditat lasst es sich aus seinen Salzen nur durch Mineralsauren vollstandig freisetzen und ist 
sehr lcicht hydrolysierbar. Durch Umfallen aus verd. NH,OH rnit Eisessig erhalt man nur sehr 
wenig essigsaurehaltiges Produkt, das 12 Std. bei 70"/0,01 Torr getrocknet wurde. 

C1,H,,O,N,S, CH,COOH Ber. (CO)CH, 10,7% Gef. (CO)CH, 10,5; ll,O% 
Durch schnelles Umfallen aus eiskalter 1-n. NH,OH (Kohle) mit konz. HCl erhalt man ein 

analysenreines, schwach rotlich gefchtes Produkt. 
C1,Hl,O,N,S Ber. C 53.47 H 4,77% Gef. C 53.39 H 4,90% 

3. 8-Nor-8-amino-klumiflavimin ( V I ) .  2 g 2-Nitro-4-methylamino-toluol werden wie be- 
schrieben hydriert und rnit 2 g Violursaure-4,6-diimid (IIIc) umgesetzt. Die Reaktion wurde 
nach zweistiindigem Sieden abgebrochen, obwohl das Gemisch noch immer starke Violurimid- 
Reaktion zeigte. Man filtrierte vom Ungelosten heiss ab. Der orangegelbe Ruckstand, grossten- 
teils Ausgangsmaterial, wurde in heisser 6-n. HC1 gelost. Man filtrierte heiss und stumpfte mit 
NH40H auf p H  ca. 1 ab. Das Violurimid bleibt hierbei in Usung. Im Laufe mehrerer Std. erhielt 
man 200 mg rostbraune Kristalle. Nach der chromatographischen Prufung bestanden diese zu 
ungefahr gleichen Teilen aus zwei Komponenten, von welchen die schneller laufende als das ge- 
suchte IminVI identifiziert wurde (vgl. unten), die langsamere hingegen als das 4-0x0-Analoge IVa. 

Aus der Mutterlauge der Reaktion kristallisierten im Laufe von 24 Std. 0,l g VI-Hydro- 
chlorid in schonen, ockergelben Kristallen, aus 2 4 .  HCl rostrote, weiche, schwach hygroskopische, 
chromatographisch reine Kristallfasern. 

Cl2H1,ON,C1 Ber. C 49,24 H 4,48 N 28.71% Gef. C 49.08 H 4,56 N 28,87% 
Im Gegensatz zu IVa ist das Imin VI in warmem Wasser schon gut loslich - orangerot rnit 

blaugriiner Fluoreszenz -, nicht hingegen in NaOH. Die Unloslichkeit in NaOH ist allen bisher 
beschriebenen Flaviminen gemei~~,)~) .  Da die Imine sich aus alkalischer Suspension nicht mehr 
rnit hoheren Alkoholen extrahieren lassen, muss es sich bei den unloslichen Korpern urn Salze 
handeln. Bei kurzem Aufkochen in NaOH geht das 4-Imin VI unter Abspaltung der NH-Gruppc 
in Losung, es kristallisiert IVa als Na-Salz, wie durch chromatographischen Vergleich mit authen- 
tischem Material sichergestellt wurde. 

Das Pikrat von VI wurde aus wasscrig-alkoholischer Losung gefallt und aus Alkohol-Di- 
methylformamid umgelost. 

q8Hl,08N, Ber. C 44,54 H 3,12 N 25,97% Gef. C 44.78 H 3,36 N 26,31% 
Ein Diacetyl-Leukoderivat liess sich nicht in reiner Form fassen. 
4. 8-Nor-8-amino-Z-lumiflavimin ( V I I ) .  1 g 2-Nitro-4-methylamino-toluol wurde wie be- 

schrieben hydriert und rnit 1 6 Violursaure-2-imid (I11 d) zur Reaktion gebracht. Nach zweistund. 
Reaktion bei Riickflussternperatur wurde heiss filtriert, dcr Riickstand in siedendcr 2-n. HCl 
gelost, schnell abgekiihlt und sofort filtriert. Man erhielt 0,25 g VII-Hydrochlorid in chromato- 
graphisch reinen, rostroten, faserigen, hygroskopischen Kristallen. Bei langcrem Stehen des 
Filtrats scheiden sich 0,5 g kristallines Ausgangsmaterial ab. 

Die Mutterlauge der Reaktion wurde im Vakuum auf die HBlfte eingeengt, mit cinem gleichen 
Volumen 2-n. HC1 versetzt und rnit den zuerst erhaltenen Kristallcn angeimpft. Man crhiclt so 
im Laufe von 24 Std. weitere 0,28 g VII-Hydrochlorid, zusammen 0,53 g (28%). Zur Analysc 
kristallisierte man aus 2-n. HC1 um. 

Cl,Hl,ON,, HCl, H,O Ber. N 27.05 C1 11.40% Gef. N 27,04 C1 l l , O l %  
VII ist gegen verd. NaOH auch in der Warme ziemlich bestandig. 
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Das Pikrat wurdc aus salzsaurem Athano1 gefallt und aus Dimethylformamid-Athano1 um- 
kristallisiert. 

C,,H,,O,N, Ber. C 44,54 H 3,12 X 25,970/, Gef. C 44,41 H 2,83 N 26.24% 
Ilas Diacetyl-Leukoderivat XVI wurde in iiblicher Weise erhalten und durch Umfallung aus 

1-n. NaOH mit Essigsaure gereinigt : Farblosc, wasserhaltigc Kristalle. Zur Analyse wurde 12 Std. 
bei 100°/O,Ol Torr getrocknct. 
C,,H,,O,N,, l/, H,O Ber. C 54,64 H 5,46 K 23,917; Gef. C 55,04 H 5,48 N 23,63% 

Aus dicser Vcrbindung erhalt man durch Verseifung in 6-n. HC1 unter Zusatz eines Tropfens 
Perhydrol 8-~or-8-acetylamino-2-lumiflavimin-hydrochlorid (XVII) in orangeroten, hygroskopi- 
schcn Xadeln, die aus 2-n. HCl umkristallisiert wurden. 

C,,H,,O,N,, HC1 Ber. N 25,04y0 Gef. N 24,79% 

5. 8-Nor-S-amino-lumiflavin-2,I-diimin ( V I I Z )  . 1 g 2-Nitro-4-methylamino-toluol wurde wie 
beschrieben hydricrt und rnit 1 g Violursauretriimid (I11 e) umgesetzt. Nach cinstiind. Sieden ist 
die tiefrotc, griin fluorcszierendc L6sung fast homogen. Man filtricrt heiss von unverbrauchtem 
Ausgangsmatcrial (ca. 100 mg) ab, vcrsetzt mit eincm gleichen Volumen 2-n. HCl und lasst 24 Std. 
bei 0" stchcn. I)as abgeschiedene VIII-Dihydrochlorid, 1,4 g (70%) schone, bronxcfarbene, 
chromatographisch reine Stabchen, wird abfiltricrt, mit 2-n. HCl, Aceton und Ather gewaschen 
und aus 2-11, HCl umkristallisiert. 

C,,H1,N,Cl2 Ber. C 43.91 H 4,61 N 2937 C1 21,61Yo 
Gef. ,, 43,91 ,, 4,71 ,, 29,90 ,, 21,50yo 

Die Kristalle losen sich leicht in Wasser mit orangerotcr Farbe und tiefgriiner Fluoreszenz 

Durch Fallung rnit athanolischer Pikrinsaure und Umkristallisieren aus wasserigem Di- 
unter Frcisetzung dcr Base. 

methylformamid erhalt man aus dem Dihydrochlorid das Pikrat. 
C1,H,O,ISlo Rcr. N 28,92% Gef. N 28,94% 

VIII gibt rnit verd. Alkalien schwerlijsliche Niederschlage, welche sich beim Erwarmen vor- 
iibergehend aufloscn. Der nun erhaltene Niederschlag besteht aus chromatographisch reinem 
8-Nor-8-amino-2-lumiflavimin (VII), identifiziert durch Vergleich mit authentischem Material. 
Aus 2-n. HC1 erhalt man das schon oben beschriebene Hydrochloridhydrat von VII in rostroten 
Fasern. 

Cr,Hl,ON,. HC1, H,O Ber. C 46,4 H 4,9 N 27,O C1 11.4% 
Gef. ,, 4 6 3  ,. 5,5 ,, 26,6 ,, 10,8% 

S-Nor-8-chlov-lumaflavin (7,70-Dimethyl-8-chlor-isoallonazin ( X V I I I ) ) .  0.7 g 8-Nor-%amino- 
lumiflavin (IVa) wurden bei 0' in 60 m16-n. HCl suspendiert und vorsichtig mit einer wisserigen 
Losung von 0,5 g NaNO, versetzt. Man liess das Gcmisch unter Riihren langsam auf Raum- 
temperatur kommen, bis nach ca. 30 Min. alles gclost war, setzte 1 g CuC1,14) in wenig konz. HC1 
zu und crwarmte I/, Std. auf dem Wasserbad. Nach Filtration von einer geringen farblosen Ab- 
scheidung stumpfte man die Liisung unter Kiihlung rnit konz. NH,OH auf p H  2-3 ab. Dabei 
schicden sich 0,4 g (53o/b) chromatographisch reines XVIII in orangegelben, feinen Kristallen ab. 
Zur Aiialysc wurcle aus 2-n. NaOH rnit heisser verd. Essigsaure gefallt. 

C,,H,02N,C1 Ber. C 52,l H 3,3 N 20.3 C1 lZ ,S% 
Gef. ,, 52,2 ,, 3.3 ,, 20,4 ,, 12,4y0 

2-Desoxy-.i-ucrtyl-8-nor-X-acetylamino-leukolu~~i~lavan (X). 1 g 2-Thio-5-acetyl-8-nor-8-acetyl- 
amino-leukolumiflavin (IX) wurdc in 30 ml H,O suspendiert und mit 4 m12-n. NH,OH in Losung 
gebracht. Nach Zugabc einer neutralen wasserigcn Aufschlammung von aus ca. 8 g Legierung 
frisch bereitetem RANEY-Nickel stellte man mit 2-n. Essigsaure auf p H  7 und envarmte 1 Std. 
unter Riihrcn auf dem Uampfbad. Dabei scheidet sich X in farblosen Kristallfasern ab. Man 
kuhlt auf 0" und filtricrt. Aus dem Filtrat lasst sich durch Neutralisieren rnit konz. HC1 auf 
Kongo kein unvcrbrauchtes I X  mehr abscheiden. Der Kiickstand wird rnit Kohle versetzt und 
mit 10-ml-Portioncn von 2-n. NH,OH extrahiert, bis das Filtrat beim Ansauern keine Fallung 
mehr gibt. Zum Filtrat (ca. 50 ml) gicsst man 25 ml siedende 4-n. Essigsaure. Der abgeschiedene 

14) Vgl. A .  I .  \'OCEL, Textbook of E'ractical Organic C,hemistry, London 1948, S. 186. 
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voluminose Niederschlag aus farblosen Kristallfasern wird nach mehrstiindigem Stchen bei 0" 
filtriert und rnit Wasser. Aceton und Ather gewaschen: 0,58 g (64%) X, Zers. ca. 300". Zur Ana- 
Iyse wurde die Umfallung aus NH,OH wiedcrholt. Nach 12 Std. bei 100"/0,01 Torr enthalten die 
Kristalle noch I/, Mol Essigsaure. 

C,,H,,O,N,, l/, CH,COOH Ber. C 57,15 H 5,37 N 19,61 (CO)CH, 10.51% 
Gef. ,, 57,28 ,, 5,56 ,, 19,59 ,, 1131% 

2-Desoxy-8-nor-8-acetyZamino-Zumiflavin ( X I ) .  0.3 g X werden in 5 ml 6-n. HC1 20 Min. auf 
dem Dampfbad unter Umschiitteln envarmt. Das reichlich ausgefallene, rotviolette, schon 
kristalline Semichinon wird durch Zugabe von 0.5 ml Perhydrol wiedcr in Losung gebracht, 
deren Farbe im Laufe von 10 Min. von Violett nach Ziegelrot umschlagt. Man stumpft nun unter 
guter Kiihlung mit konz. NH40H auf pH 2-3 a b  und I&st 24 Std. bei 0' kristailisieren. Man er- 
halt 0.15 g (58%) XI in kirschroten, stark hygroskopischen, chromatographisch reinen Kristallen. 
Zur Analyse wurde aus 1-n. NaOH rnit Essigsaure umgefallt. 
C,,H,,O,N, Ber. C 59,35 H 4,63 (CO)CH, 5.30% Gef. C 58,69 H 5,35 (CO)CH, 5,50% 

XI ist in H,O massig loslich rnit karminroter Farbe und orangegelber Fluoreszenz, sehr gut 
in NaOH, violettrot. Beim Erwarmcn der alkalischen Lijsung wird XI schncll unter Aufhellung 
nach Orangegelb zerstort. In  neutraler und schwach saurer U s u n g  ist XI gegen H,O, in der 
Kalte resistent. 

Das Pikrat fallte man aus konz. essigsaurer =sung mit athanolischer Pikrinsaure. Nach 
Umkristallisieren aus einem pikrinsaurchaltigen Gemisch von Dimethylformamid/Eisessig/Iso- 
propylather glanzende karminrote Stabchen. 

C~,,H,,O,N, Ber. C 46,88 H 3,15 N 21,87y0 Gef. C 46.26 N 3,ZG N 22,23% 

3-MethyZ-8-no~-8-umino-Zumiflavin ( X I I ) .  0,25 g Na-Salz von 8-Nor-8-aminolumiflavin (IVa) 
wurden in 40 ml0,S-n. alkoholisch-wasseriger (1 : 1) NaOH suspendiert und rnit 2 ml CH, J 3 Std. 
zum Riickfluss erhitzt. Der suspendierte Festkorper loste sich danach nicht mehr in warmcr iiber- 
schiissiger NaOH. Man filtrierte bei ca. 50". wusch rnit 2-n. CH,COOH und Aceton und erhielt 
0,19 g (72%) verfilzte, bronzefarbene Nadeln. Zur Analyse wurde aus vie1 hcissem Dimethyl- 
formamid umkristallisiert und 12 Std. bei 140°/0,01 Torr getrocknet. 

C,,H,,O,N, Ber. C 57,56 H 4.83 N 25,82% Gef. C 57,07 H 5,26 N 25,84y0 
Eine Probe wurde mit Eisessig/Acetanhydrid 10 Min. aufgekocht und siedend heiss filtriert. 

Bei Oo kristallisierte das Acetylderivat XI11 in orangcgelben Stabchen, die sich in kalter verd. 
NaOH mit intensiv roter Farbc losen. Zur Analyse wurde aus 2-n. NaOH rnit Eisessig gefallt. 

Cl5Hl5O3N5 Ber. C 57,5 H 4.8 N 22,4 (CO)CH3 5,1% 
Gef. I ,  57,2 ,, 5,3 ,, 22,7 0 ,  4.8% 
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SUMMARY 

2,4-Substituted flavins (isoalloxazines) bearing an NH,-group in 8-position were 
found to be stable and easily accessible. In particular the 2- and 4-imino-, resp. 
2,4-diimino-compounds are similar to riboflavin in colour and fluorescence, but 
readily water-soluble. The chemical behaviour of this new class of flavins is discussed. 
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