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4,37), 279 nm (loge = 4,05), 342 nm (loge = 3,46). NMR.-Spektrum (CDCI,): 1,55 d ( J  = 6,5; 
3H), 2,07s (3H), 2,12s (3H), 2,45s (3H), 4,54m ( J  =6,5&1,7&0,8; l H ) ,  5 ,43dxd (J  =1,7& 

C,H,,O, (402,36) Ber. C 59,7 H 4,5 0 35.8% Gef. C 59,2 H 4,4 0 34,3% 
4,5; l H ) ,  6,3 d x d  ( J  = 4,5&0,8; l H ) ,  7,15-8,3 (3H). 

Cryptosporinacetonid (10). - 1 g Cryptosporin wurde in 200 ml trockenem Aceton gelost, 
mit eincr Spatelspitze trockener p-Toluolsulfonsaure versetzt und 125 Std. in einem rnit Moleku- 
larsieb A3 gefiillten Soxhlet am Riickfluss gekocht. Nach Erkalten wurde die Losung abgedampft, 
in Methylenchlorid aufgenommen, rnit 1 N KHCO, ausgeschiittelt, rnit Wasser gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft: 1,98 g Rohprodukt. Davon wurde 100 mg an Kiesel- 
gel chromatographiert nnd 49 nig des gewiinschten Produkts in Form orange-gelber Kristalle, 
mit Chloroform/lMethanol 99 : l  eluiert. M +  = 310. NMR. (CDCI,): 1,36 s (3H), 1,45 s (3H), 

l H ) ,  7,1-7,78 nz (3H), 11,74 s (1H). 
1,7 d ( J  = 6,5; 3H) 4,25 ( J  = 1,5&6,5, l H ) ,  4,42 d x d  ( J  = 6,5&1,5; l H ) ,  5,32 d ( J  = 6,5; 
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62. Synthese du tktrakthoxycarbonyl-1, 1,6,6-cyclodkcadiyne-3,8 
par Alain Etournaud et Hugo Wyler 

Institut de Chimie Organique, Universiti de Lausanne 

(29 XI  72) 

Summary. A cyclisation of l-bromo-5,5,10,1O-tetraethoxycarbony1-2, 7-decadiyne (9b) using 
NaH in dilute solution gives 1,1,6,6-tetraethoxycarbonyl-cyclodeca-3,8-diyne (8) in 17,6% yield. 
9 b is prepared by condensation of 1,1,6,6-tetraethoxycarbony1-3-hexyne with 1,4-dibromo-2- 
butyne. 

Le cyclodCcadiyne-1,6 (1) est remarquable par sa forme analogue A celle d'un 
cyclohexane allongC, oh les liaisons ac6tylCniques se rapprochent de facon A rendre 
assez probable une cycloaddition interne. C'est pourquoi, Cram & Allinger ont entre- 
pris un premier essai de synthgse du composC 1 en utilisant dans l'ktape essentielle 
une cyclisation acyloinique du dkcyne-5-dioate de mkthyle sans toutefois y rCussir [l]. 

Par contre, la synth6se d'un compost5 hCt6rocyclique analogue, le dioxCca-l,6- 
diyne-3,s (2 )  rapportCe d6ja en 1929 par LespieaG [2] et confirmCe par Sondheirner, 
Gaoni & Bregman [3] se rCalise en une &ape par condensation d'oxyde de chloro- 
mCthyle et du magnCsien du dibromoacCtylkne avec un rendement de 2%. L'hCtCro- 
cycle sulfurC, le dithiCca-l,6-diyne-3,8 (3) est obtenu selon Eglington, Lardy, Raphael 

40 
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& Sim [4] par condensation du dichloro-1,4-butyne-Z et du sulfure d’ammonium 
avec un rendement de 28%. 

R 

R 
1 2 x = o  4 K = H  6 

3 x = s  5 K = CH,] 

Ce n’est que rkcemment qu’un premier exemple de cyclodCcadiyne-l,6 a Ct6 
dbcrit. Reese Pr Shaw [5] ont prepark le cyclod6cadiyne-1,6-diol-3,8 (4) et son &her 
dimkthylique (5) en effectuant en principe une double extension du cyclooctadihne- 
1,5; les Liaisons acCtylCniques sont introduites dans la dernihre &ape par rCaction 
d’6limination. 

Dans notre synthkse nous visons un cyclodkadiyne-l,6 substitub aux deux posi- 
tions proues par des groupes fonctionnels se pretant & des condensations ultkrieures 
devant aboutir au bicyclo[4,4,4]tCtradCcatriyne 6. La synth5se qui nous a guides est 
la condensation, dCcrite par Murdock Pi Angicr [GI, de l’ester rnalonique avec le 
dichloro-l,4-cis-butBne-2 en prksence d’une base qui donne comme produit secon- 
daire (2%) le tCtraCthoxycarbonyl-1,1,6,6-cis, cis-cyclodCcadikne-3,8 (7), dont la 
structure a 6t6 6tablie par Gibson et al. [7]. Si l’on ne reussit pas & obtenir directement 
le cyclodkcadiyne 8 par condensation analogue de l’ester malonique avec le dicl-iloro- 
1,4-butyne-2, on y parvient en revanche par Ctapes successives en empruntant A peu 
pr&s la m6me voie; dans 1’Ctape finale un halogCno-tCtraCthoxycarbonyl-5,5,10,10- 
dkcadiyne-2,7 (9) est cyclisb. 

EtOOC COOEt EtOOC COOEt EtOOC COOEt EtOOC COOEt 

Y C H , S  

111 1 + Ill Ill - Ill Ill +- 

I 
?5 ?j ? I  

0 x -  EtOOC*COOEt LJ EtOOC (2 COOEt EtOOC”CO0Et EtOOC COOEt 

9a X - C 1  10 
9b X = B r  
9~ X = O H  

7 8 

Pour synthktiser les d6rivCs halo@& 9a et 9b, on part dans les deux cas du 
t&raCthoxycarbonyl-1,1,6,6-hexyne-3 (10) qui est prCpar6 selon Johnson [8] par une 
condensation bilat&rale de 2 mol de sel de sodium d’ester malonique avec le dichloro- 
1,4-butyne-2. Le chloro-dCcadiyne 9a est prCparC en deux ktapes: en prCsence d‘un 
6quivalent de sodium dans le tolukne on condense le tCtraCthoxycarbony1-1, 1,6, 
6-hexyne-3 (10) avec un mol de chloro-4-butyne-2-ol pour arriver l’alcool 9 c ;  
celui-ci, dans 1’Ctape suivante, est transform6 en chlorure par action de chlorure de 
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thionyle dans la pyridine. Le bromo-dkcadiyne 9b est obtenu en une seule &ape 
par condensation kquimolaire du dibronio-l,4-butyne-2 avec le composk 10 au moyen 
d u n  kquivalent d’hydrure de sodium dans le dimCthylformamide; le rendement de 
cette ktape ne ddpasse pas 20%, bien que ces conditions soient connues pour 6tre 
les plus favorables i une condensation de ce type [9] .  

Les deux produits halogknks 9a et 9b sont des huiles que l’on purifie soigneuse- 
ment par chromatograpliie sur gel de silice (solvant : chlorure de mkthylhe contenant 
0,4 B 1% de mCthanol). 11s sont caractCrisCs par leurs spectres RMN., assez semblables, 
i la seule exception du triplet des protons -CH,-X qui se trouve dans 9 b a un champ 
plus liaut (6 3,84) que dans 9a (6 4,05), exception due au blindage plus important 
du brome; les signaux des autres protons se groupent en un multiplet bien structurk 
des -CH,- (centrk 6 2,84), en un triplet du proton mCthinique (6 3,46) ainsi qu’en 
un quadruplet et un triplet caractkristiques du groupe -OCH,CH,; on note cepen- 
dant un dkdoublement de 1,5 Hz du triplet des protons mkthyliques de l’kthoxyle. 
Dans les spectres IR., on remarque la faible bande d’absorption due A la vibration 
de valence de la triple liaison i 2240 cm-l telle qu’on l’attend pour un acCtyl5ne 
asymktriquement disubstituk, bande absente dans le cas du composC symktrique 10. 

Dam l’ktape finale de cyclisation, les composCs 9 a respectivement 9b sont ajoutks 
trks lentement A une suspension diluke d’hydrure de sodium dans le dimkthylform- 
amide (concentration finale 0,008111). Le mClange des produits se &pare par chromato- 
graphic sur gel de silice (solvant : chlorure de mCthyli.ne/mktlianol (0,4%)). 

Dans le cas du composk chlork 9a, on rCcup6re 8% du produit de dkpart (Rf 0,42) A 
cBtC de 5% de produit cyclisk 8 (Rf 032) ; par contre dans la r6action analogue du 
dCrivC bromC 9b, on recueille 17,6% de produit cyclique 8 5 cat6 de 11% du produit 
de dCpart (Rf 0,43). 

Le tktrakthoxycarbonyl-1, 1, 6,6-cyclodkcadiyne-3,8 (8) cristallise spontankment 
et fond aprhs recristallisation dans l’kthanol A 89-91’; on notera sa grande tendance A 
sublimer. Sa structure est confirmke par la pic molkculaire mle 420 dans le spectre de 
masse en accord avec l’analyse 6lCmentaire pour C22H2808. Son spectre RMN. dans 
CDC1, ne montre que 3 signaux: un triplet (6 1,27) et un quadruplet (6 4,22) des 
groupes Cthoxyle et un singulet (6 2,82) des huit protons mkthylkniques. Dans le 
spectre IK. on note une bande faible i. 2100 cm-l; ce fait inhabituel est aussi observC 
pour le dioxkca-1,4 diyne-3,8 (2) [3]. Le spectre UV. dans l’isooctane est tr5s sem- 
blable A celui du composk non cyclisk 9a avec maximums 8. 202,5 nm ( E  = 2410) et 
273 nm ( E  = 250). 

Comme preuve supplkmentaire de sa structure, le composC 8 a 6tC hydrogCnk 
partiellement A l’aide du catalyseur Lindlar en tCtrakthoxycarbonyl-l,1,6,6-~is, cis- 
cyclodCcadikne-3,8 (7), identifik par comparaison directe (point de fusion et Rf) avec 
le composk authentique prCparC selon [6]. 

Le rendement remarquablement dlevk de la cyclisation du compos6 9b peut 
s’expliquer d’une part par l’effet qu’exercent les groupes Cthoxycarbonyle gCminaux 
pliant la niolkcule en une conformation favorable la cyclisation. Une influence de 
substitution gkminale dimkthylique analogue a d6jA C t C  remarquke et utilisCe pour 
des buts de synth&se [lo]. Dans une communication toute rkcente, Sckill et al. [11] 
confirment par une voie analogue la n6tre la facilitC d‘obtenir des cycles moyens 
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et grands par condensation malonique. D'autre part, la r6activitC nieilleure du dCriv6 
brom6 cornpar& k celle du d6riv6 chlorC correspond B l'aptitude nuclCofuge plus 
grande du brome, fait qui est bien connu [9]. 

Nous renicrcions le Fonds Nataonal huzsse de la Recherche sczentzfzque de l'aide financiiire ac- 
cordde pour ce travail (projet No 2.342.70) 

Partie experimentale 
Gdndralitds. Les spectres RMN. enrcgistrCs avec un appareil Varian X 6 0 A  sont decrits dans 

l'ordre suivant: dgplacement chimique du signal en B par rapport B celui du TMS/multiplicitC 
(s = singulct, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet, m = multiplet) (constante de couplage 
en Hz), nombre dc proton p. (attribution). 

Les spectres IR. ont 6t6 enregistr6s B l'aide d'un spectrophotom6tre Beckmann I R  20 A. Les 
bandes d'absorption sont donn6es en cm-l et caractdris6cs sclon lc code: s (forte), m (moyenne), 
w (faible) et b (large). 

Les spectres UV. ont C t B  enregistrks sur un spcctrophotombtre Zeiss RPQ ZOA/C: Am,, ou 
inflexion en nm ( E ) .  

Les spectres dc masse SM. ont tit6 enregistr6s par M. Serra sur un apparcil CEC 21-490 & 70 ev; 
les pics sont rcportC:j cn unit6 mje. 

Lcs chromatographics sur couche mince CM. ont Bt6 effectuBes sur SiO, (( Silicagel G F  254 
Merck J) et  d6velopp6cs avec des mdlanges CH,Cl,/MeOH; le noinbre (n%) B cBtC de MeOH indique 
combien de ml de MeOH sont ajout6s B 100 ml de CH,CI,. Les taches sont r6v616es au moyen de 
vapeur d'iode; les valeurs Rf (precision f 0,05) indiqucnt les rapports des centres de gravit6 de 
la tache au front du solvant. 

Les chromatographies sur colonne ont B t C  effectuks sur SiO, ((Silicagel 40 Mercka; des 
Bchantillons de chaque fraction sont analysCs SUI couche mince, les fractions identiques sont 
r6unies selon ces ana.lyses. 

Les produits su-ivants sont d'origine FLuka: N, N-diniBthylforniamide I:UMF) puriss. ; NaH 
dispersion 55-60% clans l'huile; butyne-2-diol-l14 puriss. ; SOC1, purum (purifi6 par distillation 
sur l'huile de lin cuite) ; malonate d'6thyle pract. (rCdistill6). 

Chloro-4-butyne-2-01. PrdparB selon Bailey & Fujimara [12]. Eb,, 92-94": ng = 1,4976. RMN. 
(CDCl,) : 3,55/s 1 p. (OH) : 4,20/t (J  = 1,8), 2 p. (CH,Cl); 4,33/t (J  = 1,8), 2 p. (CH,OH). 

Dichloro-i',4-butvne-2. PrBpar6 selon Johnson 181. Eb,, 74-75"; n g  = 1,5070; RMN. (CC1,) : 
4,17/s (CH,Cl). 

Dibromo-l,4-but.yne-2. Prepare selon Johnson [S]. Eb,,,, 59-60"; n g  = 1,5924 et RMN. (CCI,): 
3,88/s (CH,Br). 

Tdtradthoxycarbonyl-I, I ,  6,6-hexyne-3 (10). PrCpar6 selon Johnson [8] el: Jones, Mansfield & 
Whiting [13]. Huile 16g&rcmcnt jaune: Eb,,,, 152-153'; n:; = 1,4542; KMN. (CDCl,): 1,27/t 
( J  = 7 ) ,  12p. (CH,kthoxyl); 2,70/d ( J  = 7,5),  4 p .  (CH,); 3,48/t ( J  = 7,5) ,  2p.  (CH);  4 , 2 0 / ~  ( J  = 7 ) ,  
8 p. (CH26thoxyl). 1.K. (film): 2980 m, 1740 s, 1450 mb, 1370 s, 1330 s, 1275 sb, 1230 s, 1180 et 
1150 sb, 1100 m, 1030 s, 850 m. UV. (isooctane) : lmax 211 (450) ; 286,2 (79) ; 292 (77) ; I inflexion 
240 (340). 

Tdtradthoxycarbo~yl-5,fi, 10, f0-dLcadiyne-2,7-01 ( 9 ~ ) .  A unc suspension dc 1,5 g (0,06 mol) de 
sodium en poudre dans 120 ml de tolukne anhydrc 21 60" on ajoutc sous agitation goutte & goutte 
20 g (0,054 mol) de tCtraCthoxycarbony1-1,1,6,6-hexyne-3 (10). Le mklange est chauff6 i 50-70" 
e t  agitd 3 h. On ajoute goutte ?I goutte 10 g (0,096 mol) de chloro-4-butync-2-01 c t  on agitc encore 
i 70" pendant 20 h. i\pr&s refroidissement le mClangc cst lav6 avcc H,SO, 2~ et B l'eau. La phase 
organique s6chCe sur MgSO, cst 6vaporCe sous pression rdduite; 25 g d'huile brune. Le produit 
pcut &re purifiB au moyen d'une chromatographic sur colonne; SiO,, CHClJAcOEt 4 :  1; pr6cCd6 
d'une premiere zone Hf 0,61 de 10 (60%), 9c est obtenu sous forme d'une huile lkgerement jaune, 
Rf 0,26 (Rdt 24%). RMX. (CDCI,): 1,26/t (J  = 7 )  et  1,29/t ( J  = 7 ) ,  U p .  (CH,Bthoxyl); 2.59- 
3,08/m, 7 p. (CH, et OH) ; 3,48/t ( J  = 7,5),  l p .  (CH) ; 4,15/m, 2p. (CH,OH) : 4,20/q (J = 7), 8 p. 
(CH&hoxyl). IR. (film) : 3500 sb. 2980 s, 2230 M. 1730 s, 1430 sb, 1365 s, 1270 s, 1200 sb, 1150 S, 
1090 s, 1050 s, 850 s. 
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Chloro-l-tttrae'thoxycarbonyl-5,5,1O,IO-dlcadiyne-2,7 (9a). L'huile brute de 9c (25 g) est dis- 
soute dans lc melange de 10 ml dc pyridine et 10 ml de bcnzbne anhydres et on ajoutc goutte 
goutte 5 ml de SOCl, en agitant 2, temperature ambiante. Le melange laisse au repos quelques h 
est verse dans 50 ml d'eau glacCc. La phase organiquc l a d e  avec une solution dc NaHCO, puis i 
l'cau et  sCchCe sur MgSO, est 6vaporCe sous pression rCduite. Le rdsidu (27 g) est chromatographi6; 
SO, (1350 g ) ,  CH,CI,/MeOH (0.4%) : une premiere zone de produit non idcntifi6 Rf 0,58 est suivie 
de la zone bien detach& contenant 4,75 g de produit 9a, Rf 0,41 (Rdt. 19%). Liquide incolorc 
n$ = 1,4764. RMN. (CDCI,): 1,25/t (J  = 7) et 1,28/t (J  = 7), 12 p. (CH,Cthoxyl); 2,60-3,08/m. 6p .  
(CH,) ; 3,48/t ( J  = 7,5), l p .  (CH) ; 4,05/t ( J  env. 2), 2 p. (CH,CI) ; 4,20/q ( J  = 7), 8 p. (CH,Bthoxyl). 
IR. (film): 2990 s ,  2240 w, 1740 s, 1470, 1450 et 1430 s ,  1370 s, 1330 s, 1300 sb, 1270 s, 1240 s ,  
1200 sb, 1160 s, 1100 s, 1050 s, 860 s, 790 w, 700 s. UV. (isooctane): A,,, 203 (2520); 272 (179); 
infl. 230 (780). 

Bromo-7-te'traCthoxy~arbonyl-5,5,1O,lO-ddcadiyne-2,7 (9 b). Une solution de 18,5 g (0,05 mol) 
de t6traethoxycarbony1-1,1,6,6-hexyne-3 dans 50 ml de DMF sec est ajoutee goutte B goutte k 
une suspension agit6e de 2,s g de NaH (dispersion brute) dans 100 ml de DMF B 60". Aprh  dispa- 
rition complete du NaH (environ 3 h), on ajoute en une seulc fois une solution de 10,6 g (0,05 m d )  
de dibromo-l,4-butyne-2 dans 20 ml de DMF; on chauffe 2, 70-80" et continue d'agiter pendant 
14 h; la plus grande partie du DMF est dvapor6e sous pression rdduite. L'extrait B 1'6ther est lave 
2, l'eau et donne 22 g d'huile brun fonc6. 

Dans une premiere chromatographie sur SiO, (900 g), CH,Cl,/MeOH (lx), on enlkve avec le 
front du solvant l'huile dans laquelle lc NaH 6tait disperse puis on recueille 7 g d'huile jaune p2le 
contenant la majeure partie du produit desk6 de Rf 0.68. Par une seconde chromatographie sur 
450 g de SO,, CH,CI,/MeOH (0,4%) on &pare 3,% g de 9b pur Rf 0,43 des produits accompa- 
gnants: Rf 0,59 non identifie et Rf 0,28 produit dc depart 10. RMN. (CHCl,) : 1,25/t (J = 7) et 

( J  env. 2), 2 p. (CH,Br); 4,20/q ( J  = 7), 8 p. (CH,Bthoxyl). IR. (film): 2990 s, 2240 w, 1740 5, 
1465 s, 1450 s ,  1370 s ,  1300 sb, 1260 s, 1200 sb, 1080 s, 1050 s, 850 s, 790 w, 600 s. 

Te'trae'thoxycarbonyl-I, I ,  6,6-cyclode'cadiyne-3,8 (8).  a) par cyclisation de 9a: A une suspension 
de 30 mg de NaH (1,2 mmol) danslOO mldeDMF B 80-100"onajoutc tr&s lentement et sousagitation 
une solution de 436 mg (1 mmol) dc produit 9a dans 50 ml de DMF. Lc m6lange cst agit6 e t  chauff6 
encore pendant 16 h. Le DMF est 6vapor6, le residu rcpris B l'cau ct  extrait B l'ether (3 x 20 ml). 
Les extraits &hire's lave's et s6ch6s, sont e'vapore's B siccite. L'huile rcstante (380 mg) est chromato- 
graphiee sur SiO, (30 g), CH,Cl,/MeOH (0,4%) par petites fractions dc 3 ml: fractions 10-19 34 mg 
de produit de dCpart 9a, Rf 0,42, fractions 21-30 21 mg de 8 cristallis6, Rf 0,32 (Rdt. 5%). b) par 
cyclisation de 9b: 2 g de bromo-ddcadiyne (9b) (4 mmol) dans 100 ml de DMF sont ajout6s goutte 
?i goutte dans l'espacc de 8 h B une suspension bien agitde dc 190 mg de NaH dans 400 ml de DMF 

90-100"; on agite e t  on chauffe A 100-110' pendant 24 h. Le DMF est 6vapor6 sous pression 
rkduite, 100 ml d'eau sont ajoutes et les produits extraits B 1'6ther (3 x 50 ml). Dcs extraits &her& 
laves B l'cau et s6ches on obtient 1,525 g d'huile brune. Par chromatographic sur SiO, (90 g ) ,  
CH,CI,/MeOH (0,4%) on sipare par petites fractions 220 mg dc produit de depart 9b, Rf 0,43, et 
296 mg de produit cyclis6, Rf 0,32 (Rdt. 17,6y0). 

Le produit cyclis6 8 cristallise spontandment; il est rccristallisd trois fois dam 1'6thanol: 
204 mg (Rdt. 12,2%) F. 89-91" corr. C,,H,,O,: Calc. C 62,86, H 6,67; Tr. C 62,94, H 6,86l). 

SM. : M+ m/e 420. RMN. (CDCl,) : 1,27/t ( J  = 7), 12 p. (CH,Bthoxyl) ; 2,82/s, 8 p. (CH,); 4,22/q 
(J  = 7), 8 p. (CH,dthoxyl). IR. (KBr) : 2990 rn, 2100 w, 1740 s, 1460 m b ,  1370 m, 1320 s, 1250 sb, 
1200 s, 1090 s, 1040 b, 860 s, 700 w, 600 m, 530 m. UV. (isooctane) : A,,, 202.5 (2410); 273 (250). 

Hydrogthation catalytique du tCtvatthoxycarbony1-I, I ,  6,6-cyclod&cadiyne-3,8 (8). 21 mg de 8 et  
2 mg de catalyseur Lindlar dans 5 ml dc MeOH sont soumis B unc hydroggnation incomplete 
pendant 3 h. Le mClange sur CM. CH,Cl,/MeOH (0,2%) montre deux taches: une tache principale 
Rf 0,15 correspondant au produit de depart 8 ct une tachc de moindre importance, Rf 0,25, 
correspondant au tCtra6thoxycarbonyl-l,1,6,6-~is, cis-c~clodCcacliknc-3,8 (7) ; unc cornparaison 
en CM, avec un Cchantillon de 7 prepare sclon Murdock L? Angier [6] prouve leur identiti. Apres 
se'paration sur colonne on obticnt lc produit 7, cristallin, F. 160-161" corr.; en melange avec le 
compose authcntique, m6mc F. 

I) 

1,27/t ( J  = 7), 12 p. (CH&hoxyl); 2,60-3,08/~, 6 p. (CH,); 3,46/t ( J  = 7,5), lp.  (CH) ; 3,84/t 

La microanalyse a 6t6 effectuee au  laboratoire du Dr K. Eder, Univcrsite de Genbve. 
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63. NMR.-Study of Nitrogen Inversion and Conformation of 
1,5-Dihydro-isoalloxazines (‘Reduced Flavin’) I) 

Studies in the Flavin Series, XIX. Comniunication 2, 

by Ludwig Tauscher Sandro Ghisla4) :tiid Peter Hemmerich 
Fachbereich Riologie der Universitat Konstanz, Germany 

(13. XII. 72) 

Sztmnzary. Thc pyramidal inversion of the N(5)-ccntre of several reduced flavins was measured 
by NMR. The inversion barrier was found to be -10 kcal/mol in acetone solutions and to  be 
independent of the size of the N(5) substituent. An increase of the inversion barrier of -5 kcal/mol 
was obscrved in the ca.se where tlie N(5) substitucnt could only be in axial position, and an increase 
of -3.5 kcal/mol was obscrved for an acyl-like N(5) substitucnt. In  aqueous solution the inversion 
barrier increases by - 3 kcal/mol. The stercochemistrg of rednced flavin and its potential relevance 
in flavin-dependent biological dehydrogenations is tliscusscd. 

1. Introduction. - Flavin (vitamin RE) in its reduced state is derived from either 
1,5-dihydro-isoalloxazine (Fig. 1 : 1, 5-FlreClH2) or from the 4a, 5-dihydro-isomer (4a, 5- 
FlredH,). 1,5-FlredHE is formed reversibly and has for many years been taken to be 
tlie only possible ‘fully reduced’ state of flavocoenzyines 1.11. We have termed this 
isomer ‘flavohydroquinone’ with respect to its thermodynamicallv reversible forma- 
tion and its instability to molecular oxygen r2]. The present study is confined to 
1,5-FlreC1H2 and its alkyl derivatives. 4a,5-FlrenH2, wliich so far is only known as the 
4 a-alkyl derivative, lias been discussed earlier ! 31. 
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Communicated in part a t  the rlutumn Conference of Schwciz. Chcm. Gesellschalt, in li’ribourg, 
1971. 
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