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411. P. Karrer: Bemerkungen zu Abhandlungen von R. Kuhn
und Mitarbeitern iiber Flavine.
[Aus d. Chem. Institut d. Universitdt Ziirich.}
(Eingegangen am 19. November 1934.)

In mehreren, kiirzlich verbffentlichten Abhandlungen') hat R. Kuhn
eine Reihe von Darlegungen gemacht und Prioritdts-Anspriiche erhoben,
auf die ich einzugehen genétigt bin.

Als wir am I1.Juli dieses Jahres unsere Mitteilung ,,Fin neues Be-
strahlungsprodukt des Lacto-flavins, Lumichrom® zur Veroffentlichung an
die Helv. chim. Acta sandten, war iiber den Grundkoérper des Lacto-flavins
noch nichts Sicheres bekannt. R. Kuhn u. H. Rudy hatten in einer unmittel-
bar vorher erschienenen Abhandlung? angegeben, Lumi-flavin, ein Haupt-
produkt der alkalischen Photolyse des Lacto-flavins, sei eine Mischung zu
etwa gleichen Teilen eines alkylimid-freien («-) und eines alkylimid-haltigen
(B-) Farbstoffs. Sie bemerkten weiter: ,,Nimmt man an, dal} es sich um
Methylimid handelt, so liegt es nahe, dem f-Lumi-flavin die Formel III zu-
zuschreiben, die jedoch in Einzelheiten weiterer Priifung bedarf.”
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4 Wochen frither®) hatten dieselben Forscher eine solche iso-alloxazin-
dhnliche Formel fiir Lacto-flavin ausdriicklich verworfen und einer solchen
den Vorzug gegeben, in der ein vollstdndig hydrierter, heterocyclischer Kern
im Sinne der Formel 1T vorkommt. Und weitere 4 Wochen zuriick?) wurde
Lacto-flavin sogar mit dem synthetischen 2z-[Tetraoxy-butyl]-chinoxalin (I)
verglichen.

Als wir daher in unserer, oben zitierten Abhandlung zeigen konnten,
daf Lacto-flavin durch Licht zu 6.7-Dimethyl-alloxazin (Lumichrom) ab-
gebaut wird, war eine erste sichere Grundlage fiir eine Lacto-flavin-Formel
gegeben.

Wihrend sich unsere Mitteilung im Druck befand, erschien eine neue
Arbeit von R. Kuhn und Mitarbeitern!), in welcher die Angabe der letzten
Abhandlung, Lumi-flavin sei eine Mischung gleicher Teile eines alkylimid-
freien und eines alkylimid-haltigen Farbstoffs, widerrufen und gleichzeitig
die Synthese des Lumi-flavins mitgeteilt wurde. Im Zusammenhang damit
war noch eine ganze Reihe weiterer Berichtigungen notwendig. Gleich-
zeitig teilten die Autoren mit, dall sie sich bestreben wiirden, hydroxylhaltige
Seitenketten in g-Stellung der Flavine einzufiihren.
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Als diese Mitteilung zur Verdffentlichung gelangte®), hatten wir der-
artige Flavine mit hydroxylhaltiger Seitenkette bereits dargestellt und auf
ihr Verhalten im Licht in neutralem und alkalischem Medium untersucht.
Die betreffende Abhandlung (Synthese lacto-flavin-dhnlicher Verbindungen)
traf am 18. August bei der Redaktion der Helv. chim. Acta ein®).

In einer seiner letzten Abhandlungen?) versucht R. Kuhn glaubhaft zu
machen, da das Lumichrom von ihm schon frither®) in Form eines un-
reineren Priparates als Bestrahlungsprodukt des Lacto-flavins aufgefunden
worden war. Der betreffende Satz in jener fritheren Arbeit?) lautet: , Be-
lichtet man reines Lacto-flavin in wilriger, neutraler Losung lange Zeit
unter Zutritt von Luft, so tritt schlieBlich fast vollstindige Entfirbung ein.
Von den dabei auftretenden farblosen Spaltstiicken wurde eine Verbindung
mit 26 9, N krystallisiert erhalten,. die bis 360° noch nicht schmilzt.”

Wenn wir in unserer Lumichrom-Arbeit diese Literatur-Stelle nicht zi-
tierten, so geschah es, weil wir uns andernfalls kritisch mit ihr hitten be-
schéftigen miissen. Lumichrom enthalt 23.1 %, Stickstoff; aus Lacto-flavin
kann iiberhaupt keine oberhalb 360° schmelzende Verbindung entstehen, die
mehr als 23.19, Stickstoff besitzt. Die von Kuhn und Mitarbeitern be-
schriebene Substanz mit 26 9, Stickstoff kann daher nur aus einem sehr stark
verunreinigten, vermutlich viel Purinbasen enthaltenden Ausgangsmaterial
entstanden sein, und es ist selbstverstindlich, dal damit die Frage, ob sie
mit Lacto-flavin iiberhaupt etwas zu tun hatte, vollig ungewill war. Im
iibrigen ist, wie wir angegeben haben, zur Lumichrom-Bildung aus Lacto-
flavin nicht eine lange Belichtung ndétig, da der Umsatz bereits in 1—2 Stdn.
im Sonnenlicht beendigt ist.

Im weiteren fithren R.Kuhn und Rudy aus!), unsere Lumichrom-
Formel, deren Richtigkeit sie bestitigen, sei durch unsere Versuche nicht
gesichert gewesen. Wir hatten die Auswahl zwischen den moglichen isomeren
Dimethyl-alloxazinen durch Vergleich der zu diesem Zweck synthetisch her-
gestellten Verbindungen mit Iumichrom getroffen, wobei in erster Linie die
sehr charakteristischen Fluorescenz-Farben der verschiedenen Isomeren, aber
auch deren Loslichkeit und {ibriges Verhalten (z. B. Fihigkeit der Bildung
von Molekularverbindungen) zum Vergleich benutzt wurden. Die Fluorescenz-
Farben (auch ein Athylderivat wurde mitverglichen) sind, wie wir frither
schon bemerkten, charakteristisch und erlauben die Unterscheidung leicht.
Kuhn weist zwar darauf hin, daB auch 1.3-Dimethyl-alloxazin himmelblau
fluoresciert und daher mit Luinichrom verwechselt werden konnte. Dieser
Hinweis ist in diesem Fall gidnzlich unangebracht; R. Kuhn hatte ja friither
selbstl®), in Bestatigung &dlterer Arbeiten von Warburg!l), festgestellt, dafl
bei der alkalischen Spaltung von Lumi-flavin bzw. Lacto-flavin Harnstoff,
nicht Dimethyl-harnstoff gebildet wird, so daf die Formel des 1.3-Dimethyl-
alloxazins fiir Lumichrom nicht in Frage kam,
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SchlieBlich miissen wir noch auf eine Angabe von R. Kuhn, Th. Wagner-
Jauregg und H. Kaltschmidt!?) {iber das Flavin aus Leber eingehen.
Eswar uns — nicht ohne Mithe — gelungen, ein Leber-Flavin rein zu erhalten?),
aber die Ausbeute war sehr klein: 300 kg Leber (Frischgewicht) ergaben nur
28 mg reines Pigment. R. Kuhn und Mitarbeiter?) kritisierten diesen Befund
und gaben an, daB die aus 300 kg Leber isolierte Flavin-Menge bereits in
2 kg Leber enthalten sei; sie griindeten diese Annahme darauf, daB sie nach der
alkalischen Photolyse von Leber-Ausziigen einen Chloroform-Extrakt ge-
wannen, dessen Gehalt an Lumi-flavin mit dem Pulfrich-Stufen-Photometer
bestimmt wurde.

Bei dem Versuch, diese 28 mg Flavin aus 2 kg Leber wirklich zu iso-
lieren, scheinen R.Kuhn und Mitarbeiter aber auf dieselben Schwierig-
keiten gestoBen zu sein wie wir, denn in einer nachfolgenden Arbeit!4) gelang
es ihnen bloB, 48 mg Hepa-flavin aus 9o kg Leber-PreBriickstinden, die etwa
300—600 kg Frisch-leber entsprechen werden, zu fassen. Diese Ausbeute
liegt in derselben GroBenordnung wie die von uns frither gefundene. Daf
auch im Leber-PreBsaft Flavin enthalten ist, veridndert diese Berechnung
nicht wesentlich.

Wir mochten daher der Meinung Ausdruck geben, daB die Flavin-Be-
stimmungen durch kolorimetrische Messung der chloroform-loslichen Photo-
lysenprodukte mit einer gewissen Vorsicht ausgelegt werden sollten; nicht
nur deswegen, weil sie auf der (unbewiesenen) Voraussetzung beruhen, daf
nur Lacto-flavin zur Bildung gelber Farbstoffe bei alkalischer Belichtung
befahigt ist, sondern auch im Hinblick darauf, da8 die gelbe Farbe auch
von anderen Begleit-pigmenten mitbeeinfluflt sein kénnte. Die quantitative
Isolierung des reinen Lumi-flavins wiirde hier schon bedeutend gréBere
Sicherheit bieten. Daf3 die Arbeiten iiber Flavine so oft revisions-bediirftig
waren, hingt wohl auch damit zusammen, daBl es manchmal an der not-
wendigen Reinheit der Priparate gefehlt hatte.

412. Karl Zahn: Uber 1.4-Dioxy-9-anthron und
1-Oxy-4.9-anthrachinon.
(Eingegangen am 14. November 1934.)

Anthrachinon und zahlreiche seiner Substitutionsprodukte gehen bei ge-
eigneter Reduktion unter Eliminierung eines meso-Sauerstoffatoms in die
Anthranol-Anthron-Stufe iiber. Versucht man, nach einer der hierfiir iiblichen
Reduktionsmethoden vom Chinizarin aus zu dem entsprechenden 1.4-Di-
oxy-anthron zu gelangen, so zeigt sich, daf die Reduktion mit der Bildung
von Hydro-chinizarin stehen bleibt. Es werden also lediglich 2 Wasser-
stoffatome aufgenommen, ohne dafl unter den iiblichen Bedingungen Sauer-
stoff eliminiert wird. Reduziert man energischer, so wird Sauerstoff aus einem
Seitenkern des Molekiils herausgenommen?), eine Reaktion, die ohne weiteres
verstindlich ist, wenn das Hydro-chinizarin, wie ich bei anderer Gelegenheit
ausfithrte?), als 1.4-Diox0-1.2.3.4-tetrahydro-anthrahydrochinon (I) formuliert
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