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wurden ausgeiithert. Aus dcr iither. Lijsung wurde p - T o l u i d i n  (Schmp. 430) isoliert. 
Eine Mischprobe mit p-Toluidin gab keine Schmp.-Erniedrigung. Beim Zusammenbringen 
mit Form-p-toluidid trat Verfliiwigung ein. 

Die wiibr. Lijsung wurde bie nuf etwa 10 ccm i. Vak. eingeengt und diinn mit Alkthol 
versetzt. Alsbnld krystallisiertc! d - a r a b o n s a u r e s  Ammonium (IH) aus. dusb. 2.7 g 
= 53:L d. Th.; Schmp. 169-170°. Es kann aus wiiBr. Alkohol umkrystallisiert werden. 

[a]g:  +7.2O ---t +41.5O (in verd. Salz&ure). 
CsH,,O,N (183.2) Ber. C 32.87 I3 7.15 N 7.66 Gef. C 32.72 H 7.20 N 7.54. 

Aus 8.0 g p-Anisyl-d-isoglucosamin (Sauerstoff-Aufnahme 580 ccm in 4 Stdn.) 
wurdcn 2.8 g und aus 8.4 g y-Phenetyl-d-isoglucosarnin (Sauemtoff-Aufnahme 700 
ccm in 4% Stdn.) 2.5 g 111 erhalten. 

d-Arabonsiiure-phenylhydrazid: 1.0 g 111, in 1 ccm Wasser gelost, 1 g P h e n y l .  
h y d r a z i n  und 1.5 pcm 50-proz.'Essig&ure wurden 1% SMn. auf dem Dampfbade er- 
hitzt. Beim Erkaltcn krystallisierte das Phenylhydrazid aus. Aus Wawer + Alkohol 
schmp. 212-2130. 

Form-?)- to lu id id  nahm unter den Oxydationsbedingungcn (wiibr. Ammoniakltisung, 
Platinkohle, Rauerstoff bei W )  42:; d. Th. Sauerstoff auf, dann kam die Sauerstoffauf- 
nahme zum Stillstand. Neben Ausgangsmaterial wurde 1,:Toluidin isolicrt. 

46. He r m an n H i  p p c h e n : Synthesen von 6-Nitro-flayinen*). 
[.4us der C.!hemischen Abteilung des Chemotherapeutischen Forachungsinstituts 

,,Georg-Speyer-Haus", Frankfurt a. M.] 
(Eingegangon am 29. Mai 1946.) 

Die Synthese des 6-Nitro-9-r@-oxy-iithyl]-, 9 -[@-Ddthylamino- 
athyll- und B-Nitro-9-[@-diff.thylamino-iithyl]-flavins w i d  hewhric- 
bcn. Eine therapeutische Wirkung dieser Verbindungen konnte 
nicht festgestellt werden. 

Die Verwandtschaft der Fornieln des Acridins und des Flitvin-Kerngerii stes 
sowie die groSe anl ichkei t  beider Stoffklassen beziiglich Farbe und Fluores- 
cenz lassen den Gedanken aufkommen, daBFlavine ebenso wie Acridine chemo- 
therapeutische Eigenschaften besitzen kiinuten. Diese Gesichtspunkte hitben 
uns vor 10 ,Jahren veranlaBt, 9 -Methyl -  und 9-Phenyl - f lav in  bezilglich 
ihrer Wiskung gegen die Infektion der weiI3en Maus mit Trypanosomu nuguna 
(Stamni Prowazeki) sntersuchen zu lassen, wobei aber kein Heileffekt feststell- 
bar warl). H. K u h n ,  F. Weygand und  E. I?. Mollerz) beschrieben 1943 das  
6.7 - Dichl  or- 9 - d -  r i b o - f 1 av in  , das sich als Henimstoff f iir ditsWitchstuin vo n 
Bacterium lactis acicli, Staphylococcus aureus und StreptoCnctviurn plan!nrurn er- 
wies;damit war zurn ersten Ma1 die bakterioststische Wirkung einesFlavins dttr- 
getan. Die Interferenz eines Acridinderivates, des A t e b r i n s , mit der Ribofla- 
vin-Wirkungwurde von Silvermrtnn u. Evansza) im L. casei-Test beobachtet . 

*) Die Arbeit wurde unter Anleitung von Hrn. Prof. T h. W a g  n e r - J a  u r e  g g 
ausgefuhrt und war schon im Fruhjahr 1945 abgeschlossen. 

1) Die chemotherapeut. Priifung verdanken wir Hrn. Prof. Dr. R a t h e r m u n d ,  Frank- 
furt/M., die tfberlassung der beiden Flavinpriiparate Hrn. Prof. Dr. R. K u  h n ,  Heidelberg. 

2) B. 76, 1044 [1943]. Andere Riboflavin-Antagonisten wurdon von E m e r s o n  u .  
T i s h l o r  (Proc. SOC. exp. biol. Med. 55,184 /1944]) sowie von W o o l e y  (Journ. biol. 
Lhem. 154, 31 [1944]) untersucbt. za) Journ. biol. Chom. lii0, 265 [1943]. 
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Un ter den substituierten Acridinen zeichnen sich besonders Nitro-9-amino- 
wridine durch baktericide Wirkung aus. So sol1 das Nitroacridin 358Z3)(2. 3- 
D im e t h o s y - 6 - n i t  ro - 9 - [y - d iH t h y  1 a m  in o - p - ox y- p r  o p y lam in 01 - a c r i - 
din)  der H6chs te r  Fa rbwerke  zur Behandlnng von Fleckfieber brauchbar 
sein, ferrier bttktericid auch bei Typhus, Paratyphus und Funftagefieber wir- 
ken4). Wir lia hen daher die Synthese ron 6-Nitro-flnvinen in -4ngriff genonimen. 

Die Darstellung des 6 -  N i t r o  - 9 - [P- ox y - ii thy11 - f 1 a v  in s (111) geschih 
~ 0 1 1 1  I -C'Iilor-2.4-dinit 1'0- b e n d  nusgehend auf folgendem Wege : 
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3, 0. Eisleb,  Mdizin und Chemie 111, 41 [1936]. 
4) C:. Holler, A. Scliirkel 11. R.. Zsjitschek,  Md. Klinik M. 118,24i, 374 L19411. 
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Die Umsetzung des 1-Chlor-2.4-dinitro-benzols mit Athanolamin zum 1 - 
0 x yii t h y l a m i n  o - 2.4-  d i n  it r o - b enz 01 (I) verlauft schon bei Zininiertempe- 
ratur in wasserfreiein Ather oder Alkoholj). Die Reduktion der Dinitroverbin- 
dung zum l-Oxyathylamino-2-amino-4-nitro-benzol (11) kann durch 
Ferrosulfat, Natriumdithionit oder am besten durch Ammoniunisnlfid in al- 
kohol. Losung vorgenommen werden. Erfreulicherweise erfolgt die partielle 
Reduktion gerade an  der fur die Flavinkondensation erwunschten Stelle, also 
in gleicher Weise wie bei der Reduktion der [2.4-Dinitro-phenyl]-alkyl-iithei mit 
Natriumdisulfid6), wahrend im 2.4-Dinitro-toluol durch Ammoniumsulfid die 
zur CH,- Gruppe parastandige NO,- Gruppe reduziert wird') . 

Bei unvollstandigem Verlauf der Reduktion tritt eine A d d i t i o n s v e r b i n d u n g  v o  n 
j e  1 Mol. 1-Oxyathylamino-2.4-dinitro-benzol (I) und 1 - O x y a t h y l a m i n o - 2  - 
a m i n o - 4 - n i t r o - b e n z o l  (11) auf, die sich auch durch Zusammenschmelzen der beiden 
Komponenten im molekularen Verhaltnis 1 : 1 gewinnen lafit. 

Das als Zwischenprodukt der Flavinsynthese dargestellte Nitramin I1 schineckt sun, 
ebenso wie diejenigen substituierten nz-Nitraniline, welche statt des -NH. CH, . CH, . OH- 
Restes an der gleichen Stelle des Benzolkerns einc Alkoxy-Gruppe tragen*). Nach Er- 
satz von OH durch C1, in der Verbindung V, ist der suIje Geschmack vcrschwunden. 

Die Kondensation von I1 init Alloxan zum Flavin I11 vollzieht sich in 
Eisessig unter Zusatz von Borsiiure mit befriedigender Ausbeute. Das bei.285 
bis 286O unter Zersetzung schmelzende. diukel-orangefarbene, in Liisung 
grungelb fluorescierende 6 - N i t r o - 9 -  [ P - O A J  - $ t h y l ] - f l a v i n  (111) krystalli- 
siert mit einem Mol. Krystallwasser und ist gegen Alkalien sehr empfindlich. 
Schon mit 1 Mol. verd. Natronlauge liefert es einen citronengelben, nicht fluo- 
rescierenden Stoff vom Zersetzungsp. 232-2350, vermutlich eine 2 -  U r e i d o -  1 - 
[ ~ - o x y - a t h y l ] - 6 - n i t r o - c h i n o r ; a l i n - c a r b o n s ~ u r e - ( 3 )  (IV). 

Charakteristisch ist eine F a  rb r e a k t i o n des &Nitro-g-[P -oxy-athyll-flavins : Versetzt 
man dieses mit Pyridin und leitet in die Losung Schwefelwasserstoff ein, so findet ein 
Farbumschlag iiber Sinaragdgriin nach Blau statt. Beim Stehenlassen an der Luft kehrt 
die urspriingliche Gelbfarbung der Losung zuriick. Die farbigcn Produkte sind offenbar 
Zwischenstufen auf dem Wege der Reduktion zum Loukoflavin, wie sic auch beim Lakto- 
flavin beobachtet wurdeng). 

Bei der Kondensation des Nitramins 11 mit Alloxan erhielten wir gelegentlich ein in 
schwarzen Nadelchen krystallisierendes Reaktionsprodulrt. Dieses erwiec; Rich als Mol. - 
Verbindung des 6-Nitro-9-[~-oxy-ithyl]-flavins(III) mit 1 - 0 x y l t h y l a m i n o - 2 -  
a m i n o - 4 - n i t r o - b e n z o l  (11), die durch ErwLrlnen mit Essigester in die beiden Konipo- 
nenten gespalten werden kann. 

Fur  die Wirksamkeit von Chemotherapeuticis der Acridin- und der Chinolin- 
reihe (Atebrin, Plasmochin) ist die Anwesenheit einer stark basischen Seitenket- 

5 )  Das 1-Chlor-2-amino-4-nitro-benzol reagiert mit Athanolamin weder in sicdendem 
Alkohol noch ohne Losungsmittel bei 140° (in der Bombe); der aktivicrende EinfluS 
der ortho- oder parastandigen Nitrogruppe auf die Beweglichkeit dcs Ch1oratorn.r wird 
durch die Aminogruppe in ortho- oder para-Stellung stark vermindert. 

6 )  J. J. B l a n k s m a ,  Rec. Trav. chim. Pays-Bas. 88, 111 [1909]. 
') H o u b e n - W e y l ,  Methoden der organ. Chemie, Bd.11, S. 379. 
8 )  Vergl. J. J. B l a n k s m a  u. P.W.M. v a n  d e r  Weyden,  Rev.Trav. chim. Pays-Bas 59, 

629 [1940] u. Dtsch. Reichs-Pat. 750354 Y. 31. 10. 1940. Auch die 2-Amino-4-nitro- 
benzoesaure besitzt intensiv sunen Geschmack, obwohl sie in  M'asser fast unloslich ist. 

R. K u h n  u. Th.  W a g n e r - J a u r e g g ,  B. 6 i ,  361 119341; R. K u h n  U .  R.  S t r i j -  
be le ,  B. 70, 753 [1937]. 
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te von ausschlaggebenderBedeutung. Bei denFlavinen waren derartigeDerivate 
-1iisher nicht beschrieben. . Wir synthetisierten das 9- $3-Diathylnmino- 
ii t 11 y1 ] - f I t i  v in - h y d r oc h 1 o rid (X) mit guter Ausbeute auf folgendem Wege : 

1-l . VII. VIII. 

I 
C'H,*C'H,*X(C2H,), 

IX. S.  

DieDarstellung des 6- Kit c o  - 9-[p - d iii t h y Is 111 i II  o - ii thpl] - f lav  in s(XII1) 
wird durch die folgende Forineliihersicht wiedergepeben : 
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CH,-CHZ*N(C,H,), 
I 

Man erhiilt bei Anwendung die. 
ses Verfahrens sehr schleclte Aus- 
beuten an Nitroflavin XIII. Denn 
die Reduktion des Dinitramins XI 
liefert, im Gegensatz zur entspre- 
chenden Oxyverbindung I, ein Ge- 
misch von sehr wenig des gewiinsch- 

ten Nitramins XI1 neben vorwiegend dem Isomeren XIIa. Diese Ver- 
bindung besitzt den Schmp. 65-68O. XI1 wurde nicht in reinem Zustand 
isoliert. 

Das Hydrochlorid des Nitroflavins XI11 schmiht bei 2580 und ist in waBr. 
Usung bestiindig ; dagegen zersetzt sich die freie Base bei kngerem Aufbewah- 
ren der Usung schon bei Zimmertemperatur, besonders rasch aber in Gegen- 
wart von Animoniak oder anderen Alkalien. Die labilisierende Wirkung der 
Nitrogruppe macht sich demnach bei Anwesenheit der stark basischen Gruppe 
in der 9-standigen Seitenkette besonders bemerkbar. 

Es verdient heworgehoben zu werden, da13 die beidenin 6.Stellung durch eine Nitro- 
gruppe substituicrten Flavine, die wir in d i w r  Arbeit beschmiben, 24-25O tiefer schmel- 
Zen, als di c dazugehongen Stammmbstanzen, wie nachfolgende Zusammenstellung zeigt : 

\/ \Po 
Alloxan 

XI1 --+ i'y" I 
o,N/'\>, \N/\ ,'NH co 

XIII. 

9-[@-Oxy-athyl]-flavin . . . . . . . Schmp. 3100 lo) 
6-Nitro-9-[@-oxy-iithyl]-flavin. . . . . . . ,, 286-2860 

9-[@-Diiithylamino-lithyl]-flavin, HCl ,, 2820 
6- Nitro-O-[@-diiithylamino-lithyl]-flavin, HC1 ,, 2 5 8 O  

Chemotherapeutische Priifung: Mit einer L.6sung von 200mg 6-Nitro-9-[@- 
axy-iithylJ-flavin(II1) in 100 ccm Oliven61 wurden mit murinem Fleckfieber infi- 
zierte we& Muuse durch subcutane Injektion von 1 ccm am Injektionstag und von je 
0.5 ccm am 1. und 2. darauffolgenden Tage behandeltll). Nach AbschluP des Versuchea 
waren in den 3 Reihen mit je 20 Stiick Miiusen gestorben: von den unbehandelten Tieren 
70°&, von den Olivenolkontrollen 90%, von den mit der Farbstoff-Oliven6l-Lijsung be- 
handelten Tieren 33%. Eine lebensverliingernde Wirkung schien demnach vorhanden zu 
win, konnte jcdoch in Nachpriifungaverrruchen nicht mehr reproduziert werden. Daa 
ganstige Ergebnis de8 erstcn Versuchea war vielleicht durch eine Mkchinfektion vor- 
getiiuscht, wofiir auch die Anwesenheit grampositiver Bakterien sprach. Ein Stiah- 
versuch beidcr Streptokokkeninfektionder Mausverlief aberohne thcrapeut. Effekt. 
Ohne Wirkung war das Mparat auch bei Yneumokokken und Tuberkulose bei 
Moerschweinchen; bei S taphylokokken konnte eine Spur Wirksamkeit featgeatellt 
weden'*). Per 08 vertrugen Mbse  1 ccm einer 4-prm. Liisung des Flavins. 

Das 9 - D iii t h y 1 amin o li t h y 1 - f 1 a vi n - h y dr o c h 1 o rid war an mit T r y  pan o 8 omen 
infizierten M&usen (Tryp. nagana) therapeutisch wirkungslos. Die Dosis tolerata dea in 
physiolog. Natriumchloridl6sung geltisten Stoffs betrug bei intraven6scr Verabreichung 
0.5 mg/20 3 Maus13). 

10) P. Karror ,  Helv. chim. Acta 17, 1516 [1934]. 
11) Die Durchfiihrung dieser Versuche verdanken wh Hrn. Dr. May an der Abteil. 

12) Fur diese Feststellung sei der friiheren I. G. Farbenindustrie,  Work Elberfeld, 

1 3 )  Versuchc von Prof. Dr. Rothermundt ,  Biolog. Abteil. dw Chemotherapeut. For- 

von Geh.Ret Prof. Dr. R. Otto.  

beatcns gedankt. 

schungsinstitutes ,,Georg Speycrhaus", Frankfurt a.' M. 
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N a c h t r a g  bei der Korrektur (19. Nov. 1946): Nach AbschluD vorliegender Unter- 
suchung erhielt ich Kenntnis von der Arbeit von R. R. A d  a ms , C h. A. W e i  s e I 
und H. 6. Mos iiber ,,Basiech substituierte Isoalloxa~in-Derivate'~~~). 

Daa 9 - [ y - D i  tit h y 1 a m  i n o  - @ - o x  y - p r  o p y 11 - 6 . 7  - d i m e t  h y 1 - f 1 a v  i n  (XV) 
CH:.CH(OH).CH,.N(C,H,), CHn'CHI.CHr.CH;N(C,H,), 

xv. XVI. 

(Schmp. aus Methanol-Aceton 249-2500) zeigto keine bakteriostutische Wirkung 
und dahcr keinen antagonistkchen Effekt gegen Riboflavin bei L.casei und 
E. coli in Konzentrationen von 100 mg Ole. Die Synthese wurde durchgefiihrt 
durch Umsctzung von 1.2-Dimethyl-4.chlor.5-nitro-bemol mit l-Amino-2-oxy-3- 
diiithylamino-propan, Reduktion des (nicht isolierbn) Zwischenproduktea mit Adams-Ka- 
talysator bei 3 AtmosphirenWasserstruck und Reinigung dea erhaltenen luftcmpfind- 
lichen substituierten Phenylendiamin-Derivateg durch Vakuumdestillation und Konden- 
Bation mit Alloxaninsalzsaurer Usung. Auch das 9- [6 -Di i i thy lamino-buty l ] -  
f 1 a v i n (XVI) (Schmp. aus Methanol-Aceton 207-2080) krystallisiert aus alkohol. Iiisung 
mit einem Mol. Krystallwasser. 

H. v. E u l e r  und P. K a r r e r l s )  fanden, daS d - A r a b o - f l a v i n  die Wachstums- 
wirliing von Lactoflavin an jungen, mit einer synthetischen Diiit gefiitterten Ratten 
irufhebt. Die Wirkung dea l-Arabo-flavins war zweifelhaft. 

Beschreibung der Vemuehe. 
I-Oxyiithylamino-2.4-dinitro-benzol (I) (0.p-Dinitro-phenyl -colamin). 
a) 28 g I-Chlor-2.4-dinitro-benzol werden in 400ccm absol. Ather gelost und 

in oinem niit Gh topfen  versehenen Rundkolben mit 18 g Athanolamin versetzt. Man 
laBt .unter mehrfachem kriiftigen Umschiitteln 2 Tage bci Zimmertemp. stehen, gicat 
den Ather von den am Boden sitzenden Krystallen ab, wiischt diem? mit W w e r  und l68t 
2 ma1 &us hciBem Alkohol um. Orangefarbene Krystalle vom Schmp. 920 (Erweichen 
ab 870); Aueb. an reinem Produkt 26 g (80% d. Th.). 

b) 50 g l-C!hlor-2.4-dinitro-benzol werden in 200 ccm absol. Alkohol bei wenig 
erhohter Temperatur mit 31 g A t h a n  o 1 a m  i n+ 100 ccm Alkohol in rascher Tropfenfolge 
versetzt. Man kBt 1 SMe. stehen, kocht dann noch 1 SMe. und versetzt warm mit am- 
moniakhaltigem Wasser bis zur beginnenden Triibung; Ammoniakgeruch muB wahr-- 
nchmbar sein. Beim Erkalten scheidet sich 1 .Ox y is t h yl amino - 2.4 - d in i  t r o - b enz 01 
in schhijnen orangegdben Nadeln ab. Mit Wasser gewaschen und getrocknet.Ausb. 56 Q 
(98% d. Th.). Durch wiederholtes Umliisen aus Alkohol und Waschen mit Ather st&& 
der Schmclzpunkt von 870 auf 920. 

In trockncm Aceton verliiuft die Kondensation zu sturmisch und liefert pin dunkel 
gafiirbtes Prdukt.  

C8H,OSN, (227.1). Ber. N 18.50. Gef. N 18.27, 18.12. 

l-Oxyiithylamino-2-amino-4-nitro-benzol (11). 
In die Liisung von 10 g gepulvertem 1-Oxyiithylamino-2.4-dinitro-benzol (I) 
150 ccm 10-12-proz. absol. methyl- oder iithylalkohol. Ammoniak w i d  etwa 4 stdn. 

Schwefelwasserstoff eingeleitet. Die Fiirbung schliigt dabei nach Dunkelrot- 
braun um. Man liiBt tibor Nacht verschlwen stehen, filtriert von ausgeschiedenem Am- 
moniunlsulfid ab, dampft die Mutterhuge im Vak. ein, kocht den Riickstand mit Methanol 

14) Journ. h e r .  Chem. Soc. 68, 883 [1946]. 
lo) H a l l  u. T u r n e r ,  Journ. Chem.Soo.London 1944,699, berichteten iiber vergeb- 

__ ___ 

liche Versuche zur Daratellung derartiger Verbindungen. 
Helv. chim. Acta 29, 353 [1946]. 
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oder Alkohol aus, wobei Schwefel ungelost zuriickbleibt, verdampft das Usungsmittel 
im Vak. (echiiumt eehr stark) und krystdhiert 1 ma1 aus 211 Eesigsiiure, 1 ma1 aus Me- 
thanol unter Zusatz von Tierkohle um. Schone orange- bis sienabraune Niidelchen vom 
Schmp. 134-137O; Ausb. 6 g. Leicht loslich in Alkohol, schwer in Benzol oder Ather, 
unloslich in Petdither.  In  2)1 HCl gelb loslich; aus nicht zu vordiinnter Usung fa l l t  
bei Ammoniakzusatz das Nitramin wieder aus. 

Die Reduktion IiiBt eich statt mit Ammoniumsulfid aucli in 50-pm. Alkohol mit Na - 
tr iumdithioni t (Na,S,O,),mit Zinnchloriir in siedendem chlorwasseretoffhaltigem Alko- 
hol, oder Eieen(I1)-sulfat und wiiBr. Ammoniaklosung durchfiihren. Die Ausfiihrungsform 
fiir letateren Fall war die folgende: 

2.5 g 1-Oxyiithylamino-2.4-dinitro-benzolwnrden mit einer Usung von 22.8 g 
kryst. Eisen(I1)- sulf a t in 57 ccm deat. Wasser auf dem kochenden Dampfbad im lose ver- 
korkten Erlenmeyer-Kolben erhitzt und 47 ccm 10-proz. Ammoniakl6sung in 4 Stdn. 
mgegetzt. Dem erkalteten Reaktionsgemisch wurde daa Reaktionsprodukt durch Aus- 
echiitteln mit Ather entzogen; die Ausbeute war gering, liiBt sich aber vermutlich durch 
AuSthern dea Reaktionsgemisches im Extraktionsapparat verbessern. Umkryshllisation 
wie oben. Sch6ne braune Niidelchen vom Schmp. 132-136O. 

C8Hl10aN3 (197.1). Ber. N 21.31. Gef. N 20.96, 20.66. 
Bei unvollstiindiger Reduktion mit Ammoniumsulfid erhielten wir eine Additions- 

qerbindungaus je 1 Mol. l-Oxyiithylamino-2.4-dinitro-benrol(I) und  1-Oxy- 
8 t hy  la mi no - 2 -amino - 4- ni t ro  - b enz 01 (11) , die, aus Methanol oder 2n Essigsiiure um- 
krgstallisiert, bei 106-107° schmolz. Orangerote Krystalle. 

C8Hl103N,+ C,H,O,N, (424.2). Ber. C 46.32, H 4.75, N 19.78. 
Gef.C45.48, H6.12, N19.32, 19.47. 

Der Beweis, daB eineMolekiilverbindung vorliegt, wurde durch Zusammenschmelzen der 
beiden Komponenten im molekularen Verhtiltnis 1 : 1, Umkrystallisieren, wie oben an- 
gegeben, und Schmp. und Misch-Schmp. erbracht. Auch diese Molekiilverbindung ist 
zur weiteren Daretellung des Nitroflavius geeignet. Daa nicht umgegetzte I-OxyiithYl- 
amino-2.4-dinitro-benzol kann durch Auskochen des Reaktionsprodukts rnit Alkohol ent- 
fernt werden. 

6-Nitro-9-[@-oxy.iithyl]-flavin (111). 
1 g Nitrobase I1 vom Schmp. 136-1370 wurde in 20 ccm Eisessig bei 500 g e h t  

und mit einer 600 warmen Lhung von 0.7 g Alloxan und 1.55 g Borsiiure in 70 ccm 
Eisesaig versetat. Nach Stahenlassen im Dunkeln iiber Nacht wurde im Vak. zur Trockne 
eingedampft und mit je 50 ccm absol. Alkohol3 mal auf dem WasSerbad bis fast zur Trockne 
eingeengt. Dabei verfliichtigte sich die Borsisure als Triiithyleater; nicht umgesetztes, 
am oberen Rand der Abdampfschale als dunkler Ring festklebendes Nitramin wurde 
mechanisoh entfernt. Man zentrifugierte daa ausgegchiedene Reaktionsprodukt und wusch 
2 ma1 mit kochendem Essigester aus. Ausb. I g ;  schone briiunlich-gelbe bis rotbraune 

,abge~~WigteNadeln (2 bis 3 ma1 aus verd. Essigsiiure mit Tierkohlezusatz). Zersetzungs- 
punkt 285-2860 (Schwanfiirbung ab 2800, vorher schon Dunkelfiirbung). 

Ber. C 44.90, R 3.45, N 21.82. 
Clef. C 44.64, H 3.37, N 21.24,20.96. 

C,,H,05NN:, + H,O (321.1). 

In 1-pm. Natriumhydrogencerbonatlhng besser ltMich als in Wmer. Die waBr. 
Maung zeigt die charakhistische Flaviafluorescenz. Frankonit KL adsorbiert daraus 
den Farbstoff. Natriumdithionit reduziert die wiidr. Flavinlosung unter Aufhelluly der 
Farbe nach Strohgelb und Verschwinden der gelb-nen Fluoreacenz; beim Schiitteln 
mit Luft tritt eine weinrote Farbe ad.  Zink und Salzsriure bewirken volliges Ausbleichen. 
Molekiilverbindung a u s  6-Nitro-9-[@-oxy -iithyl]-flavin (111) und 1 -0xyi i thy l -  

amino-2-amino-4-nitro-benzol (11). 
Die gelegentlich bei der Kondensation des Nitramins 11 mit Alloxan auftretenden 

schwanen NMelchen bessBen nach dem Umkrystallisieren aus stark verd. Essigdure oder 
Waeeer den Zersetzungsp. 225O; bei 1030 lag ein Umwandlungspunkt, dariiber begann 
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starke Verfarbung nach Dunkelbraun. Man erhiilt die Molekiilverbindung auch durch 
Zusammcnbringen der beiden Komponenten und Umkrystallisieren aus Wasser; BUS dcr 
in der Warme rotbraunen Ltisung scheiden sich beim Erkalten vor allem die dunkelbraun- 
schwanen Nadelchen der Additionsverbindung, daneben gelogentlich aber auch dic rot- 
braunen bzw. briiunlich-gelben Krystalle der beiden Komponentcn aus. Dementsprechend 
liefcrt dic hfikroanalyse schwankende Werte, die zwischen den fiir die beiden Bcstand- 
teilc berechncten liegen. Zur Analyse wurde bei loo0 i. Vak. uber Diphosphorpentoxyd 
getrocknrt. 

H i p p c h e n  : Synthesen oon 6-Nitro-flaoinen. 

C,H,,03N3 (197.1). Ber. C 48.75, H 5.62, N 21.81. 
C,,H,O,N, (303.1). Ber. C 47.50, H 2.99, N 23,40. 

Gcf.Cm.37, 114.28, N21.65, 22.39, 23.28. 

Bcim Erhitzcn mit Essigester, Methanol odcr Alkohol verwandelte sich die Molekiilver- 
bindung unter Parbumschlag von Schwarz in Orangerot in daa 6-Nitro-9-[@-oxy-iithyl]- 
flavin vom Schmp. 2810. Nach mehrfachem Umkrystdlisieren aus Essigsiiure unter Tier- 
kohlezusatz wurden rotbraune, glitzernde, rhombische Krptalle vom Zersctzungsp. 286 
bis 2870 erhaltcn. Die Essigesterliieung hinterliel? beim Abdunsten orangefarbene Kry- 
stiille, die iiach dem L'mkrystalliiieren aus verd. Alkohol den Schmp. 132-136O des Ni- 
tramins 1 t zaigten. 
Alkulisrho Hydrolyse des 6-Nitro-9-[P-oxy-iithyl]-flavins zur 2-Ureido- 

1 - [b - o x y - ii t hy 1] - 6 -n i t ro  - chi no x a 1 in - car b on s f u r e - (3) (IV). 
Das F l n r i n  I11 (126 mg) wurde in 4 ccm u/lo NaOH (1 Mol. auf 1Mol. Flavin) und 

12 ccm dest. Wasscr auf dem Wasserbad auf 75O erwarmt und die braunlichc Lijsu1ig 
nach dem Stehenlassen iiber Nacht mit Essigsiiure angesliuert. Die ausgefallencn, citronen- 
gdhen Krystallr schmolzen nach dem UmkrystalJisieren aus 2n Ed@ure und aus wenig 
verd. Methanol bei 232-2350 unter Zersetzung. Die Verbindung entepricht wahnxheinlich 
dcr Konstitutionsformel 11'. Unliislich in Chloroform, loslich in 1-proz. Natriumhydmgen- 
carbonatliisung mit gelber Farbe, beim Amiiuern Farbaufhellung. Die alkohol. Liisung 
zeigt keinc E'luorescenz. 

(',ZH,,O,N, (321.1) (bei loo0 i. Vak. iiber P,O, getr.). . 
Ber. C 44.88, H 3.45, N 21.82. 
Gef. C45.15, 45.09, H 3.59, 3.61, N 21.47. 

1 -[@ - C h 1 or - il t h y la mi no] - 2 - a m ino - 4 -n i t ro  - benz o 1 (V). 
2 g 11 werden mit 3 g Thionylchlorid versctzt. Die Reaktion wird zuniichst durch 

Kiihlen gcbremst, dann wird bis zur klaren Liisung erhitzt. Each Verdampfen des fiber- 
schuss. Thionylchlorids giedt man auf Eis, versetzt mit Ammoniakliisung und tithert aus. 
Die Atherlosung wird 2 ma1 mit wehig Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrock- 
net. Bairn Vcrjagen des Athers fallen Krystalle aus. Man dampft auf ein kleines Volumen 
ein, Nilugt ah und wischt mit wen& Ather. Ausb. 2 g; nach I-maligem Umkrystalli- 
sieren ails Mrthanol Schmp. 113-1 170. Rubinrote, schillernde Krystalle. 

C,H,,02N,C1(213.6). Ber. CI 16.44. Gcf. Q 16.36. 
1 - [(3 - C h lor  - ii t. h y la m i no] - 2.4 - d i II i t r o  - b enz o 1 (XIV)17). 

Es wcrdcn in cinern mit Chlorculciumrohr versehenen Dreihalskolben 8.3 g Phosphor- 
trichlorid init iiber Chlorcalcium getrocknetem Chloroform iibemhichtet. Unter Kiih- 
lung rnit Eis-Kochsalz-Mischug setzt man allmiihlicli eine Aufschliimmung von 4,5 g 
1- [@ - 0 x y - ii t h y  1 a m  i n 03 - 2.4- d i n  i t r o - b e n z  o l  (I) in 151) ccm trocknemChIoroform 
imVerlauf von 1/2 Stde. zu und ladt 48 SMn . h i  Zimmertemy . stehen. Mit fortechitender 
Umsetzung kist sich der Stoff unter Chlorwaaserstoff-Entwicklung. Zur Aufarbeitung 
wascht man zucrst mit clem gleichen Vol. Wasser, dann 5 ma1 mit konz. wiilJr. Natrium- 
acetatlosung und nochmals mit M7nsscr. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und 
Verdampfen des C'hlomforms im Vak. bei 400 Badtemperatur hintorbleibt das Reaktions- 
produkt als 01, das im Eiesehrank erstarrt. Enthiilt das erhaltcne gelbc Pi-odukt noch 

17)  Diese Da~tellunl5s\.oi~chrift wurde von Dr. Herber t  Arnold ausgearbeitet. 
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Phosphororychlorid, dann muB ea nochmala mit waBr. Natriumacetatlosung und Wasser 
gut nachgewaschen werden. Es wird aus Alkohol umkrystalliaiert und schmilzt dann bei 
87.5-880. 

1 - [p - D i ii t h y 1 am i no - ii t h y 1 am i n 01- 2.4 - din i t r o - b en z o 1 (XI). 
a)") 5 g l.[~-Chlor-iithylamino]-2.4-dinitro-benzol (XIV) werden in 30 ccrn 

trocknem Benzol geltist und in der Bombe mit 6.5 g Di l thy lamin  iiber Nacht auf 1200 
erhitzt. Der Bombeninhalt wird mit Methanol heiausgelost und die Liisung im Vak. ver- 
dampft. Der Riickstand wird mit Ather uberschichtet und mit Kaliumcarbonat geachlit- 
tolt. Die beim Schiitteln im Ather geloste freie Base wird nach dem Trocknen der iither. 
Lasung mit Kaliumcarbonat und Verdampfen dea Athers aus Alkohol umkrystallisiert. 
Gelbe, seidige Krystalle vom Schmp. 940. Leicht liislich in verd. Salzeiiure, Benzol, Chloro- 
form, etwas schwerer in Methanol oder Propanol. 

Cl,H,,O,N, (282.2). Ber. N 19.85. Gef. N 19.44, 19.66. 

C,,HI,O,N,, HQ (318.6). Ber. C111.17. Gef. C1 11.17. 
Das Monohydrochlorid hat den Schmp. 171-1720. 

b) 4 g 1-Chlor-2.4-dinitro-benzol werden in 25 ccm absol. Alkohol geliist. In  
die noch warmc Liisung tropft man langsam 2.5 g p-Diathylamino-iithylamin in 
5 ccm Alkohol, engt auf dcm Wasserbad ein, nimmt nach Zusatz w-er Tmpfm Salz- 
sliure in Warner auf und iithert aus. Die wiiBr. Schicht wird mit Ammoniak alkalisch ge- 
macht, auageiithert, der Ather gewaschen, getrocknet und das hellgelbe Filtrat einge- 
dampft. Der Rtickstand wird in Methanol gelost und in der Wiirme bia zur Triibung Was- 
aer zugesetzt. Der Niederschlag wird mit wenigen Tropfen Methanol wieder in Lasung 
gebracht und zum Krystallisieren aufbewahrt. Ausb. 5.2 g, Schmp. 90-91O; nach 
erncutem Umkrystalliaieren aus Ather oder Methanol schone gelbe Nadeln vom Schmp. 
93-940. 

l-[~~-Diiithylamino-~thylamino]-2-nitro-4-amino-benzol (XIIa). 
2 g der Dinitroverbindung XI wurden in 30 ccm Alkohol gelost. In die siedende 

Ikkung d e n  im offenen Kolbcn inncrhalb 1 SMe. 1 g (fwt 50% OberschuB) Natrium- 
hydrosulfid, gelost in Alkohol und wenig Waaser, getropft. Das Reaktionsgemisch fiirbte 
sich braunrot. Nach dcm Einengen wurde in vcrd. Salzsiiure geloat, u. U. filtriert, ammo- 
niakalisch gemacht und ausgoilthert. Man wuach mehrmals mit Warner, trocknete tiberNa- 
triumsulfat, dampfte ein, kochte mit Petroliither aus, und crhielt so ein braunrotest)l (A), 
aus dem mit Mcthanol kcine Krystalle mehr erhalten werden konnten; Ausb. 1.4 g. Dunkle 
Verunreinigungen la ten  sich durch Behandeln mit Zinn(I1)-chlorid und Schwefelwasser- 
stoff nach A. WeiBberger und E. Strasserln) entfernen. Durch Umloeen aus wenig 
absol. Benzol erhiilt man rotbraune Kqystalle vom Schmp. 65-68O. 

C,,H,oO,N, (252.2). Ber. C 57.15, H 8.00, N 22.20. 
Gef. C 56.79, 56.76, H 8.52, 8.73, N 21.33, 21.28. 

Die Tcil-Reduktion kann auch mit Zinn(II).chlorid in salzsaurer Lijsung vorgenom- 
men werdcn. Aus einem Reduktionaansatz mit Ammoniumhydrosulfid in absol. alkohol. 
Liisung unter Zusatz von otwas Pyridin konnten wir ein in absol. Methanol schwer l6sli- 
chea Mono hydrochlorid vom Schmp. 215O herausarbeiten. Rotbraunc, sechaeckige Krystalle. 

Beim Ausschiitteln der alkal. Liisung dieaes Salzes mit Ather erhielten wir die freic 
Cl~H,oO.JVN,, HCl(288.6). Ber. Cl 12.28. Gcf. C111.83. 

Base. Schone, rotbraune, derbe Nadeln aus Benzol-Pctroliithcr; Selunp. 67-68O. 
6-Nitro-9-[~-diiithylamino-iithyl]-flavin (XIII). 

1.4 g des obcn mit A bozeichneten, l-[~-Diathylamino-iithylamino]-2-amino- 
4-ni t ro-benzol  (XII) enthaltenden 61s wurden in 20 ccm Eiaeasig geloat und mit der 
moglichst voustiindigen Liisung von 1 g Alloxan und 2 g Borsiiure in 70 ccm Eiseasig 
bei 500 versetzt. Fast augenblicklich trat starke achmieriililrtige Fluoresconz auf, wiihrend 
die Usung in der Durchsicht dunkelgdb-braun erschien. Nach dem Stehenlaswn uber 

In) Journ. prakt. Chem. [2] 185, 209 [1932]. 
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Nacht im Dunkeln wurde die Liiaung unter Ruhren in eine Mischung von 450 ccm h h e r  
mit 30 ccm iithor. Salzdure gegossen. Die ausgefallenen hellgelben Flocken wurden ab- 
zentrifugiert, 2 ma1 mit Ather verriihrt und zentrifugiert. Nach dem AbgieBen wurdr der 
Riicketand in Alkohol gelost, die Usung auf ein kleinea Vol. eingeongt, wieder geloat und 
eingedampft, erneut geltist und in der Warme sehr langsam, Tropfen fur Tropfen. l.:ssig- 
ester zugefiigt, bis die Triibung nur noch langsam verschwand. Nach 2-3-stdg. Stehen- 
lassen im Eisschrank und Reiben der GefkOwiinde mit einem Glasstab begann nach cinigen 
Stdn. die Ausscheidung kleiner, s c h h  ausgebildeter Krystalle. Sie wurden nach dem 
Stehenlasaen fiber Nacht abgeaaugt und im Exsiccator auf Ton uber Chlorcalcium getrock- 
net. Nach 4-maligem Umkrystallisieren aus Alkohol war der Schmelzpunkt von 2420 auf 
258O gestiegen (bei etwa 225O platzliche aber scliwache Dunkelfiirbung). 

C’16Hl,0,N,,HC1(394.8). Bcr.C48.67,H4.85,Cl8.98. Gef.C48.62, H5.15, CYtL.56. 

Darstellung des ~-[~-Diathylamino-~th~l]-i~oalloxazins (9 - [p  - D i a  t h y 1  - 

- 

amino- i i t hy l ]  - f l a v i n s )  (X). 

gestellt. Durch Anwendung cines Athanolamin-uberschussss und VerEngerung der Reak- 
tionsdauer liillt sich die Ausbeute steigen. Eine Mischung von 80g  o -Chlor-nitro- 
benzol, 45 g Athanolamin und 45 g F’yridin wurde iiber Nacht gekocht; iiberschiim. 
Ausgangsmaterialien wurden sodann mit Wmerdampf abgeblaaen, der beim Erkaltcn cr- 
starrte Deatillationmuckstand (Schmp. 55-570) abgesaugt und aus verd. Alkohol um- 
krystallisiert. Schmp. 76O; Ausb. 55 g. 

N-[B-Chlor-iithyll-o-nitranilin(VI1): 50 g VI wurden in 15Og trocknem Benzol 
suspendiert und in die siedende Usung rasch 75 g Thionylchlorid getropft. Rcnzol und 
aberschiias. Thionylchlorid wurden imVak. abgedampft und der Riickstand mehrmals aus 
vcrd. Alkohol umkrystallisiert. Ausb. 36 g. Das Produkt stimmte im Schmelzpunkt mit 
dem von P. K a r r e r 19) mittcla Phosphorpentachlorids darpeatellten uberein. 

N - [  !3 - Di ii t h y l a m i n o  - ii t h y I] - o - n i t  r a n  i l i  n (VIII): 6g  VII, 6g  Diii t h y  1 a - 
mi  n und 30 ccm Benzol wurden tiber Nacht im Bombenrohr auf 1300 erhitzt. Uer tcilweise 
krystallisierte Bombeninhalt wurde nach Zusatz vonhher alkalisch ausgeschiittelt, mehr- 
mals mit Wasser gewaschen und nach Verjagen dea Lijsungsmittels im Hochvak. &- 
stiilliert. Lcdp.,., 165-1750; Ausb. 29 g. Rotlich-gelbos 61, das in Methmol sowk tief- 
siedendem Petroliither leicht liislich und nicht zum Krystallisieren zu bringen war. 

Hydroch1orid:-Eine Probe dea Produkts wurde in Ather geloat und mi! methyl- 
alkohol. Salzsiiure versetzt. Der ausgefallene Niederschlag, 2 ma1 &us Alkohol+ Ather um- 
krystallisicrt, gab feine goldgelbe Nadeln vom Schmp. 1610. 

o-Ni t ro-  phenyl-colamin (.VI) wurde nach der Vorschrift von P. K a r r e r 9  d w  

CltH1808N3, HCl (273.8). Ber. C1 13.92. Gef. C1 13.09. 
,‘v -[b - D i ii t h ylamin o - ii t hy  11 - o - p h en y l  en d i a  m in( IX) : Die beschriebeneBaseVII1 

wurdo in rj0-proz. Alkohol geloet und in der Siedehitze mit Natriumdithionit bis zur fast, 
volligen Entfarhung versetzt. Nach dem Erkalten gab man iiberschiiss. Ammoniak ZU, 
iithcrte mehrmals aus, trocknete uber Natriumsulfat und destillierte nach dem Filtrieren 
und Verjagen dea Liisungsmittele im Vakuum. Farbloses 61 vom Sdp., 163-165O. 

Hydroch1ori.de. A: Nach dem Liiscn der Base in wenig absol. Alkohol und Zusatz 
von alkohol. Salzsiiure bis zur lakmusneutralen Reaktion wird durch absol. Ather ein 
weiBes Pulver gefiillt, daa durch Umkrystallisicrcn aus Alkohol f Ather in schillernden 
Bliittchen vom Schmp. 1320 anfiillt. 

CleHBINS, 2 HCI (280.1). Ber. C1 25.3. Gef. C1 26.4. 
B: U s t  man die Base in uberschiise. alkohol. Salzsiiure, so wird durch Ather ein 01 

ausgeschieden, das nach langerem Stehen zu derben Nadeln erstarrt und nach dem Yin- 
krystallisieren den Schmp. 156O zeigt. Die Chlorbeatimmung deutet auf ein Gemisch von 
Di- und Trihydrochlorid hin. 

G12HzlNS, 2 HCl(280.1). Ber. U25.3. Gcf. c,l 29.5. 
C~,2H01NS, 3 HCl(316.7). Ber. C133.6. 

-. .- - - - 
Hdv. chim. Acta 17, 1516 [1934]; 19, 1031 [1936j. 
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9-[(j-Diiithylamino-~thyl]-flavin-hydrochlorid (X).: 0.7 g Alloxan werden 
in 1 ccm Wasscr + 1 Tropfen konz. Salzcliiure gelbst und mit der stark kongosauren 
Liisung von 1 g IX  in 6 ccm Alkohol versetzt. 1st die Liisung nicht stark sauer, so 
tritt sofort Griin-, d a m  Dunkelblaufiirbung auf. Sodann erhitzt man zur Durchmi- 
schung k u n  zum Sieden und 1iRt im Dunkeln bei Zimmertemperatur stehen. Nach 
kurzer Zeit beginnt die Abscheidung kleiner gelber Krystalle. Nach Stehenlsssen iiber 
Nacht worden dieae abzentrifugiert, 2 ma1 mit 10 ccm Alkohol, in dem sie f a t  unl6s- 
lich sind, ausgekocht, jeweils zentrifugiert und 2 ma1 unter Zusatz von wenig Tier- 
kohle aus Wasser umkrystallisiert. Mikroskopische Krystlillchen von hellgelber Farbe 
und bittercm Geachmack. Schmp. 28," (Zers.). Die wiiflrige, neutrale oder easigaaure 
Lijsung fluoreaciert hellgriin. 

CloHI,O,N,, HCl (349.8). 
Frln. E. FrioB und Frln. Dr. E. Helmer t  eowic Am. F. Pr ie r  danke ich fiir ihro 

- Nr. 3119471 

Ber. N 20.01, C1 10.13. Gef. N 19.66, 19.61, C110.20. 

Mithilfe bei den Versuchen. 

46. F r i e d r i c h €I ii t e r : ffber die Darstsllung von substituierten 
Thiohsrnstotfen*). 

[Aus der Biochemischen Abteilung des Chemotherapeutischen Forschungshstituta 
,,Goorg-Speyer-Haus", Frankfurt a. M.] 

(Eingegangen am 29. Mai 1946.) 

Darstellung und Egenschaften von Cetyl- und Oleylthioharn- 
stoff sowie einigen mono- und disubstituierten Thiohmtoffen der 
Benzylreihe werden beachrieben. 

In1 Zusammenhang mit unseren Untersuchungen uber Schilddrusenverande- 
rungen beim Kaninchen durch substituierte Thioharnstoffe') haben wir einige 
dieser Stoffe neu dargestellt. 

Das allgemeine Verfahren zur Synthese monoalkylierfer Thioharn- 
s t of f e durch Umsetzung von Senfolen mit Ammoniak nach der Gleichung : 

R*NCS + NH, = R * N H - a . N H ,  
I&Bt sich auch bei den langerkettigen Gliedern anwenden und so zur Charak- 
t e ri sier u n g ho h e r  e r  a1 ipha t isch er S e Bf o 1 e heranziehena). Beispielsweise 
erhielten wir aus Cetylsenfol den Cetylthioharnstoff vom Schmp. 112 bis 
114O, aus Oleylsenfol den bei 108O schmelzenden Oleylthioharnstoff. 
In der aroniatischen Reihe stoBt diese Reaktion schon beim Benzylsenfol 

auf Schwierigkeiten. In guter Ausbeute entsteht Benzylthiobarnstoff (I) 
bei der Umlagerung des Benzylammoniumrhodanids durch Erhitzen uber den 
Schmelzpunkts) : 

CBH5.CH,*NH2, HSCN + CoH,*CH,-NH- CS-NH,. 
I. 

*) Die Arbeit wurde unter Anleitung von Hm. Prof. Th. W a g n e r - J a u r e g g  
ausgefiihrt und von Hrn. Dr. J. K O  ch mitbeasbeitet; sie war echon Ende dea Jahrcs 
1944 abgeschloesen . 

I) Th. Wagner-Jauregg  u. E. Schreiber, Biochem. Zteohr. 817, 21 [1944] (Zur 
Biochemie der Schilddriisenfunktion, I. Mitteil.). 

2) Dialkylierte Thioharnstoffe eignen sich zum Nschweis hoherer aliphatiaoher Anline; 
vergl. Th. Wagner-  Jauregg, H.Arnoldu.H.Rauen,B.74,1372[1941]. 

3) E. Dixon,  Journ. chem. SOC. London 69, 551 118913. 




