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wurden ausgeéthert. Aus der dther. Losung wurde p-Toluidin (Schmp. 439 isoliert.
Eine Mischprobe mit p-Toluidin gab keine Schmp.-Erniedrigung. Beim Zusammenbringen
mit Form-p-toluidid trat Verflissigung ein.

Die wiBr. Lisung wurde bis auf ctwa 10 ccm i. Vak. eingeengt und dann mit Alkohol
versetzt. Alsbald krystallisiertc d-arabonsaures Ammonium (III) aus. Ausb. 2.7 g
= 53% d. Th.; Schmp. 169—170°. Es kann aus wiBr. Alkohol umkrystallisiert werden.

[a]f: +7.2° — +41.5° (in verd. Salzsiure).
C,H,,0,N (183.2) Ber. C32.87 H17.15 N7.65 Gef. C32.72 H7.20 N 7.54.

Aus 8.0 g p-Anisyl-d-isoglucosamin (Sauerstoff-Aufnahme 580 cem in 4 Stdn.)
wurden 2.8 g und aus 8.4 g p-Phenetyl-d-isoglucosamin (Sauerstoff-Aufnahme 700
cem in 414 Stdn.) 2.5 g I1I erhalten.

d-Arabonsiure-phenylhydrazid: 1.0 g I1T, in 1 ccm Wasser gelést, 1 g Phenyl-
hydrazin und 1.5 ccm 50-proz. ‘Essigsiure wurden 114 Stdn. auf dem Dampfbade er-
hitzt. Beim Erkalten krystallisierte das Phenylhydrazid aus. Aus Wasser + Alkohol
Schmp. 212—2130,

Form-p-toluidid nahm unter den Oxydationsbedingungen (wiBr. Ammoniaklésung,
Platinkohle, Sauerstoff bei 50°) 42° d. Th. Sauerstoff auf, dann kam die Sauerstoffauf-
nahme zum Stillstand. Neben Ausgangsmaterial wurde p-Toluidin isoliert.

456. Hermann Hippchen: Synthesen von 6-Nitro-flavinen*).

[Aus der Chemischen Abteilung des Chemotherapeutischen Forschungsinstituts
» Georg-Speyer-Haus'*, Frankfurt a. M.]

(Eingegangen am 29. Mai 1946.)

Die Synthese des 6.Nitro-9-[8-oxy-ithyl]., 9-[B-Didthylamino-
dthyl]- und 6-Nitro-9-[8-difithylamino-ithyl].flavins wird heschric-
ben. Eine therapeutische Wirkung dieser Verbindungen konnte
nicht festgestellt werden,

Die Verwandtschaft der Formeln des Acridins und des Flavin-Kerngeriistes
sowie die groe Ahnlichkeit beider Stoffklassen beziiglich Farbe und Fluores-
cenz lassen den Gedanken aufkommen, daB Flavine ebenso wie Acridine chemo-
therapeutische Eigenschaften besitzen konnten. Diese Gesichtspunkte haben
uns vor 10 Jahren veranlat, 9-Methyl- und 9-Phenyl-flavin bheziiglich
ihrer Wirkung gegen die Infektion der weiBen Maus mit Trypanosoma nagana
(Stamm Prowazeki) untersuchen zu lassen, wobei aber kein Heileffekt feststell-
bar warl). R. Kuhn, F. Weygand und E. F. Msller?) beschrieben 1943 das
6.7-Dichlor-9-d-ribo-flavin,das sichals Hemmstoff fiir dasWachstum von
Bacterium lactis acidi, Staphylococcus aureus und Streptohacterium plantarum er-
wies;damit war zum ersten Mal die bakteriostatische Wirkung eines Flavins dar-
getan. Die Interferenz eines Acridinderivates, des A teb rin s, mit der Ribofla-
vin-Wirkung wurde von Silvermann u. Evans?®)im L. casei-Test beobachtet .

*) Die Arbeit wurde unter Anleitung von Hrn, Prof. Th. Wagner-Jauregg
ausgefiihrt und war schon im Friihjahr 1945 abgeschlossen.

1) Die chemotherapeut. Priifung verdanken wir Hrn. Prof. Dr. Rothermund, Frank-
furt/M., die Uberlassung der beiden Flavinpraparate Hrn. Prof. Dr. R. Kuhn, Heidelberg.

2) B. 76, 1044 [1943). Andere Riboflavin-Antagonisten wurden von Emerson u.
Tishler (Proc. Soc. exp. biol. Med. 55, 184 (1944]) sowie von Wooley (Journ. biol.
vhem. 154, 31 [1944]) untersucht.  22) Journ. biol. Chem. 150, 2635 [1943].
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Unter den substituierten Acridinen zeichnen sich besonders Nitro-9-amino-
acridine durch baktericide Wirkung aus. So so1l das Nitroacridin 35823)(2.3-
Dimethoxy-6-nitro-9- [y-didithylamino-B-oxy-propylamino]- acri-
din) der Héchster Farbwerke zur Behandlung von Fleckfieber brauchbar
sein, ferner baktericid auch bei Typhus, Paratyphus und Fiinftagefieber wir-
ken?). Wir haben daher die Synthese von 6-Nitro-flavinen in Angriff genommen.

Die Darstellung des 6-Nitro-9-[B-oxy-athyl}-flavins (III) geschah
vom 1-Chlor-2.4-dinitro-benzol ausgehend auf folgendem Wege:
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3) (3. Eisleb, Medizin und Chemie III, 41 [1936].
4) G. Holler, A. Schickel u. R.Zajitschek, Med. Klinik 40, 118, 247, 374 [1944].
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Die Umsetzung des 1-Chlor-2.4-dinitro-benzols mit Athanolamin zum 1-
Oxyithylamino-2.4-dinitro-benzol (I) verlduft schon bei Zimmertempe-
ratur in wasserfreiem Ather oder Alkohol?). Die Reduktion der Dinitroverbin-
dung zum 1-Oxyédthylamino-2-amino-4-nitro-benzol (II) kann durch
Ferrosulfat, Natriumdithionit oder am besten durch Ammoniumsulfid in al-
kohol. Lésung vorgenommen werden. Erfreulicherweise erfolgt die partielle
Reduktion gerade an der fiir die Flavinkondensation erwiinschten Stelle, also
in gleicher Weise wie bei der Reduktion der[2.4-Dinitro-phenyl]-alkyl-dther mit
Natriumdisulfid®), wahrend im 2.4-Dinitro-toluol durch Ammoniumsulfid die
zur CHy-Gruppe parastindige NO,-Gruppe reduziert wird?).

Bei unvollstindigem Verlauf der Reduktion tritt eine Additionsverbindung von
je 1 Mol. 1-Oxyéthylamino-2.4-dinitro-benzol (I) und 1-Oxyédthylamino-2 -
amino-4-nitro-benzol (II) auf, die sich auch durch Zusammenschmelzen der beiden
Komponenten im molekularen Verhiltnis 1: 1 gewinnen la0t.

Das als Zwischenprodukt der Flavinsynthese dargestellte Nitramin IT schineckt siil3,
ebenso wie diejenigen substituierten m.Nitraniline, welche statt des -NH-CH,-CH,- OH-
Restes an der gleichen Stelle des Benzolkerns eine Alkoxy-Gruppe tragen®). Nach Er-
satz von OH durch Cl, in der Verbindung V, ist der siile Geschmack verschwunden.

Die Kondensation von II mit Alloxan zum Flavin III vollzieht sich in
Fisessig unter Zusatz von Borsiure mit befriedigender Ausbeute. Das beis285
bis 2869 unter Zersetzung schmelzende, dunkel-orangefarbene, in Losung
griingelb fluorescierende 6-Nitro-9-[B-oxy-dthyl]-flavin (IL) 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. 232-235°, vermutlich eine 2-Ureido-1-
[B-oxy-dthyl]-6-nitro-chinoxalin-carbonsdure-(3) (IV).

Charakteristisch ist eine Farbreaktion des 6-Nitro-9-[B-oxy-athyl]-flavins: Versetzt
man dieses mit Pyridin und leitet in die Losung Schwefelwasserstoff ein, so findet ein
Farbumschlag iiber Smaragdgriin nach Blau statt. Beim Stchenlassen an der Luft kehrt
die urspriingliche Gelbfirbung der Lisung zuriick. Die farbigen Produkte sind offenbar
Zwischenstufen auf dem Wege der Reduktion zum Leukoflavin, wie siec auch beim Lalto-
flavin beobachtet wurden?).

Bei der Kondensation des Nitramins TI mit Alloxan erhielten wir gelegentlich ein in
schwarzen Nidelchen krystallisierendes Reaktionsprodukt. Dieses erwies sich als Mol.-
Verbindung des 6-Nitro-9-[B-oxy-dthyl]-flavins(III) mit1-Oxyithylamino-2-
amino-4-nitro-benzol (I1), die durch Erwiirmen anit Essigester in die beiden Kompo-
nenten gespalten werden kann.

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

%) Das 1-Chlor-2-amino-4-nitro-benzol reagiert mit Athanolamin weder in siedendem
Alkohol noch ohne Lésungsmittel bei 140° (in der Bombe); der aktivierende Einflufl
der ortho- oder parastindigen Nitrogruppe auf die Beweglichkeit des Chloratoms wird
durch die Aminogruppe in ortho- oder para-Stellung stark vermindert.

6) J. J. Blanksma, Rec. Trav. chim. Pays-Bas. 28, 111 [1909].

7y Houben-Weyl, Methoden der organ. Chemie, Bd. II, S. 379.

8) Vergl.J. J.Blanksma u. PW.M. van der Weyden, Rev.Trav. chim. Pays-Bas 59,
629 [1940] u. Dtsch. Reichs-Pat. 750354 v. 31. 10. 1940. Auch die. 2-Amino-4-nitro-
benzoesiure besitzt intensiv siiBen Geschmack, obwohl sie in Wasser fast unldslich ist.

%) R. Kuhn u. Th. Wagner-Jauregg, B. 67, 361 [1934]); R. Kuhn u. R. Stré-
bele, B. 70, 753 [1937].
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te von ausschlaggebenderBedeutung. Bei denFlavinen waren derartigeDerivate
bisher nicht beschrieben. Wir synthetisierten das 9-[f-Diédthylamino-
iithyl]-flavin-hydrochlorid (X) mit guter Ausbeute auf folgendem Wege:

CH,CH,0H  CH,CH)1 - CH,-CH, N(C,H,),
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DieDarstellung des6-Nitro-9-[3-diithylamino-iathyl]-flavin s(XIIT)
wird durch die folgende Formeliibersicht wiedergegeben:
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(r'H,' CHy'N(C,Hy), Man erhilt bei Anwendung die-

Atoxan NN ses Verfahrens sehr schlechte Aus-

XII —— 7 T ?O beuten an Nitroflavin XIII. Denn
0N/ o NH die Reduktion des Dinitramins XI
2N 00 liefert, im Gegensatz zur entspre-

XIII, chenden Oxyverbindung I, ein Ge-

misch von sehr wenig des gewiinsch.
ten Nitramins XII .neben vorwiegend dem Isomeren XIIa. Diese Ver-
bindung besitzt den Schmp. 65—68°. XII wurde nicht in reinem Zustand
isoliert.

Das Hydrochlorid des Nitroflavins X1II schmilzt bei 258° und ist in wiBr.
Losung bestindig; dagegen zersetzt sich die freie Base bei lingerem Aufbewah-
ren der Losung schon bei Zimmertemperatur, besonders rasch aber in Gegen-
wart von Ammoniak oder anderen Alkalien. Die labilisierende Wirkung der
Nitrogruppe macht sich demnach bei Anwesenheit der stark basischen Gruppe
in der 9-stindigen Seitenkette besonders bemerkbar.

Es verdient hervorgehoben zu werden, daB die beiden -in 6-Stellung durch eine Nitro-
gruppe substituicrten Flavine, die wir in dieser Arbeit beschreiben, 24—25° tiefer schmel-
zen, als dic dazugchdrigen Stammsubstanzen, wie nachfolgende Zusammenstellung zeigt:

9.[8-Oxy-ithyl)-flavin. . . . . . . Schmp. 310°19)
6-Nitro-9-[8-oxy-ithyl}-flavin. . . . . . . s  285—286°
9-[8-Didthylamino-athyl]-flavin, HQ1  ,, 2820
6- Nitro-9-[B-didthylamino-éthyl]-flavin, HCl » 258°

Chemotherapeutische Priifung: Mit einer Loésung von 200mg 6-Nitro-9-[B-
oxy-ithyl]-flavin(IIl) in 100 ccm Olivensl wurden mit murinem Fleckfieber infi-
zierte weille Miiuse durch subcutane Injektion von 1 ecm am Injektionstag und von je
0.5 ccm am 1. und 2. darauffolgenden Tage behandelt!?). Nach Abschluf des Versuches
waren in den 3 Reihen mit je 20 Stiick M&usen gestorben: von den unbehandelten Tieren
709, von den Olivenélkontrollen 90%, von den mit der Farbstoff-Olivensl-Losung be-
handelten Tieren 33%,. Eine lcbensverlingernde Wirkung schien demnach vorhanden zu
-sein, konnte jedoch in Nachpriifungsversuchen nicht mehr reproduziert werden. Das
ghinstige Ergebnis des ersten Versuches war vielleicht durch eine Mischinfektion vor-
getiuscht, woflir auch die Anwesenheit grampositiver Bakterien sprach. Ein Stich-
versuch bei der Streptokokkeninfektion der Maus verlief aber ohne therapeut. Effekt.
Ohne Wirkung war das Praparat auch bei Pneumokokken und Tuberkulose bei
Meerschweinchen; bei Staphylokokken konnte eine Spur Wirksamkeit festgestellt
werden!?). Per os vertrugen Miuse 1 ccm einer 4-proz. Losung des Flavins.

Das 9-Didthylaminodthyl-flavin-hydrochlorid war an mit Trypanosomen
infizierten Miusen (Tryp. nagana) therapeutisch wirkungslos. Die Dosis tolerata des in
physiolog. Natriumchloridlosung geldsten Stoffs betrug bei intraventser Verabreichung
0.5 mg/20 g Maus'3).

1) P. Karrer, Helv. chim. Acta 17, 1516 [1934].

1) Die Durchfiihrung dieser Versuche verdanken wir Hrm. Dr. May an der Abteil.
von Geh.Rat Prof. Dr. R. Otto.

12) Fiir diese Feststellung sei der fritheren I. G. Farbenindustrie, Werk Elberfeld,
bestens gedankt,

13) Versuche von Prof. Dr.Rothermundt, Biolog. Abteil. des Chemotherapeut. For-
schungsinstitutes ,,Georg Speycrhaus*, Frankfurt a.” M.
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Nachtrag bei der Korrektur (19. Nov. 1946): Nach AbschluB vorliegender Unter-
suchung erhielt ich Kenntnis von der Arbeit von R.R.Adams, Ch. A. Weisel
und H. S. Mosher") iiber ,,Basisch substituierte Isoalloxazin-Derivate«3),

Das 9-[y-Diithylamino-f-oxy-propyl]-6.7-dimethyl-flavin (XV)

CH. CH(OH)'CH,N(C;H,), (EH"CH.‘CH.'CH,'N(C,H.),
]
HC . N_ N N N
¥ ,;',‘\i_l/ \I,/‘ \(‘:0 /’Y \.7 \\CO +H.O
e A ~NH,HCl+2H,0 /N sNH T
e \N” cé z \/\N/\CO
XV. XVI.

(Schmp. aus Methanol-Aceton 249-250°) zeigte keine bakteriostatische Wirkung
und daher keinen antagonistischen KEffekt gegen Riboflavin bei L.casei und
E. coli in Konzentrationen von 100 mg 9/,. Die Synthese wurde durchgefithrt
durch Umsetzung von 1.2-Dimethyl-4-chlor.5-nitro-benzol mit 1-Amino-2-oxy-3-
didgthylamino-propan, Reduktion des (nicht isolierten) Zwischenproduktes mit Adams-Ka-
talysator bei 3 AtmosphirenWasserstoffdruck und Reinigung des erhaltenen luftempfind-
lichen substituierten Phenylendiamin-Derivates durch Vakuumdestillation und Konden-
sation mit Alloxan in salzsaurer Losung. Auch das 9-[§-Didthylamino-butyl]-
flavin (XVI)(Schmp. aus Methanol-Aceton 207—208°) krystallisiert aus alkohol. Losung
mit einem Mol. Krystallwasser.

H.v. Euler und P. Karrer!¢) fanden, dafl d- Arabo-flavin die Wachstums-
witkung von Lactoflavin an jungen, mit einer synthetischen Diit gefiitterten Ratten
aufhebt. Die Wirkung des {-Arabo-flavins war zweifelhaft.

Beschreibung der Versuche.
1-Oxyiithylamino-2.4-dinitro-benzol (I) (0.p-Dinitro-phenyl-colamin).

a) 28 g 1-Chlor-2.4-dinitro-benzol werden in 400 ccm absol. Ather geldst und
in einem mit Glasstopfen versehenen Rundkolben mit 18 g Athanolamin versetzt. Man
148t unter mehrfachem kriftigen Umschiitteln 2 Tage bei Zimmertemp. stehen, giefit
den Ather von den am Boden sitzenden Krystallen ab, wischt diese mit Wasser und 10st
2 mal aus heiBem Alkohol um. Orangefarbene Krystalle vom Schmp. 92°¢ (Erweichen
ab 87%; Ausb. an reinem Produkt 25 g (80% d. Th.).

CgH,O,N, (227.1). Ber. N 18.50.  Gef. N 18.27, 18.12.

b) 50 g 1.Chlor-2.4-dinitro-benzol werden in 200 ccm absol. Alkohol bei wenig
erhohter Temperatur mit 31 g A thanolamin+ 100 cem Alkohol in rascher Tropfenfolge
versetzt. Man 148t 1 Stde. stehen, kocht dann noch 1 Stde. und versetzt warm mit am-
moniakhaltigem Wasser bis zur beginnenden Triibung; Ammoniakgeruch mu wahr-~
nehmbar sein. Beim Erkalten scheidet sich 1-Oxy#thylamino-2.4-dinitro-benzol
in schonen orangegcltben Nadeln ab. Mit Wasser gewaschen und getrocknet Ausb. 56 g
(98% d. Th.). Durch wiederholtes Umldsen aus Alkohol und Waschen mit Ather steigt
der Schmelzpunkt von 87° auf 92°,

In trocknem Aceton verliuft die Kondensation zu stiirmisch und liefert ein dunkel
gefirbtes Produkt.

1-Oxyithylamino-2-amino-4-nitro-benzol (I1).

In die Lijsung von 10 g gepulvertem 1.Oxyithylamino-2.4-dinitro-benzol (I)
in 150 ccm 10—12-proz. absol. methyl- oder dthylalkchol. Ammoniak wird etwa 4 Stdn.
Schwefelwasserstoff eingeleitet. Die Fiarbung schligt dabei nach Dunkelrot-
braun um. Man liBt iiber Nacht verschlossen stehen, filtriert von ausgeschiedenem Am-
moniumsulfid ab, dampft die Mutterlauge im Vak. ein, kocht den Riickstand mit Methanol

15) Hall u. Turner, Journ. Chem. Soc. London 1944, 699, berichteten iiber vergeb-
liche Versuche zur Darstellung derartiger Verbindungen.

16) Helv. chim. Acta 29, 353 [1946].
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oder Alkohol aus, wobei Schwefel ungelost zuriickbleibt, verdampft das Losungsmittel
im Vak. (schiumt sehr stark) und krystallisiert 1 mal aus 2» Essigsiure, 1 mal aus Me-
thanol unter Zusatz von Tierkohle um. Schéne orange- bis sienabraune Nidelchen vom
Schmp. 134—137% Ausb. 6 g. Leicht 16slich in Alkohol, schwer in Benzol oder Ather,
unléslich in Petrolather. In 2xn HCI gelb 16slich; aus nicht zu verdiinnter Ldsung fallt
bei Ammoniakzusatz das Nitramin wieder aus.

Die Reduktion 1Bt sich statt mit Ammoniumsulfid auchin 50-proz. Alkohol mit Na -
triumdithionit (Na,S,0,), mit Zinnchloriir in siedendem chlorwasserstoffhaltigem Alko-
hol, oder Eisen(II)-sulfat und wifr. Ammoniaklésung durchfiihren. Die Ausfiihrungsform
fiir letzteren Fall war die folgende:

2.5g 1-Oxyidthylamino-2.4.dinitro-benzol wurden mit einer Ldsung von 22.8 g
kryst. Eisen(II)-sulfat in 57 ccm dest. Wasser auf dem kochenden Dampfbad im lose ver-
korkten Erlenmeyer-Kolben erhitzt und 47 ccm 10-proz. Ammoniaklosung in 4 Stdn.
zugesetzt. Dem erkalteten Reaktionsgemisch wurde das Reaktionsprodukt durch Aus-
schiitteln mit Ather entzogen; die Ausbeute war gering, LiBt sich aber vermutlich durch
Ausiithern des Reaktionsgemisches im Extraktionsapparat verbessern. Umkrystallisation
wie oben. Schone braune Nidelchen vom Schmp. 132—136°.

CgH,;,0.N; (197.1).  Ber. N 21.31.  Gef. N 20.96, 20.66.

Bei unvollstindiger Reduktion mit Ammoniumsulfid erhielten wir eine Additions-
verbindungausje 1 Mol. 1-Oxyathylamino-2.4-dinitro-benzol(I) und 1-Oxy-
dthylamino-2-amino-4-nitro-benzol (II), die, aus Methanol oder 2n Essigsiure um-
krystallisiert, bei 106—107° schmolz. Orangerote Krystalle.

CgH,;0;N;+ C;H,O,N, (424.2). Ber.C45.32, H 4.75, N 19.78,
Gef. C 45.48, H 5.12, N 19.32, 19.47.

Der Beweis, dafi eine Molekiilverbindung vorliegt, wurde durch Zusammenschmelzen der
beiden Komponenten im molekularen Verhiltnis 1:1, Umkrystallisieren, wie oben an-
gegeben, und Schmp. und Misch-Schmp. erbracht. Auch diese Molekiilverbindung ist
zur weiteren Darstellung des Nitroflavins geeignet. Das nicht umgesetzte 1-Oxyithyl-
amino-2.4-dinitro-benzol kann durch Auskochen des Reaktionsprodukts mit Alkohol ent-
fernt werden.

6-Nitro-9-[B-oxy.iithyl]-flavin (III).

1 g Nitrobase II vom Schmp. 136-—137° wurde in 20 ccm Eisessig bei 50° gelost
und mit einer 50° warmen Losung von 0.7 g Alloxan und 1.55 g Borsiure in 70 ccm
Eisessig versetzt. Nach Stehenlassen im Dunkeln iiber Nacht wurde im Vak. zur Trockne
eingedampft und mit je 50 com absol. Alkohol 3 mal auf dem Wasserbad bis fast zur Trockne
eingeengt. Dabei verfliichtigte sich die Borsdure als Trifithylester; nicht umgesetztes,
am oberen Rand der Abdampfschale als dunkler Ring festklebendes Nitramin wurde
mechanisch entfernt, Man zentrifugierte das ausgeschiedene Reaktionsprodukt und wusch
2 ma] mit kochendem Essigester aus. Ausb. 1 g; schéne braunlich-gelbe bis rotbraune
abgeschriigte Nadeln (2 bis 3 mal aus verd. Essigsaure mit Tierkohlezusatz). Zersetzungs-
punkt 285—286° (Schwarzfarbung ab 280°, vorher schon Dunkelfarbung). i

: C,,H,O;N; + H,0 (321.1). Ber. C 44.90, H 3.45, N 21.82,

Gef. C 44.64, H 3.37, N 21.24,20.96.

In l.proz. Natriumhydrogencarbonatlésung besser 16slich als in Wasser. Die wiBr.
Lissung zeigt die charakteristische Flavinfluorescenz. Frankonit KL adsorbiert daraus
den Farbstoff. Natriumdithionit reduziert die wiBr. Flavinlosung unter Aufhellung der
Farbe nach Strohgelb und Verschwinden der gelbgriinen Fluorescenz; beim Schiitteln
mit Luft tritt eine weinrote Farbe auf. Zink und Salzsiure bewirken volliges Ausbleichen.

Molekiilverbindung aus 6-Nitro.9-[B-oxy-athyl]-flavin (III)und1-Oxyithyl-
amino-2.amino-4-nitro-benzol (II).
Die gelegentlich bei der Kondensation des Nitramins IT mit Alloxan auftretenden

schwarzen Nidelchen besaen nach dem Umkrystallisieren aus stark verd. Essigsiure oder
Wasser den Zersetzungsp. 225°; bei 103° lag ein Umwandlungspunkt, dariiber begann

-’
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starke Verfirbung nach Dunkelbraun. Man erhiilt die Molekiilverbindung auch durch
Zusammenbringen der beiden Komponenten und Umkrystallisieren aus Wasser; aus der
in der Wiirme rotbraunen Losung scheiden sich beim Erkalten vor allem die dunkelbraun-
schwarzen Nidelchen der Additionsverbindung, daneben gelegentlich aber auch dic rot-
braunen bzw. briunlich-gelben Krystalle der beiden Komponenten aus. Dementsprechend
liefert dic Mikroanalyse schwankende Werte, die zwischen den fiir die beiden Bestand-
teile berechneten liegen. Zur Analyse wurde bei 100° i. Vak. iiber Diphosphorpentoxyd
getrocknet.

CoH,,0,N, (197.1). Ber.C48.75, H 5.62, N 21.31.

C',.H,0,N, (303.1). Ber. C 47.50, H 2.99, N 23,40.

Gef. ( 48.37, H 4.28, N 21.65, 22.39, 23.28.

Beim Erhitzen mit Essigester, Methanol oder Alkohol verwandelte sich die Molekiilver-
bindung unter Farbumschlag von Schwarz in Orangerot in das 6-Nitro-9-[B-oxy-ithyl]-
flavin vom Schmp. 281°. Nach mehrfachem Umkrystallisieren aus Essigsdure unter Tier-
kohlezusatz wurden rotbraune, glitzernde, rhombische Krystalle vom Zersctzungsp. 286
bis 287° erhalten. Die Essigesterlosung hinterlieB beim Abdunsten orangefarbene Kry-
stalle, die nach dem Umkrystallisieren aus verd. Alkohol den Schmp.132—136° des Ni-
tramins 1[I zeigten.

Alkalische Hydrolyse des 6-Nitro-9-[B-oxy-dthyl]-flavins zur 2-Ureido-
1-[B-oxy-dthyl]-6-nitro-chinoxalin-carbonsiure-(3) (IV).

Das Flavin III (126 mg) wurde in 4 cem 7/,y NaOH (1 Mol, auf 1Mol. Flavin) und
12 cem dest. Wasser auf dem Wasserbad auf 75° erwiirmt und die briunliche Losung
nach dem Stehenlassen iiber Nacht mit Essigsiiure angesiuert. Die ausgefallenen, citronen-
gelben Krystalle schmolzen nach dem Umkrystallisieren aus 2» Esdigsiiure und aus wenig
verd. Methanol bei232—235° unter Zersetzung. Die Verbindung entspricht wahrscheinlich
der Konstitutionsformel IV. Unléslich in Chloroform, 1slich in 1-proz. Natriumhydrogen-
carbonatlésung mit gelber Farbe, beim Ansiuern Farbaufhellung. Die alkohol. Liosung
zeigt keinc Fluorescenz.

(', sH,, 04N (321.1) (bei 100° i. Vak. iiber P,0; getr.).
Ber. C 44.88, H 3.45, N 21.82.
Gef. (' 45.15, 45.09, H 3.59, 3.61, N 21.47.
1.[B-Chlor -dthylamino]-2-amino-4-nitro-benzol (V).

2 g 1I werden mit 3 g Thionylchlorid versetzt. Die Reaktion wird zuniichst durch
Kiihlen gebremst, dann wird bis zur klaren Lisung erhitzt. Nach Verdampfen des iiber-
schiiss. Thionylchlorids giet man auf Eis, versetzt mit Ammoniaklosung und dthert aus.
Die Atherlésung wird 2 mal mit wenig Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrock-
net. Beim Verjagen des Athers fallen Krystalle sus. Man dampft auf ein kleines Volumen
ein, saugt ab und wiischt mjt wenig Ather. Ausb. 2 g; nach 1.maligem Umkrystalli-
sieren aus Methanol Schmp. 113—117° Rubinrote, schillernde Krystalle.

CgH,(O;N,(1(215.6). Ber.Cl116.44. Gef. (116.36.

1-[8-Chlor-ithylamino]-2.4-dinitro-benzol (XIV)¥?).

Es werden in einem mit Chlorealciumrohr versehenen Dreihalskolben 8.3 g Phosphor-
trichlorid mit {iber Chlorcalcium getrocknctem Chloroform iiberschichtet. Unter Kiih-
lung mit Eis.Kochsalz-Mischung setzt man allméhlich eine Aufschlimmung von 4,5 g
1.[p-Oxy-dthylamino]-24-dinitro-benzol (I)in150 ccm trocknem Chloroform
imVerlauf von 1/2 Stde. zu und 1i8t 48 Stdn. bei Zimmertemp . stehen. Mit fortschreitender
Umsetzang list sich der Stoff unter Chlorwasserstoff-Entwicklung. Zur Aufarbeitung
wischt man zuerst mit dem gleichen Vol. Wasser, dann 5 mal mit konz. wiilir. Natrium-
acetatldsung und nochmals mit Wasser. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und
Verdampfen des Chloroforms im Vak. bei 40° Badtemperatur hinterbleibt das Reaktions-
produkt als Ol, das im Eisschrank erstarrt. Enthilt das erhaltene gelbe Produkt noch

17y Diese Darstellungsvorsehrift wurde von Dr. Herbert Arnold ausgearbeitet.
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Phosphoroxychlorid, dann mufl es nochmals mit wir. Natriumacetatlosung und Wasser
gut nachgewaschen werden. Es wird aus Alkohol umkrystallisiert und schmilzt dann bei
87.5—880,

1.[-Didthylamino-dthylamino]-2.4.dinitro-benzol (XI).

a)?) 5¢ 1-[B-Chlor-dthylamino]-2.4-dinitro-benzol (XIV) werden in 30 ccm
trocknem Benzol geldst und in der Bombe mit 6.5 g Didthylamin iiber Nacht auf 120°
erhitzt. Der Bombeninhalt wird mit Methanol hecausgel6st und die Losung im Vak. ver-
dampft. Der Riickstand wird mit Ather tiberschichtet und mit Kaliumcarbonat geschiit-
telt. Die beim Schiitteln im Ather geloste freie Base wird nach dem Trocknen der éther.
Lssung mit Kaliumcarbonat und Verdampfen des Athers aus Alkohol umkrystallisiert.
Gelbe, scidige Krystalle vom Schmp. 94°. Leicht 1slich in verd. Salzsiure, Benzol, Chloro-
form, etwas schwerer in Methanol oder Propanol. '

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

Das Monochydrochlorid hat den Schmp. 171-—172¢,

CoH,,0,N,, HC1(318.6). Ber. C111.17. Gef. C1 11.37.

b) 4 g 1-Chlor-2.4-dinitro-benzol werden in 25 ccm absol. Alkohol gelost. In
die noch warme Losung tropft man langsam 2.5 g f-Didthylamino-dthylamin in
5 cem Alkohol, engt auf dem Wasserbad ein, nimmt nach Zusatz weniger Tropfen Salz-
siure in Wasser auf und ithert aus. Die waBr. Schicht wird mit Ammoniak alkalisch ge-
macht, ausgeiithert, der Ather gewaschen, getrocknet und das hellgelbe Filtrat einge-
dampft. Der Riickstand wird in Methanol gelést und in der Wirme bis zur Trilbung Was-
ser zugesetzt. Der Niederschlag wird mit wenigen Tropfen Methanol wieder in Losung
gebracht und zum Krystallisieren aufbewahrt. Ausb. 5.2 g, Schmp. 90—91°%; nach
erneutem Umkrystallisieren aus Ather oder Methanol schéne gelbe Nadeln vom Schmp.
93—949,

1.[3-Didthylamino-d#thylamino]-2-nitro-4-amino-benzol (XIIa).

2 g der Dinitroverbindung XI wurden in 30 ccm Alkohol gelost. In die siedende
Lésung wurden im offenen Kolben inncrhalb 1 Stde. 1 g (fast 50% Uberschu8) Natrium.
hydrosulfid, gelost in Alkohol und wenig Wasser, getropft. Das Reaktionsgemisch firbte
sich braunrot. Nach dem Einengen wurde in verd. Salzsiiure gelost, u. U. filtriert, ammo-
niakalisch gemacht und ausgeithert. Man wusch mehrmals mit Wasser, trocknete iiber Na-
triumsulfat, dampfte cin, kochte mit Petrolither aus, und erhielt so cin braunrotes 01 (A),
aus dem mit Methanol keine Krystalle mehr erhalten werden konnten; Ausb. 1.4 g, Dunkle
Verunreinigungen lassen sich durch Behandeln mit Zinn(IT)-chlorid und Schwefelwasser-
stoff nach A. WeiBberger und E. Strasser!®) entfernen. Durch Umlssen aus wenig
absol. Benzol erhiilt man rotbraune Krystalle vom Schmp. 65—68°.

CpeH,00,N, (252.2). Ber. C57.15, H 8.00, N 22.20.
Gef. C 56.79, 56.76, H 8.52, 8.73, N 21.33, 21.28.

Die Teil-Reduktion kann auch mit Zinn(II)-chlorid in salzsaurer Lésung vorgenom-
men werden. Aus einem Reduktionsansatz mit Ammoniumhydrosulfid in absol. alkohol.
Lésung unter Zusatz von etwas Pyridin konnten wir ein in absol. Methanol schwer 15sli-
ches Mono hydrochlorid vom Schmp. 215° herausarbeiten. Rotbraune, sechseckige Krystalle.

C g H,,0,N,, HCl (288.6), Ber. Cl 12.28.  Gef. C111.83.

Beim Ausschiitteln der alkal. Losung dieses Salzes mit Ather erhielten wir die freic

Base. Schéne, rotbraune, derbe Nadeln aus Benzol-Petrolither; Schmp. 67—68°.
6-Nitro-9-[-didthylamino-dthyl]-flavin (XIII).

1.4 g des obon mit A bozeichneten, 1-[3-Didthylamino-dthylamino]-2-amino-
4-nitro-benzol (XII) enthaltenden Ols wurden in 20 ccm Eisessig gelost und mit der
méglichst vollstindigen Losung von 1 g Alloxan und 2 g Borsiiure in 70 cem Eisessig
bei 50° versetzt. Fast augenblicklich trat starke schmierdlartige Fluorescenz auf, wihrend
die Losung in der Durchsicht dunkelgelb-braun erschien. Nach dem Stehenlassen iber

18) Journ. prakt. Chem. [2] 185, 209 [1932].
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Nacht im Dunkeln wurde die Losung unter Rithren in eine Mischung von 450 cem Ather
mit 30 cem ither. Salzsiure gegossen. Die ausgefallenen hellgelben Flocken wurden ab-
zentrifugiert, 2 mal mit Atber verriihrt und zentrifugiert. Nach dem Abgieen wurde der
Riickstand in Alkohol gelést, die Losung auf ein kleines Vol. eingeengt, wieder geldst und
eingedampft, erneut geldst und in der Wirme sehr langsam, Tropfen fiir Tropfen. Essig-
ester zugefiigt, bis die Tritbung nur noch langsam verschwand. Nach 2—3.stdg. Stehen-
lassen im Eisschrank und Reiben der GefiaBwinde mit einem Glasstab begann nach einigen
Stdn. die Ausscheidung kleiner, schon ausgebildeter Krystalle. Sie wurden nach dem
Stehenlassen iiber Nacht abgesaugt und im Exsiccator auf Ton iiber Chlorcalcium getrock-
net. Nach 4-maligem Umkrystallisieren aus Alkohol war der Schmelzpunkt von 242° auf
2580 gestiegen (bei etwa 2250 plétzliche aber schwache Dunkelfiirbung).

C16H,50,Ng, HC1(394.8). Ber. C48.67, H4.85,C18.98. Gef. C 48.62, H 5.15, Cl 8.56.

Darstellung des 9.[B-Diithylamino-athyl]-isoalloxazins (9-[8-Didthyl-
amino-dthyl]-flavins) (X).

0-Nitro- phenyl-colamin (VI) wurde nach der Vorschrift von P. Karrer!'?) dar-
gestellt. Durch Anwendung cines Athanolamin-Uberschusses und Verlingerung der Reak-
tionsdauer 1iBt sich die Ausbeute steigern. Eine Mischung von 80 g o -Chlor-nitro-
benzol, 45 g Athanolamin und 45 g Pyridin wurde itber Nacht gekocht; iiberschiiss.
Ausgangsmaterialien wurden sodann mit Wasserdampf abgeblasen, der beim Erkalten er-
starrte Destillationsriickstand (Schmp. 55—57°) abgesaugt und aus verd. Alkohol um-
krystallisiert, Schmp. 76°; Ausb. 55 g.

N-[B-Chlor-athyl]-o-nitranilin(VII): 50 g VI wurden in 150g trocknem Benzol
suspendiert und in die siedende Lésung rasch 75 g Thionylchlorid getropft. Benzol und
iiberschiiss. Thionylchlorid wurden imVak. abgedampft und der Riickstand mehrmals aus.
verd. Alkohol umkrystallisiert. Ausb. 36 g. Das Produkt stimmte im Schmelzpunkt mit
dem von P. K arrer??) mittels Phosphorpentachlorids dargestellten iiberein.

N-[B-Disthylamino-iathyl]-o-nitranilin(VII): 6gVII,6g Didthyla-
min und 30 ccm Benzol wurden iiber Nacht im Bombenrohr auf 130° erhitzt. Der tcilweise
krystallisierte Bombeninhalt wurde nach Zusatz von Ather alkalisch ausgeschiittelt, mehr-
mals mit Wasser gewaschen und nach Verjagen des Losungsmittels im Hochvak. de-
stilliert. Sdp.,., 165—175%; Ausb. 29 g. Rétlich-gelbes 01, das in Methanol sowie tief-
siedendem Petroldther leicht 16slich und nicht zum Kryst.alhsleren zu bringen war.

Hydrochlorid:-Eine Probe des Produkts wurde in Ather geldst und mit methyl-
alkohol. Salzsiiure versetzt. Der ausgefallene Niederschlag, 2 mal aus Alkohol 4 Ather um-
krystallisiert, gab feine goldgelbe Nadeln vom Schmp. 161°.

C:H,,0,N;, HCI (273.8). Ber. C113.92. Gef. Cl 13.09.

N.[B-Diathylamino-ithyl]-o-phenylendiamin(IX): Die beschrieben® Base VI1I
wurde in 50-proz. Alkohol gelést und in der Siedehitze mit Natrinumdithionit bis zur fast
vélligen Entfirbung versetzt. Nach dem Erkalten gab man iiberschiiss. Ammoniak zu,
atherte mehrmals aus, trocknete iiber Natriumsulfat und destillierte nach dem Filtrieren
und Verjagen des Lisungsmittels im Vakuum. Farbloses Ol vom Sdp., 163—165°.

Hydrochloride. A: Nach dem Lésen der Base in wenig absol. Alkohol und Zusatz
von alkohol. Salzsiure bis zur lakmusneutralen Reaktion wird durch absol. Ather ein
weiles Pulver gefillt, das durch Umkrystallisicren aus Alkohol + Ather in schillernden
Blittchen vom Schmp. 132° anfillt.

C,.Hg,Ng, 2 HCY (280.1).  Ber. C1 25.3.  Gef. C1 26.4.

B: Lost man die Base in iiberschiiss. alkohol. Salzsaure, so wird durch Ather ein (1
ausgeschieden, das nach lingerem Stehen zu derhen Nadeln erstarrt und nach dem Um-
krystallisieren den Schmp. 156° zeigt. Die Chlorbestimmung deutet auf ein Gemisch von
Di- und Trihydrochlorid hin.

C,.H,,Nj, 2 HCI (280.1). Ber. (125.3. ’
C,,H,.N,, 3 HC1(316.7). Ber.C133.6, Ocf (1295

"’) H(‘lv chim. Acta 17, 1516 [1934]; 19, 1031 [1936].
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9-[8-Diithylamino-dthyl]-flavin-hydrochlorid (X).: 0.7 g Alloxan werden
in 1 ccm Wasser | 1 Tropfen konz. Salzsiure gelost und mit der stark kongosauren
Losung von 1 g IX in 6 ccm Alkohol versetzt. Ist die Losung nicht stark sauer, so
tritt sofort Griin-, dann Dunkelblaufirbung auf. Sodann erhitzt man zur Durchmi-
schung kurz zum Sieden und 148t im Dunkeln bei Zimmertemperatur stehen. Nach
kurzer Zeit beginnt die Abscheidung kleiner gelber Krystalle. Nach Stehenlassen iiber
Nacht werden diese abzentrifugiert, 2 mal mit 10 ccm Alkohol, in dem sie fast unl6s-
lich sind, ausgekocht, jeweils zentrifugiert und 2 mal unter Zusatz von wenig Tier-
kohle aus Wasser umkrystallisiert. Mikroskopische Krystillchen von hellgelber Farbe
und bitterem Geschmack. Schmp. 2820 (Zers.). Die wilirige, neutrale oder essigsaure
Losung fluoresciert hellgriin. )

C;6H,50,N;, HCI (349.8). Ber. N 20.01, C110.13. Gef. N 19.66, 19.61, C1 10.20.

Frin. E. FrieB und Frin. Dr. E. Helmert sowiec Hrn. F. Prier danke ich fiir ihre
Mithilfe bei den Versuchen.

46. Friedrich Hiiter: Uber die Darstellung von substituierten
Thioharnstoffen*).

[Aus der Biochemischen Abteilung des Chemotherapeutischen Forsehungsinstituts
,»Georg-Speyer-Haus*, Frankfurta. M.]

(Eingegangen am 29. Mai 1946.)

Darstellung und Eigenschaften von Cetyl- und Oleylthioharn-
stoff sowie einigen mono- und disubstituierten Thioharnstoffen der
Benzylreihe werden beschrieben.

Im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen iiber Schilddriisenverinde-
rungen beim Kaninchen durch substituierte Thioharnstoffe!) haben wir einige
dieser Stoffe neu dargestellt.

Das allgemeine Verfahren zur Synthese monoalkylierter Thioharn-
stoffe durch Umsetzung von Senfélen mit Ammoniak nach der Gleichung:
R-NCS + NH; = R-NH-CS-NH,
1aBt sich auch bei den lingerkettigen Gliedern anwenden und so zur Charak-
terisierung hoherer aliphatischer Senfole heranziehen?). Beispielsweise
erhielten wir aus Cetylsenfol den Cetylthioharnstoff vom Schmp. 112 bis

114°, aus Oleylsenfél den bei 108° schmelzenden Oleylthioharnstoff.

In der aromatischen Reihe stoBt diese Reaktion schon beim Benzylsenfl
auf Schwierigkeiten. In guter Ausbeute entsteht Benzylthioharnstoff (I)
bei der Umlagerung des Benzylammoniumrhodanids durch Erhitzen iiber den
Schmelzpunkt3): :

CeH,*CH,*NH,, HSCN — C,H,-CH,-NH- CS*NH,.
I

*) Die Arbeit wurde unter Anleitung von Hm. Prof. Th. Wagner-Jauregg
ausgefiihrt und von Hm, Dr. J. Koch mitbearbeitet; sie war schon Ende des Jahres
1944 abgeschlossen.

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

?) Dialkylierte Thioharnstoffe eignen sich zum Nachweis hoherer aliphatischer Amine;
vergl. Th. Wagner-Jauregg, H. Arnold u.H. Rauen, B. 74,1372[1941].

3) E. Dixon, Journ. chem. Soc. London 69, 551 [1891].





