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16. Friedrich Weygand, Rudolf Lowenfeld und Erns t-li'riedrich 
Moller : Uber die Speziiitat von 6.7-Dichlor-9-d-ribo-flav~ als Ant,- 

agonist des Lactoflavins 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Heidelberg und dem Mar Planck-Institut 
fiir Medizinigche Fomchung, h t i t u t  fiir Chemie, Heidelberg] 

(Eingegangen am 4. Juli 1950) 

Von 12 neu bergeatellten halogenhaltigen Flavinen mit verschie- 
denartigen Seitenketten in 9-Stellung iibertrifft keines die Hemm- 
wirkung von 6.7-Dichlor-9-d-ribo-flavin. Mit Ausnahme des 6.7-Di- 
brom-9-d-ribo-flavins, daa bis '/* der Wirksamkeit von 6.7-Dicblor. 
9-d-ribo-flavin zeigt, sind alle neuen Flavine bedeutend schwkichere 
Hemmstoffe. Als Teetstamm diente das lactoflavinbediirftige Strepto- 
bacterium plantarum P 32. Die Flavinspthesen wurden nach den 
iiblichen Verfahren durchgefiihrt. 6.7-Difluor-flavi~e und ,,DifIa- 
vine" konnten nicht in hietallisiertem Zustand erhalten werden. 

Im 6.7-Dichlor-9-d-ribo-flavin wurde 1943 von R. K u h n ,  F. We ygand  
und E. F .  Mollerl) der erste Antagonist des Lactoflavins aufgefundenz). Es 
hemmte das Wachstum verschiedener lactoflavinbediirftiger oder wenig Lacto- 
flavin synthetisierender Bakterien, wahrend die reichlich synthetisierende Hefe 
nicht gehemmt wurde. Schon damals zeigte es sich, dd3 die Wirkung des 6.7- 
Dichlor-9-d-ribo-flavins recht spezifisch ist, denn Flavine mit oder ohne 6.7- 
stiindige Methylgruppen und mit veriinderter Seitenkette in 9-Stellung, ferner 
deren Zwischenprodukte bei der Synthese waren unwirksam. 

Inzwischen wurden Flat.ine hergestellt (vergl. Tafel l), die dem 6.7-Dichlor- 
9-d-ribo-flavin niiher verwandt sind, und zwar Verbindungen, in denen 

1.) die 9-standige Seitenkette veriindert ist, oder 
2.) die Chloratome durch andere Halogene (Br, F) ersetzt sind und 
3.) in denen beide Veranderungen vorgenomen sind. 
Die neuen Verbindungen wurden im Vergleich zu 6.7-Dichlor-9-d-ribo-flavin 

bei dem lactoflavinbediirftigen Streptobacterium plantarum P 32 gepriift. Als 
Ersatzstoffe fur Lactoflavin (Wuchsstofftest) sind sie praktisch wirkungslos. 
In sehr kleinen Konzentrationen zeigen einige der Stoffe sehr schwache Wuchs- 
stoffwirkung, die bei weiter ansteigender Konzentration wieder verschwindet. 
Im Hemmstofftest in Gegenwart einer fast optimalen Lactoflavin-Konzentra- 
tion (1.7~10-*g/ccm) erreichte keine der neuen Verbindungen die Wirksamkeit 

l) B. 76, 1044 [1943]. 
2, Inzwischen sind weitere Antagonisten des Lactoflavins (mikrobiologische Teste) be- 

kennt geworden: 2.4-Diamino-7.8-dimethyl-10-d-ribity1-5.10-dihydro-phenazin (D. W. 
Woolley, Journ.bio1. Cbem. 164, 31 [1944]), Lumilactoflavin (H. P. S a r e t t ,  Journ. biol. 
&em. 162, 87 [1946]), verschiedene Antimalariamittel, wie Atebrin (M. Silvermann, 
Journ. biol. Chem. 150, 266 [1943]), Pyrimidine und Chinine u.a. (F. H. S. Curd, Journ. 
chem. SOC. London 1946,343; R. Hul l ,  B. J. Lowell, H. T. Openshaw, L. C. P a y m s n  
u. A. R. Todd, Journ. chem. Soc. London 1946,357; F. H. S. Curd u. F. L. Roae, Journ. 
chem. Soc. London 1946,362; F. H. S. Curd, C. G. Rs ison  u. F. L. Roae, Journ. chem. 
Soo. London 1946,366; F. H. S. Curd, M. J. Davis,  E. C. Owen, F. L. Rose u. G. A. 
Tncy, Journ. chem. SOC. London 1946, 370). 
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des 6.7-Dichlor-9-d-ri bo-flavins. Lediglich das 6.7.Djbrom-9-d-ribo-flavin hatte 
noch eine 4-8mal geringere Hemmwirkung, wiihrend die anderen Verbindun- 
gen erst in 30-500 ma1 grol3erer Konzentration Bakteriostase zeigten. 

_ _ _ _ ~ ~  - . 

Tafel 1. 6.7.9-Substituierte Flavine und ihre Hemmwirkung 

Bezeichnung der Verbindungen 

- 
~ 

Nr. 

__ 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 

6%~ Plantarum p32 
auf die Hiilfte herab- 
setzt f28O. 24 Stdn.) 

~ J l l  

I 

R' 
c1 
c1 
c1 
c1 
c1 
c1 
c1 
Br 
Br 
Br 
F 

_ _  

12 F 
13 F 

R' 
c1 
c1 
c1 
c1 
c1 
c1 
c1 
Br 
Br 
Br 
H 
H 
H 

R "  

d-r ibityl 
d-arabityl 
l-arabityl 
d-glucityl 
d-galaktityl 
2-rhamnityl 

d-ribityl 
d-galaktityl 
Z-arabityl 
d-ribityl 
I-arabityl 
d-galaktityl 

p-oxy-zitbyl 

Konzentration in 
g/ccm, die das 

Wachstum von 

bei 1:7 x 10-8g/ccm' I Lactoflavin 

6.7-Dichlor-9-d-ribo-fhvin 
6.7-Dichlor-9-d-arabo-flavin 
6.7-Dichlor-9-Z-arabo-flavin 
6.7-Dichlor-9-d-gluco-flavin 
6.7-Dichlor-9-d-galakto-flavin 
6.7-Dichlor-9-l-rhamo-flavin 
6.7-Dicblor-9-[ p-oxy-iithyl]-flavin 
6.7-Dibrom-9-d-ribo-flavin 
6.7-Dibrom-9-d-galakto-flavin 
6.7-Dibrom-9-2-arabo-flavin 
6-Fluor-9-d-ribo-flavin 
6-Fluor-9-Z-arabo-flavin 
6-Fluor-9-d-galakto-flavin 

0.5-1.0. lo-' 
<32-10-6 
< 16- 10-6 
64*'10-6 

16-32. lo-' 
8-16*10-6 

32.10-6 
4-10-6 

32. 
32-64- 

5256. 
>>256. 
>>256. 

Seinerzeitl) war bereits gefunden worden, da13 so groBe Konzentrationen von 
6.7-Dichlor-9-d-ribo-flavin wie 10-4g/ccm bei Staphylococcus aureus und S tuhl- 
stamm St 19 von entsprechend hoheren Konzentrationen an Lactoflavin ent- 
hemmt werden. Wir fanden nun mit Sbm. plantarum P 32, daB uber ein grol3es 
Konzentrationsgebiet lrompetitiver Antagonismus vorliegt, wenn auch nicht 
im strengen Sinne. 

R" R "  

I. 11. 111. IV. V 

R"' 
I '  

R '  
R'= R"= C1 oder Br /.\/\,. C N H  \ / 

R co 
Das 6.7-Dichlor-9-d-ribo-flavin hemmte nicht nur bei einer weiteren Fteihe 

lactoflavinbedurftiger Bakterien, sondern auch bei Bakterien mit betrachtli- 
chem Synthesevermogen fur Lactoflavin. Eine weitere Arbeit wird dies im 
einzelnen behandeln. 
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Die Synthese  der Flavine Sr .  2-10 (VI) erfolgte durch Kondensation der 
entsprechenden Diamine ( IV)  mit Alloxan-Borsiiurea). Zu den Diaminen (IV) 
kam man durch Umsetzung von 4.5-Dichlor- bzw. 4.5-Dibrom-1.2-dinitro- 
benzol (I) mi't Aminen (11) und katalytische Reduktionl). 

.. - . . ~ _ _  

Diese Synthesen boten keine Schwierigkciten. 
Zur Synthese der 6-Fluor-9-polyoxyalkyl-flavine (Nr. 11-13) ping man vom 

1.4-Difluor-2-nitro-bnzol (VII) aus, kondensierte dieses mit den erforderlichen 
Zuckeraminen zu VIII, reduzierb zu den Diaminen und kondensierte rnit Al- 
loxan-Borsiiure zu IX. 

R"' R"' A,NH I Jy;U I 
A\/." 

i), 1, I &, ,$H 
, + H,N.R"' -b 

F ' ~ " 0 ,  F NO, 
VII. VIII. Ix. 

Wir haben auch Versuche unternomen,  um \u einem 6.7-Difluor-9-poly- 
oxyalkyl-flavin zu gelangen. Aus 1.2.4-Trifluor-benzol (X) erhielten wir durch 
Nitrieren mit Selpeter-Schwefelsliure bei 00 eine Mononitroverbindung, der 
analog den Ergebnisgen der Xitrierung Von 1.2.4-Trichlor-benzol zum 1.2.4- 
Trichlor-5- ni tro-benzol') die Konstitution des 1.2.4. - Trifluor-&nitro- benzols 
(XI) zukommen mu5. Es ist im Gegensatz zum 1.2-Difluor-benzol und ZUID 

12.4 -Trifluor-benzol haltbar. 
F mNH . R"' F 

\/\IF 
+ H 3 . R " '  --* I / I  

NO, F W h O ,  
x. XI.. XlI.  

R"'= Galskt~l 

Seine Kondensation mit d-Gelaktamin gelang bereits bei Zimmertemperatur 
in natriumhydrogencarbonathaltiger Lijsung oder bei einem Vberschu5 des 
Amins. Ein Fldoratom ist demnach ebenso reak- R"' H"' 
tionsfiihig wie im 2.4-Dinitro-fl~orbenzol~)~ des N N N  
unter gleichen Bedingungen rnit Zuckeraminen 
reagiert (vergl. Versuchsteil). Des erhaltene 1.2- 
Difluor-4-nitro-5-d-galaktylamino-benzol (XII) C O N  
lieferte nach der katelytischen Reduktion zum 
Diamin und dessen Kondensation mit Alloxan-Borsiiure zwar griin fluorescie- 
rende Lijsungen, doch konnte kein kristallisiertes Difluorflavin isoliert werden. 

Auch Versuche zur Synthese von ,,Diflavinen" der Konstitution XI11 waren 
nicht erfolgreich. 

HN, , ~ 

XIII. 

') R. Kuhn u. F. Weygand, B. (8,1282[1936]. 
4) F. Beilstein u. A. Kurbatow, A. la, 238 [1878]. 
6 )  Umeetzungen mit Amin&ren und Pmteinen: F. Sahger, Biochem. Journ. 88, 

ao7[lB45], 40,261[1946], 46,563[1949]; R. R. Porter u. F. Ganger, B i d e m .  Jwm. 
a, 287 "481. 
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Wiederum gelang die Darstellung der benotigten Zwischenprodukte (XV) 
durch Kondensation von 1.3-Difluor-4.6-dinitro-benzol (XIV) mit Methylamin, 

XIV. XV. 

I-Arabinamin oder d- Galaktamins). Nach der Hydrierung zu den Tetraaminen 
und Kondensation mit Alloxan-BorsLu re konnten keine definiertenverbindun- 
gen isoliert werden. 

Beschreibung der Versuche 
1.) Mikrobiologische Versuche 

Als Teststamm diente Streptobacterium pZaniarum P 32, das lactoflavinbedtig ist und 
zu optimalem Wachstum 2.10-* g/ccm Lactoflavin benotigt. Als Niihrmedium wurde das 
,,Acetat"-Medium') verwendet. Die Beimpfusg der Versuchsrijhrchen geschah am einer 
Vorpassage in demselben Medium mit optimaler Lactoflavinmenge mit einer use 0 2 mm, 
1 mm Stiirke. Die Bebriitungstemperatur war 28O, die Versuchsdauer betrug 48 Stdn., die 
Messung der Stiirke des Wachstums erfolgte mit dem Lange-Photometer. 

Die Flavinlosungen wurden bis auf die der Fluorflavine folgendermaBen hergestellt : 
10 mg Flavin d e n  15 Min. bei 105O trocken sterilisiert, in 2 ccrn steriler NaOH und 
5 ccm Wasser kalt gelost, mit n/lo CH,.CO,H neutralisiert und auf 10 ccm aufgefiillt. Von 
diesen Losungen wurde fur die Verdiinnungsreihen sofort abpipettiert. Bei hohen Konzen- 
trationen fielen einige Verbindungen allmiihlich wieder aus; solche Versuchsriihrchen wur- 
den nicht ausgewertet. Die Fluorflavine losen sich leichter in Wasser und brauchen daher 
nicht uber die Natriumsalze in Lasung gebracht zu werden. 

Die Sterilisation der hlogenhaltigen Flavine kann nur in der KLlte (Filtration durch 
ein Jenaer Bakkrienfilter) oder in trockenem Zustand in der Hitze erfolgen, da sie sich 
8elbst in rein wiiBr. Lasung in der Hitze langsam veriindern (Verminderung der Hemmwir- 
kung). Erhitzen mit der Nahrlosung oder mit P-Resorcylsaure als Losungsvermittler fiihrt 
zu sehr erheblichen Verminderungen der Wirksamkeit. 

Bei M u n g  auf Wuchsstoffwirkung wurde im lactoflavinfreien Niihrmedium gearbei- 
tet, bei F'riifung auf Hemmstoffwirkung enthielt das Nghrmedium die fast optimale Kon- 
zentration von 1.7. 10-8g/ccm Lactoflavin. 

2.) Chlorhaltige Verbisdungen 
1.2-Dichlor-4-nitro-5-Z-arabitylamino-benzol: 1.3g Z-Arabinamin und 

1.5 g 1.2-Dichlor-4.5-di&-o-benzol8) wurden in 20 ccm 80-proz. Alkohol 1 Stde. unter 
RucMuB erhitzt. Awb. 1 g; aus Alkohol orangegelbe Kristalle vom Schmp. 230O. 

(&H,,O,N,CI, (341.2) 
6.7-Dichlor-9-Z-arabo-flavin: 1.Og 1.2-Dichlor-4-nitro-5-l-arabitylami- 

tlo-benzol m e n  in 50 ccm 70-proz. Alkohol mit Platinoxyd + Weaserstoff reduziert, 
wobei 3.2 Mol. Wasserstoff aufgenommen wurden. Beim Abdampfen des Lijsungsmittels 
i.Vak. hinterblieb daa Diamin als feste, weiI3e Maase. Es wurde in 50 ccrn Eisessig aufge- 
aommen und bei 500 mit einer kurz aufgekochten Liisung von 0.7 g Al loxan- te t rahy-  
d r a t  + 1.3 g Borsgure in 50 ccm Eisessig versetzt. Man erhitzte auf 800 und lie0 dann ab- 
kiihlen. Am nacbrrten Tag wurde mit 100 ccrn Waseer verdiinnt und i.Vak. zur Troche  

Ber. C 38.70 H 4.16 N 8.21 Gef. C 38.85 H 4.18 N 9.33. 

0) Auch diese Kondensationen gelingen bereits bei Zimmertemperatur, was den An13 
zur Vemendung von 1.3-Difluor-4.6-dinitro-beuzol in der Pmtein- und Aminoa&urenche- 
mie bot (H. Zahn, Kolloid-Ztschr. im Druck). 

7) E. F. Moller, F. Weygand u. A. Wacker, Ztachr. Naturfomch. 6b, 18 [1950]. 
0 )  P. Har t l ey  u. J. B. Cohen, Journ. chem. SOC. London%, 867[1904]. 
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verdampft. Zur Reseitigung dcr B o d u r e  wurde 3 ma1 mit je 30 ccm Methanol abgedampft. 
Das borsliurehaltige Flavin ist in Methanol gut l&Iich, das boraaurefreie aber nicht; Ausb. 
etwa 0.8 g. Du Rohprodukt wurde mit 80-proz. Essigsiiure ausgekocht, wobei sich nur 
wenig loste. Den Ruckstand krktsllisierte man 2mal aus viel Wasser urn, wobei man die 
wal3r. Losungen i. Vak. konzentrierte. Orangegelbe Nadeln vom Schmp. 284O (Zers.). 

C,6Hl,0,N,C12 (417.2) Ber. C 43.18 H 3.38 N 13.43 C117.00 
Get. C 43.17 H 3.14 N 13.39 C1 17.05. 

1.2 - D i c h l  o r - 4 -n i t ro  - 5 - d - ar a b i t y la  m i no  - be n z o 1 : Ks wurde analog der l-Ver- 
bindung gewonnen. Schmp. 228-230° nach Umkristalliaieren aus 5o-proz. Alkohol. 

C,,H140,K,C12 (341.2) 
6.7 - D i ch lor  -9 - d-ara bo - f  lavi n: Analog der 2-Verbindunq erhalten. Orangegelbe 

C,,H,,O,K,CI, (417.2) ,Ber. C 43.18 H 3.38 N 13.43 C1 17.00 
Gef. C 43.64 H 3.63 N 12.86 (2117.24). 

Ber. C 38.70 H 4.16 Gef. C39.07 H 4.47. 

Nadeln vom Sclimp. 286O (Zers.). 

1.2 - D i c h 1 or  - 4 -n i t ro  - 5 - I - r b am n i t y 1 am i n o  - b en 201: Darstellung aus 1.8 g 1 - 
Rhamnamin  und 1.3 g 1.2-Dichlor-4.5-dinitro-benzol in 20 ccm 80-proz. Alkohol 
durch 1-8%. Kochen unter RtickfluB. A M  50-pm. Alkohol orangegelbe Priemen vorn 
Schmp. 208O. 

&Hl,O,N,Cl, (355.2) Ber. C 40.84 H 4.47 N 7.94 
6.7 - D i c h l  o r - 9 - 1 -r hamno - f l av in  : 0.9 g 1.2 - D i c h l  or  - 4 -n i t ro  - 5 - 1 -rh s m n i  t yl- 

amino-benzol wurden in 70-proz. Alkohol zum Diamin katalytisch reduziert, dae sich 
nach dem Verdampfen des Li5sUngsmittels i.Vak. als f a t e  weil3e Masse auwchied. Die 
Hondensation zum Flavin wurde mit 0.5g Al loxan- t e t r ahydra t  und 0.9g Bomiiure 
in 100 ccm Eisessig vorgenommen; Ausb. 0.7 g Rohprodukt. Naeh 2maligem Umhistal- 
lisiercn auR viel Wasser gelbe Nadeln vom Schmp. 2700 (Zers.). 

Gef. C 40.81 H 4.22 N 7.86. 

C,,H,,O,N,CI, (431.2) Ber. C 44.56 H 3.74 N 12.99 CI 16.45 
Gef. C 44.30 H 4.19 N 12.91 (316.31. 

1.2-Dichlor-4-nitro-5-d-galaktitylamino-benzol: 1.3 g d-Galaktilmin und 
0.6g 1.2-Dichlor-4.5-di~itro~be~zolin20ccm 80-proz.Alkohol d e n  4 Stdn. un- 
ter RiickfluB gekocht. 0.6 g orangegelbe Pliittchen vom Schmp. 234O nach Umkristalli- 
eieren aus Alkohol. 

~,Hl,O,NzCI, (371.2) 
6.7-Dichlor-9-d-gslakto-flavin: 1.Og 1.2-Dichlor-4-nitro-5-d-galaktityl- 

amino-benzolwurdein70-proz. AlkoholzumDiamin hydriertunddiesesmit Alloxaq- 
Borsiiure in Eisessig bei 500 zum mavin kondensiert; Auab. 0.9 g Rohprodukt. Aus ganz 
verd. Essigsiiure gelbe Nadeln vow Schmp. 2580 (Zers.); bei Iangsamem Erhitzen liegt der 
Zersetzungspunkt tiefer. 

Ber. C 38.84 H 4.31 N 7.55 Gef. C 38.92 H 4.61 N 7.23. 

C,,H,,0,N4Cl, (447.2) Ber. C 42.97 H 3.60 N 12.63 C115.96 
Gef. C 42.84 H 4.02 N 12.18 C1 15.80. 

1.2-Dichlor-4-nitro-5-d-glucitylamino-benzol: 3 g d-Glucamin  in 10 ccm 
Alkohol+ 4 ccm Wasser+ 1.5 g 1.2-DichIor-4.5-dinitro-be~zol wurden 3 SMn. un. 
ter RiickfluB gekocht. 1.5 g feine orange Nadeln (&US Alkohol) vorn Schmp. 1890. 

C,&,e0,N2CI, (371.2) 
6.7-Dichlor-9-d-gluco-flavin: Nach Hydrierungvon 1 g 1.2-Dicblor-4-nitro- 

6-d-glucitylamino-benzol zum Diamin wurde mit 0.55 g Al loxan- t e t r ahydra t  
+ 1 g Bbmaure in 100 ccm Eisessig zum Flavin kandensiert; Ausb. 1 g. Naeh 2maligem 
Umkristallisieren aua verd. Egsigsiiure orangegelbe Nadeln vom Schmp. 2400 (Zers.). 

C!,,&,O,N,Cl, (447.2) Ber. N 12.53 C115.86 Gef. N 12.33 (315.71. 

1.2-Dichlor-4-nitro-5-[~-oxy-iithylamino]-benzol: Entsteht aus 0.7g p-Oxy- 
l t h y l a m i n  und 1.2 g 1.2-Dichlor-4.5-dinitro-benzol durch 2-sag. Kochen in 
10 ccm Alkohol. Aus Alkohol rotorange Priamen vom Schmp. 145O. 

Ber. C 38.84 H 4.31 N 7.55 Gef. C 39.02 H 4.62 N 7.65. 

C8H80sN,CIz (251.1) Ber. (338.25 R 5.15 N 11.15 Gef. C: 38.75 H 3.27 N 11.27. 
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6.7 -Di c hlor - 9 - [p - o xy-ii th yl]-f lavin: Bildet eich a m  0.8g 1.2 -D i c hlor-4-rii t r o  - 
5-[~-oxy-iithylamino]-benzol durch Hydrieren zum Diamin und K o n d e d o n  mit 
0.75 g Al loxan- t e t r ahydre t  + 1.2 g BoreeUre in Eiseseig. Dee robe Flavin wurde nach 
Abdampfea mit Methanol z&t 3-1 durch W n  in eiakalter verd. Natronleugc und 
Zugabe voh Eineaaig umgefiillt. Duroh Idsen in 9O-pnn. Eeeigsiiure und Zugebe von Wee- 
mr wude  en kristnllieiert erhaten. Zu Biiecheln vereinigte gelbe Nadeln, die bis auf 4800 
erhitzt keine Zereetaung zeigten; bei 3ooo tret etwae Dynkelfiirbung ein. 

- .- _. - - - .- 

Cl:,,HaO$,CI, (327.1) Ber. C 44.05 H 2.40 N 17.13 (321.68 
Gef. C 43.89 H 2.54 N 16.89 C121.66. 

4 - C h 1 or - 2 -n i t ro  - 1 - d - r i b i t y 1 em in o - b enz 01: 6 g 40-proz. d - R i b emi  9 und 1.5 g 
1.4 - D i c hlor - 2 -n i t ro  - benzol wurden in .#) ccm 70-proz. Alkohol im Bombeqrohr unter 
Kohledure  1.5 Stdn. auf  l l O o ,  3 Stdn. auf I S o  und eine weitere SMe. auf 1470 erhitzt. 
Sehr lengeam Metallieierten zuniichet 0.2 g vom Schmp. 162O aue; aus der hfutterleuge 
wurden noch 0.5 g unreinea Produkt erhalten. Nach 2maligem Umkristellisieren aus Me- 
thanol rotorange Nadeln vom Schmp. 166O. 

C&H,,,O,N,CI (306.7) Ber. C43.07 H4.93 S9.14 C111.56 
Cef. C 43.11 H 4.96 N 8.94 C1 11.68. 

3.) Bromhel t ige  Verbindungen 
1.2-Dibrom-4-nitro-5-d-ribitylamino-benzol: 2.2g40-proz. d -Ribaminund 

1.2g 1.2-Dibrom-4.5-dinitro-benzoP) d e n  in 10 ccm 80-proz. Alkohol 2 Stdn. 
unter RiickfluB erhitzt. 1.4 g orangegclbe PlPttJIrn; Schmp. nach 2maligem Umkristalli- 
eieren eus 60-proz. Alkohol 189-192O. 

C&H,,O,N,Br, (430.1) 
6.7-Di brom-9 - d-r ibo- f lav in :  1 g 1.2 -Dib rom-4-n i  t r o -  5-d- r ib i  ty lamino-  

benzol wurden in 70 ccm Alkohol zum Diemin katalytisch reduziert. Nach dem Verdamp- 
fen dea Laeungsmittels i. Vak. wurde der olige Riickstand in 50 ccm Eiseaaig eufgenommen. 
Zur Flavin-Kondeneation wurde mit 0.55g Al loxan- t e t r ahydra t  -1- 0.91 g Borsiiure 
in 60 ccm Eiaeaaig bei 5(r versetzt. Nach wiederholtem Abdampfen mit Methanol legen 
0.95 g Flavin vor. EB wurde 2mal aus 80-proz. Gsigsiiure urnkristellisiert; orange Nadeln 
vorn Schmp. 253O (Zen.). 

~,H,,O,N,Br, (506.1) 

Ber. C30.72 H 3.28 IV 6.51 Gef. C30.77 H 3.49 S 6.54. 

Ber. C: 35.60 H 2.78 N 11.05 Cef. C 35.90 H 3.10 N 10.41. 
1.2-Dibrom-4-nitro-5-d-gelektitylamino-benz01: 2.9 g d- Gelaktemin  und 

2.5g 1.2-Dibrom-4.5-dinitro-benzol in 20ccm Alkohol + 5 ccm W w r  wurden 1 
Stde. unter RiickfluO gekocbt; Aunb. 3.5 g. Nach 3maligem Umkristallisieren aus verd. 
Propanol (etwa 20 ccm) orange Bliittchen vom Scbmp. 239-2400. 

(&Hl,0,N$3r:,, (460.1) Ber. C31.35 H3.51 N6.09 Br34.75 
Gef. C31.23 H 3.53 N 6.08 Br 34.62. 

6.7-Dibrom-9-d-galakto-flevin: Durch Hydrieruhg von 0.9g der voretehenden 
Nitroverbhdvng und Kondewtioh dea Diamins mit 0.5 g Al loxan- t e t r ahydra t  und 
1 g Boreiiure in Eiaessig wurden 0.75 g Flavin gewohnen. Nach 2maligem Umkristalli- 
sieren aus verd. h igd iu re  gelbe Nadeln vom Schmp. 2600 (Zen.). Die Subetenz konnte 
nicht volleundig analyeenrein erhalten werden. 

C,,H,,O,N,Br, (636.1) Ber. Rr29.75 Gef. Br29.00. 
1.2-Dibrom-4-nitro-6-l-srebitylamino-benzol:  2 g I-Arabinamin und 2 g  

1.2-Dibrom-4.5-dinitro-benzol in 20 ccm 70-pnn. Alkohol wurden 3 SMn. unter 
RiickfluB erhitzt; Aueb. 2.2 g. AM 200 ccm 70-proz. Propanol in mehreren Auteilen aue 
der gleicben Mutterlauge umkrietallisiert feine orange Nadeln vom Schmp. 241O. 

GH,,O,N,Br, (430.1) Ber. Br 37.16 Gef. Br 36.68. 
6.7-Dibrom-9-1-arebo-flevin: l g  1.2-Dibrom-4-ni tro-5-Z-arabi tylamino- 

benzol wurde in 90 ccm 70-proz. Alkohol hydriert, wobei die Weeseretoffaufnahme wegen 
der Schwerliislichkeit der Verbindung nur l a w  vor sich ging. Daa erhaltene Diamin 

') F. Schiff ,  Monatah. Chem. 11, 336[1891]. 
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wurde rnit 0.58g Al loxan- te t rahydra t  + 1.4g Borsaure in 50 ccm Eisessig konden- 
siert. Schon beim Eindampfen der mit Wasser verdunnten Kondensationelosung began- 
nen sich orangefarbene Kristalle abzuscheiden. Dieses Flavin ist also im Gegensatz zu 
anderen Polyoxyalkyl-flavinen auch in Anwesenheit von Borsaure schwer Ioslich. Die 
erhaltenen 0.9 g Rohprodukt wurden in kalter n/lo NaOH gelost. Dabei hinterblieb vie1 
gallertiger Ruckstand, der ungelostes Flavin eingeschlossen hielt. Nach dem Fdtrieren 
wurde aus der alkalischen Lijsung das Flavin sofort durch Zugabe von Essigsiiure awge- 
fiillt und in Form kleiner gelber Nadeln erhalt.cn, die nach 2maligem IJmkristallisieren 
aus verd. Essigsiiure bei 297O (Zers.) schmolzen. Die Verbindung konnte indes aid diese 
Weise nicht analysenrein erhalten werden. 

C',,H,,O,N,Br, (506.1) Ber. C! 35.60 H 2.78 N 11.05 Br 31.58 
Gef. C39.25 H 3.61 N 10.56 Rr 30.48. 

4.) Fluorhalt ige Verbindungen 
1.4-Difluor-2-n1tro-benzol~~): 55g 1.4-Difluor-benzol wurden bei Oo in eine 

Mischung von 60 ccm Salpetersiiure (d 1.5) und 120 ccrn konz. Schwefelsaure unter Riihren 
eingetropft, wobei voriibergehend die Temperatur auf + l o o  stieg. Es wurde auf Eis ge- 
gossen, ausgeathert und die ather. Gsung mit Calciumchlorid getrocknet. Ausb. 65g = 85% 
d.Th.; Sdp.,, 86-87O. 

7.6 g 40-proz. d - R i b a m i n und 
1.5q 1.4-D i f luor- 2-ni t ro  - benzol wurden in 20 ccrn Alkohol + 10 ccrn Waaaer 2.5 Stdn. 
im Rohr auf 130° erhitzt. Nach dem Erkalten schieden sich beim Anreiben 2 g orange Kri- 
stalle aus. Nach 2maligem Umkristallisieren aus wenig Propanol orange Blattohen vom 
Schmp. 161.5O. 

4 - F1 u o r - 2 - ni t ro  - 1 - d - r I b i t  y 1 amino -be  n z o 1 : 

C,,H,,O,N~F (290~2) 
6 - F l u o r - 9 -  d- r ibo- f lav in :  1 g 4-F luor -  2 -  n i t ro -  1 - d-r ib i ty lamino-  benzol 

wurde in 60-proz. Methanol, in dem es wenig loslich ist, mit frischem Platinoxyd binnen 
20 Min. unter Aufnahme der ber. Menge Wasserstoff zum Diamin hydriert. Nach dem Ver- 
dampfen des Lijsungsmittels i. Vak. wurde das olige Diamin in 50 ccm Eisessig aufgenom- 
men und mit 0.6 g Al loxan- te t rahydra t  und 1.2 g Borsliure in 50 ccm Eisessig kon- 
densiert. 0.7 g Rohprodukt wurden aus 25 ccrn sehr verd. Essigsiiure umkristallisiert; 
0.3 g dunkelgriine, fast schwarz schimmernde, breite Prismen vom Sohmp. 2640 (Zers.). 

Von den in dieser Arbeit beschriebenen Flavinen ist dies das einzige, das nicht in Na- 
deln kristallisiert. Durch Zerreiben d e  ein gelbes Pulver erhalten. 

4 - F1 u or - 2 - ni t ro  - 1 - 1 - a r  a6 i t  yl  am i no - b enz o 1 : 1.3 g 1 -Arab i nam i n und 1.35 g 
1.4-Difluor-2-nitro-benzol in 25 ccm 50-proz. Alkohol lieferten, im Rohr 1 Stde.auf 
125O erhitzt, 0.8 g Rohprodukt. Nach 2 maligem Umkristallisieren aus Methanol amnge- 
gelbe Nadeln vom Schmp. 212O. 

C,HI5O,N,F (290.2) Ber. C45.52 H5.20 N9.65 Gef. (345.28 H5.10 N9.29. 

6 -F lu  or  - 9 - 1 - a ra  bo - f lavin: Nach katalytischer Reduktion von 0.72 g 4-Fluor-  2 - 
nitro-Z-arabitylamino-benzol in 60 ccrn 70-proz. Alkohol zum Diamin und Konden- 
sation mit 0.55 g Al loxan- te t rahydra t  + 1 g Borsaure in 100 ccm Eisessig lagen 0.7 g 
robes Flavin vor. Umkristallisiert wurde 2mal aus 20 ccrn ganz. verd. Essigsiiure; lange, 
gelbe, griinstichige Nadeln vom Schmp. 262O (Zers.). 

Ber. C 45.52 H 5.20 N 9.65 Gef. C 45.61 H 5.20 N 9.38. 

C,,H,,O,N,F (366.3) Ber. C 49.18 H 4.13 N 15.30 Gef. C 49.22 H 4.19 N 15.46. 

C,,H,,O,N,F (266.3) Ber. C 49.18 H 4.13 N 15.30 Gef. C 48.46 H 4.32 N 14.84. 

4-Fluor-2-nitro-1-d-galaktitylamino-benzol: 1.6g d -  Galaktaminund 1.4 g 
1.4-Difluor-2-~itro-benzol d e n  in 40 ccm 70-proz. Alkohol4 Stdn. im Rohr auf 
130-135O erhitzt. Aus Methanol 0.8 g orahge Prismen v0.m Schmp. 219O. 

C;,H,,O,N,F (320.3) 
6 - Fluo r - 9 - d - gala k t o - f l a  v i n : Nach Hydrierung von 0.7 g 4 - Fluor  - 2 -n i t ro  - 1 - d - 

galak t i ty lamino-benzol  zum Dirtmin wurde die Kondensation zum Flavin mit 0.6g 

lo) Vergl. G. Schiemann, Journ. prakt. Chem. L2] 140, 109 [1934]. 

Ber. C 45.01 H 5.35 N 8.75 Gef. C 44.64 H 5.64 N 8.34. 
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Alloxan- te t rahydra t  + 1.2 g Borsiiure in 85 ccm Eisessig vorgenommen; Rohausb. 
0.3 g. Nach 3maligem Umkrisbllisieren aus je 25 ccm Wasser lange, gelbe Nadeln vom 
Schmp. 260° (Zero.) 

C,,H,,O,N,F (396.3) Ber. C 48.49 H 4.32 N 14.14 Gef. C 48.36 H 4.60 N 13.93. 
1.4-Difluor-2-a~ino-benzo110): 40 q 1.4-Difluor-2-nitro-benzol wurden in 

120 ccm Methanol gelSst und langsam mit einer Liirrung von 180 g Zinn(I1)-chlorid in 
180 ccm konz. Salzsiiure und 40 ccm Wasser veraetzt; der Zinn(II)-chlorid-Lijsung hatte 
man zuvor noch 10 g Eisen(I1)-oxyd zugesetzt. Die Reaktionstemperatur wurde durch 
leichte Kiihlung zwischen 40 und 500 gehalten. Nach 1 stdg. Riihren bei dieser Temperatur 
wurde in Eiswasser gegossen, wobei etwa 1 g einer kristallinen Verbindung ausfiel (vergl. 
den folgenden Abschnitt). Nach deren Abtrennung wurde das Methanol i. Vak. verjagt 
und die Lijsung ausgeiithert, die iither. Losung mit Calciumchlorid getrocknet und das 
Dkfluor-amino-benzol i.Vak. fraktioniert. Ausb. 23 g = 72% d.Th. vom Sdp.,, 170-1750 
(nach 'der Vomchrift von Schiemann betragt die Ausbeute 55% d.Th.). 

2.5.2.5'-Tetrafluor-azoxybenzol: Die bei der Reduktion des 1.4-Difluor-2- 
nitro-benzols erhaltene feste Verbindung wurde 2mal aus Methanol umkristallisiert. Hell- 
gelbe, feine Nadeln und plismen vom Schmp. 99-100O; die Substanz veriindert sich beim 
Lagern nicht. 

C,,H,0NzF2 (270.2) 
1.2.4-Trifl~or-benzol~~): 30 g 1.4-Difluor-2-amino-benzolwurden in 80 ccm 

konz. Salzsaure suspendiert und unter sehr guter AuBenkiihlung und Turbinieren bei -100 
bis Oo ohne Zugabe von Eis mit 18 g Natriumnitrit in 35 ccm Wasser diazotiert. Einige 
feine Kristalle wurden durch Zugabe von etwas Wasser in Losung gebracht, dann wurde 
unter 00 durch eine gekiihlte Sinternutsche Mar filtriert und das Filtrat mit 85 ccm 
40-proz. Borfluorwasserstoffsiiure versetzt. Nochmals auf - 1 5 0  abgekiihlt fielen 35 g farb- 
loses Diazoniumborfluorid Bus. Es d e  mit kalter Borfluorwasserstoffsiiure, mit Me- 
thanol und Ather gewaschen und i. Vak. iiber Schwefelsiiure getrocknet. (Zersp. 150O). 

Die Zeraetzung wurde in 3 Anteilen vorsichtig mit freier Flamme vorgenommen 
und ergab nach sorgfaltiger Frdttionierunp l o g  1.2.4-Trifluor-behzol vom Sdp.,,, 
88-88.5O. Wegen seiner Zeraetzlichkeit wurde es alsbald nitriert. 

1.2.4-Trifluor-5-nitro-benzoI: In  eine Mischung von 10 ccm SalpetersSiure 
(d 1.5) und 20 ccm konz. Scbwefeleiiure wurden bei -5O bis Oo l o g  1.2.4-Trifluor-ben- 
zol eingetzopft, wobei die Temperatur anfiinglich kurz auf +15O stieg. Nach 30 Min. wurde 
auf Eis gegossen, ausgelithert, mit Eiswasser, verd. Natriumhydrogencmbonat-Losung 
und nochmals mit Eiswasser gewaschen. Nach dem Trocknen der ather. Usung mit Cal- 
ciumchlorid und Verdampfen des dthers wurde i. Vak. fraktioniert. Ausb. 10 g = 75% 

Ber. C 53.34 H 2.29 N 10.37 Gef. C 53.27 H 2.35 N 10.39. 

d.Th.; Sdp.15 80-81'. 
C,HzO,NF, (177.1) Ber. C 40.69 H 1.14 N 7.91 Gef. C41.46 H 1.04 N 8.04. 

Die Kohlenstoffanalyeen fielen bei hohen Fluorgehalten oftew zu hoch aw. 
1.2-Difluor-4-nitro-5-d-galaktitylamino-benzol: 0.5 g d -  Galaktamin und 

0.2 g Natriumhydrogenmrbonat d e n  in 5 ccm Wasser geliist. Dazu gab m a  eine Lti. 
sung von 0.5 g 1.2.4-Trifluor-5-nitro-benzol is 10 ccm Methanol. Beim Stehen 
bei 200 schieden sich iiber Nacht 0.1 g gelbe Nadeln aus. Die Mutterlauge wurde vomichtig 
eingeengt, wobei sich die Ausbeute etwas erhohte. Zur Reinigung loste man die Substanz 
in lauwarmem Wasser und l i d  daa Lijsungsmittel im Exsiccator iiber Schwefelsaure ver- 
duneten; Sclimp. 2220. 

C;,H,,O,N,F, (308.2) 
Die in iiblicherweise vorgenommene Hydrierung (Aufnahme von 3 Mol.H,) und Konden- 

sation mit A 11 ox a n  :B or sii ur e lieferte hicht das gesuchte 6.7-Difluor-9-d-galakto-flavin. 
Ea d e n  zwar griin fluorescierende Lijaungen erhalten, doch konnte nichts Kristallisier- 
tes gewonnen werden. 

1.2-Difluor-4-nitro-benzol: 18 g l.Fluor-2-amino-4-nitro-benzol wurden 
in 60 ccm konz. Salzsiiure mit 8.6 g Natriumnitrit bei -5O bis Oo diazotiert. Man filtrierte 
klar und versetzte ?nit 36 ccm 4o-proz. Borfluorwaaseratdffsiiure. Das Diazoniumbor 

Ber. C 42.60 H 4.77 N 8.28 Gef. C 44.39 H 4.24 N 8.21. 
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fluorid (16 g) zeigte einen Zerap. von 150-1600. Nach gutem Tmcknen iiber Schwefeleiiure 
d e  en mit 30 g reinem Seesend gemischt und in einem 100 ccm-Kolbcben bei #) Torr. 
voraichtig durch Erwiirmen Iiber freier Flamme zeraetzt. Durcb Fraktionieren wurden 
0.6 g= 3 % d. Th. 1.2 - D if  luor  - 4 - n i t ro - b enz o 1 vom Sdp., 8 0 O  als he1lgelbeat)l erhalten. 
J. G. McNally u. J. R. Byerell) gewehnen die gleiohe Verbihdung durch Nitrieren von 
1.4-Difluor-benzol. 

C,H,O,NF, (169.1) 
l.~-~~n~tro-4.6-bis-[I-~r~bityl~mino]-be~zol: 0.16 g I-Arebinamin wurden 

mit 0.066g 1.3-Dinitr0-4.6-difluor-ben~ol~~) in 5 ccm 70-pnn. Alkohol 1.6 SMn. 
unter RUckfluO gekocht. Beim Stehen im Eiaechrank ecbieden sicb weiche Kriatelle 
ab, die a w  W&r durch langaemes Verduneten in Form hcllgelber Prismen erhalten wur- 
den; schmp. 212-213O, nicht genz echarf. 

Ber. C 45.30 H 1.90 N 8.80 Gef. C 45.31 H 1.93 N 8.76. 

C,,H,O&, (466.4) 
I .3 ~ D i 9 i t r o - 4.6 - b i s - [ d - g a1 a k t i t y 1 a m  i n 01 - b en z o 1 : Entateht a w  2.4 g d - G a - 

l ak t amin  und 0.7 g 1.3-Dinitro-4.6-difluor-benzol in 7 ccrn Wanner + 10 ccm 
Athmnol durch Erbitzen ~ u f  dem Weeeerbmd. Bereita in der Ute findet Kondemation 
statt. Nwh 2maligem Umkristallisieren a w  Wanner gelbe Nndeln vom Schmp. 242-244O. 

C&,O,,N, (526.4) Ber. C 41.06 H 5.74 N 10.64 Get. C 41.07 H 6.03 N 10.80. 
2.4-~~nitro-phenyl-d-galaktitylamino-be~zol: 0.7 g d- Glelaktamin und 

0.26 g Netriumhydrogencerbonet in 30 ccm Weeeer wurden mit 0.7 g 2.4-D i ni t r o  - f l u  o r  - 
beqzol in 10 ccm Methanol versetzt. &bald fielen breite gelbe Nadeln sue; Awb. 0.8 g. 
Aw Waager oder Methanol umkrietallisiert Schmp. 195-196O; [aE: + 0.03~x100/1.33 

Ber. C 41.20 H 6.62 N 12.01 Gef. C 41.86 H 6.41 N 12.71. 

~ 0 . 5  - +7.6'. 
C!,,El,O,N, (347.3) 
2.4-D ini tro-pheayl-d-gluci tylamiso-benzol:  Beim Zunammengeben von 1.5 g 

d-Glucamin, 0.3g Natriumhydmgencarbonat und 0.6g 2.4-Dinitro-fluorbenzol 
ip 10 ccm Wsseer n. 10 ccm Methaaol entatand eine gelbe Laeung, ~ U E  der eqa nihhntm Tag 
mit Acetoq sin hellgelber Sirup Mlefiel, der verworfen wurde. Aw der Ubernteheqden Flfia- 
eigkeit wurden nrah dem Vmhmpfen dea Amtone und Methanola 0.4 g einer bei 160-166' 
echmelzenden Verbindung erhmlten, die echwer kriddiiierte. Nech 2 d i g e m  Umluietalli- 
eieren aua Metbaqol gelbe Nnddn vom 8chmp. 1680; [aE: +O.W x 100/1.41 xO.6 - +12.8". 

Ber. C 41.50 H 4.93 N 12.10 Gel. C 41.10 H 4.90 N 12.12. 

CQI1,O,N, (347.3) 

11) Amer. ohem. Abotr. 40, 2635 [1948]. 
I*) F. Swarts,  Rec. Tnrv. chim. Peye-Baa 86, 142 119161. 

Ber. C41.M) H4.93 N12.10 Gef. C41.47 H4.94 N 12.03. 




