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Uber die Géttinger Untersuchungen
am antineuritischen Vitamin (Aneurin).
Von

A. Windaus.

Nach dem Vitamin C und dem Vitamin Bz (Lactoflavin) ist
nun auch das Vitamin Bi (Aneurin) synthetisiert worden?). In
dem folgenden Bericht will ich kurz schildern, wie weit das
Gittinger Chemische Laboratorium an der Erforschung des Aneurins
beteiligt ist.

Im Jahre 1926 haben Jansen und Donata ein kristallisiertes,
aber noch nicht véllig reines Vitamin Bi-hydrochlorid aus Reiskleie
dargestellt und ihm die Formel Cs Hio ON2.HCl zugeschrieben.
Im Jahre 1931/1932 haben wir aus Hefe reines Aneurin als
Pikrolonat isoliert und dem salzsauren Salz die Summenformel
Ci2 His Ne OSCle erteilt. Uber diese Formel ist viel diskutiert
worden, sie hat sich aber schlieflich als richtig erwiesen.

Das Aneurin ist eine zweisdurige Base. Mit verd. Alkalien
spaltet sie beim Erhitzen ein Mol. Ammoniak und ein Mol. Schwefel-
wasserstoff ab und verliert ihre physiologische Aktivitit. Auch
beim Erhitzen mit verd. Sduren spaltet sie 1 Mol. Ammoniak ab,
wihrend der Schwefel in dem Reaktionsprodukt verbleibt; die
Analyse zeigt, dafl bei dieser Umsetzung eine NHz-Gruppe durch
OH- ersetzt worden ist. L&ft man konz. Salzsdure auf den Stoff
einwirken, so wird eine OH-Gruppe durch Chlor ersetzt. Auch
diese Umwandlungsprodukte sind physiologisch unwirksam.

Abbauprodukte des Aneurins.

Bei der vorsichtigen Oxydation des Aneurins mit Salpetersiure
hat Grewe-Gottingen zwei Reaktionsprodukte aufgefunden, eine
Séure Cs Hs O: NS und einen zweiten Stoff, der sich nur als Aethyl-
ester-nitrat von der Formel Cz Hii1 Os Ns fassen lieB. Die letztere
Verbindung hielten wir zunéchst fiir das salpetersaure Salz eines

1) Soeben hat R. KUBN iber die Synthese des Vitamins A berichtet. Die
antirachitischen Vitamine sind iiber Ergosterin oder Cholesterin ziemlich leicht zu-
ganglich, aber nicht durch Totalsynthese.
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Imidazol-carbonséureesters, es gelang uns indessen auf syntheti-
schem Wege und durch Messung der Absorptionsspektren das Vor-
handensein eines Imidazolringes auszuschlieBen. Wir neigten dann
dazu in unserem Oxydationsprodukt eine Anlagerungsverbindung
der Salpetersiure an einen Dioxy-pyrimidin-monoaethylaether zu
sehen; diese Auffassung ist wahrscheinlich zutreffend. Das andere
Oxydationsprodukt von Grewe CsHs 02 NS ist eine Siure; wir
wissen heute, auf Grund der Arbeiten von WiLLiams und CLARKE,
dafl es die 4-Methyl-thiazol-5-carbonséiure ist. Wir haben dies
seinerzeit nicht erkannt, sondern haben vermutet, daf es sich um
eine «-Thio-pyrrol-carbonséure handeln wiirde. Wir neigten zu
dieser Auffassung, weil die Séure Cs Hs 02 NS wie «-Thio-pyrrol-
carbonsédure mit verd. Alkalien leicht Schwefelwasserstoff und Am-
moniak abspaltete und weil es uns ausgeschlossen erschien, daf
ein Thiophenring oder ein Thiazolring, die zu den stabilsten Ring-
systemen gehoren sollten, so leicht durch Alkalien zerstort werden
konnten.

Der entscheidende Fortschritt in der Konstitutionsaufklirung
des Aneurins ist durch WitLiams, CrLarke und ihre Mitarbeiter er-
zielt worden; sie fanden eine sehr iiberraschende Reaktion des
. Aneurins; diese Base, die gegen verd. Salzséiure bei 100° bestindig
ist, zerfdllt schon bei Zimmertemperatur beim Behandeln mit
Natriumhydrosulfit. Dabei entstehen zwei Spaltstiicke, eine Base
Ce NoeONS und eine Siure Cs Ho Os Ns S. .

In der Base Ce Ho ONS ist eine Hydroxylgruppe vorhanden,
die sich verestern bzw. durch Chlor ersetzen 1i8t; bei der Oxy-
dation liefert sie die von uns erhaltene Siure Cs Hs O: NS, die
Crarke als 4-Methyl-5-thiazol-carbonsiure erkannte. In der Base
CeHs ONS findet sich an Stelle von CO:H der hydroxylhaltige
Rest C2Hs O, also CHOH.CHs oder CHz.CHz: OH. 'Letztere For-
mulierung ist wahrscheinlicher, weil die Base
keine Jodoformprobe gibt und weil sie ebenso

— wie das Vitamin optisch inaktiv ist. Die For-
N<\0H é mel I fiir das basische Spaltstiick ist dann
‘ durch die Synthese bewiesen worden, von
Crarkg, von der I.G. Farbenindustrie A.-G.,
Werk Elberfeld und von Toop. Das Prinzip der Synthese lift
sich durch folgende Formulierung wiedergeben.

: CH,—C—OH NH OH,—G—-N
‘ lL + >CH — ﬂ >CH
HOH,C.CH,.C—Br HS HOH,C.CH,C——8§

CH; CH,.CH,0H

1
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Durch diese Synthese ist also die eine Hélfte des Aneurin-Molekiils
vollstindig geklért.

Von dem andern Spaltstiick Cs HoOsNsS 148t sich ganz Sicheres
nicht angeben. Beim Erwidrmen mit verd. Salzsdure wird eine
Aminogruppe durch Hydroxyl ersetzt wie im Vitamin Bi selbst.
Der Schwefel liegt wohl als Sulfosdure vor. Das Vorhandensein
eines Pyrimidinrings ist wahrscheinlich, aber N——C—CH, . CH,
nicht bewiesen. WrirLians stellte fiir die HC< 20_303}1
Sulfosdure folgende Formel II zur Dis-
sion, die aber nur eine vieler moglicher
Formeln darstellt. Wie héngen nun die
beiden Spaltstiicke zusammen? Die primére Alkoholgruppe und
die primére Aminogruppe sind schon im Aneurin vorhanden, eine
Verkniipfung des Thiazolrings mit dem andern Rest ist also nur
durch das Stickstoffatom des Thiazols moglich, das im Vitamin B
fimfwertig sein mufl. Fiir das Aneurin kommt dann eine Formel
wie etwa die folgende, in Betracht.

CH; CH,;.CH,0H

N——C—CH, . CH, ('::«13
HC< > 01<\CH_£

Die Titration des B \prit Alkahen hat weitere Anhaltspunkte dafiir
gebracht, daf das sal4saure Aneurin ein quartires Ammonsalz
darstellt.

Das Bild, das WiLLiams von Aneurin entworfen hat, hat sich
im Ganzen bewidhrt. Nur in der linken Hilfte des Molekiils mufiten
einige Anderungen vorgenommen werden.

Einen wichtigen Beitrag zur Feststellung der richtigen Formel
lieferte nun Grewe in Géttingen. Es gelang ihm durch vorsichtige
Oxydation des Aneurins mit Kaliumpermanganat eine zweiséurige
Base CéeHioNs zu isolieren. Nach WirLiams Formel sollten diese
Base ein 4.5-Diamino-6-aethyl-pyrimidin sein. Diese Annahme

N——C—CH, erschien uns von vornherein sehr unwahr-

CH,C < 2 __NH, scheinlich und wurde als unrichtig erwiesen,

als es gelang, das Aethyl-diamino-pyrimidin

zu synthetisieren und seine Verschiedenheit

vom Grewe'schen Stoff zu beweisen. Wir

selbst nelgten zuniichst dazu, der Grewr’schen Base die Formel I1I

zu erteilen. Dagegen sprach nur der Umstand, daB die Base mit
Phenanthrenchinon nicht die Chinoxalinprobe lieferte.

NH,
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Durch eine von der I.G. Farbenindustrie A.-G. durchgefiihrte
Synthese wurde die Base von der Formel III zugiinglich und er-
wies sich als verschieden von der Grewe'schen Base. Auch die

NH, isomere Base von der Formel IV, die wir in

N—:C—

CH,C< /C.CH, Gottingen untersuchten, war mit der Grewe-
N—C schen Base nicht identisch.

v

NH, Japanische Forscher haben seinerzeit auf
die Moglichkeit hingewiesen, daf die eine der
beiden Amino-gruppen in der Grewe’schen N——C—CH,
Base nicht direkt am Pyrimidinkern haften HC< C—CH, NH,
konne und haben die folgende Formel V N
zur Diskussion gestellt. NH,
Endgiiltig entschieden wurde der Bau : v

der Grewe'schen Base durch die Synthese; diese ist zuerst von den

Herren Anpersac und WestpHAL von der I. G. Farbenindustrie A.-G.

' N—HC Werk Elberfeld und kurze Zeit spiter

CH,,C< /(3_011,1\132 und ohne Kenntnis dieser Arbeiten von

N—C Grewe in Gottingen durchgefiihrt worden.

NH; Dabei hat sich herausgestellt, daf die

VI Grewe'sche Base die Formel VI besitzt.

Bei dem Verfahren der I.G. Farbenindustrie A.-G. wurde Oxy-

methylen-bernsteinsdureester mit Acetamidin kondensiert und in

dem gebildeten Pyrimidinderivat die Hydroxyl-gruppe und die
Carboxyl-gruppe durch die Amino-gruppe ersetzt.

NH, HOCH N—=CH
CH.C< + >C—CH,000R — CH,C< >C—CH2COOR
NH ROCO ' N—C—O0H
=CH N=CH
-3 CH,C< >CH,COOR — CH,C< \/\cmcm\m2
N—C=—Cl N—C—NH,

N=CH
— CH,U< )C—CH; NH, .

N—C
: NH,

Bei der Synthese von Grewe kondensiert man Oxy-methylen-
malonitril mit Acetamidin und hydriert das gebildete Reaktions-
produkt: :
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/NHz CHOH /N=CH
CHsc\\\ -+ C—C=N CH,C\ /C CN
NH C=N N—C—NH;,
N=CH
—> CH3C< >C—CH2 NH; .
N—~C—NH,

Durch diese Arbeiten war die Formel des Aneui\'ins einwandfrei
ermittelt. Ihm kommt die Formel VII

Cl (;H3 CH; .CH, . OH
: I

N=C{ C—T
CH;,C<\\ /C—CHg—N< |
N—C =S
NH. VII
zu. Die Synthese des Aneurins gelang N=—HC

nunmehr ohne jede Schwierigkeit. Sie CH;
wurde zuerst in Elberfeld von den Herren
Anxpersac und WEesTpHAL durchgefiihrt. Die
synthetische Base CsHioNs« wurde mit
salpetriger Sdure behandelt und gab den C=—=C—CH, . CH; OH
primdren Alkohol und mit Bromwasser- N< |
stoffsiure das Bromid?2). Dieses addierte GH—3

sich direkt an das Methyl-oxyaethyl-thiazol und lieferte das brom-
wasserstoffsaure Salz des Aneurins.

C/ >C—CH2Br
\N—C //

NH,
CHs

Br CH3’
N=CH C=C—CH,CH; OH
C CHSC< >C-—CH,——N<
N-C CH—S
NH,

Etwa 3 Monate spdter hat WiLLiams auf einem andern Wege die
Synthese des Aneurins durchgefiihrt, und vor kurzem hat Topp
eine neue Synthese beschrieben. Das Aneurin, das noch vor kurzer
Zeit eine kaum zu beschaffende Kostbarkeit darstellte, steht nun-
mehr in ausreichender Menge als Heilmittel zur Verfiigung.

2) Dieses Bromid liefert mit Natriumhydrosulfit die Sulfoséure von WILLIAMS.

6306 Abhandlungen Math.-Phys. KI. III. Folge, Heft 18. 8
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