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toujours et qu'il faut envisager Faction directe de substances

analogues ä la vitamine B1; et physiologiquement equivalentes
a cette derniere.

L'observation qu'une vitamine Bx telle que 1'« ethyl-aneu-
rine » est plus active que l'aneurine elle-meme (1938) nous
oblige ä renoncer ä l'idee de l'aneurine substance unique. II faut
plutöt faire intervenir la notion de groupe physiologique, com-

portant plusieurs substances de constitutions differentes, mais
ä action semblable.

De toute faijon, la notion de specilicite d'action reste superfi-
cielle. II est impossible d'aftirmer qu'une vitamine manque
de specificite avant d'avoir etabli si l'effet de l'analogue est

direct ou s'il est transforme par l'organisme.
Ces analogues de l'aneurine peuvent exister dans la nature.

II faut tenir compte de cette possibility dans l'etude du meta-
bolisme de l'aneurine et lors de la determination de la teneur
d'un produit naturel en vitamine B^ Les analogues 2, 3, 4, 5,

avec un NH2 en 4 de la pyrimidine et la position 4 du thiazol
libre, donnent la reaction du thiochrome.

Nous sommes redevables des analogues 2 a 5 ä la direction
des laboratoires de recherche de l'IG-Farbenindustrie, de

l'analogue 6 au Dr Grewe (Göttingue), de l'analogue 7 au
Dr B. C. J. G. Knight (Londres). Le departement scientifique
des Etablissements Hoffmann-La Roche nous a aimablement
fourni la cocarboxylase et l'acetyl-aneurine.

Institut et Jardin botaniques
de V Universite, Berne.

William-H. Schöpfer. — Les heterovitamines B1 et leur action

sur les microorganismes.

Dans la molecule de vitamine B1 (chlorhydrate du chlorure
de 4-methyl-5-ß-hydroxyethyl-N-[(2-methyl-4-amino-pyri-
midyl-(5))-methyl]-thiazol), l'un des constituants peut etre

remplace par un groupe tout different. En 1937, nous avons
etudie Faction de deux substances dans lesquelles la pyrimidine
etait substitute par un groupe benzyle, ou par un groupe
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imidazol, reunis au thiazol par le meme pont methylenique
caracteristique de l'aneurine. II s'agissait du 3-benzyl-4-
methyl-5-ß-hydroxyethyl-thiazol et du 3-(4'(5')-methyl-
imidazol)-4-methyl-5-ß-hydroxyethyl-thiazol). Comme
analogues de la vitamine Bj, ces produits sont inactifs sur l'animal
et sur les microorganismes etudies1. Un organisme ä thiazol
peut cependant en retirer le thiazol qui se trouve dans la
molecule sous une forme active. En melangeant ces analogues

avec la pyrimidine normale, on peut produire le developpement
d'un organisme ä pyrimidine + thiazol, a condition que le

groupe inactif (ici benzyle et imidazol) n'ait pas d'action
toxique on inhibitrice.

On a recemment synthetise des heterovitamines, qui pre-
sentent un interet beaucoup plus grand que les composes qui
viennent d'etre cites. II s'agit de composes dans lesquels la
pyrimidine est remplacee par une pyridine : 2-methyl-
3-ß-hydroxyethyl-N - [(2- methyl-4- amino -pyrimidyl - (5)) -
methyl(-pyridine, bromhydrate du bromure(Schmelkes et
Joines)2, 2-methyl-3-a-oxyethyl-N-[(2-methyl-4-amino-pyri-
midyl-(5))-methyl]-pyridine, bromhydrate du bromure

(Baumgarten et Dornow)3, 3-a-oxyethyl-N-[(2-methyl-
4-amino-pyrimidyl-(5))-methyl]-pyridine, bromhydrate du
bromure (Dornow)4. Dans notre expose, ces deux dernieres

heterovitamines, dont nous avons etudie Taction sur deux

microorganismes, seront designees par I et II.
La premiere (I) a sur l'animal environ 1/24 de Taction de

l'aneurine, la seconde (II), caracterisee par l'absence du groupe
methyle, 1/240 seulement.

Comme on peut s'y attendre, un organisme ä pyrimidine tel
que Rhodotorula rubra peut utiliser ces deux heterovitamines
comme facteur de croissance; il en retire la pyrimidine qui s'y
trouve sous forme active. En ajoutant aux heterovitamines

1 W. H. Schopfer, Bull. Soc. botan. suisse, 47, 460, 1937.
2 F. C. Schmelkes et R. R. Joines, J. Amer. chem. Soc., 61,

2562, 1939.
3 P. Baumgarten et A. Dornow, Ber., 73, 44, 1940.
4 A. Dornow, idem, 73, 156, 1940.

C. R. Soc. phys. G-enftve, vol. 58, 1941. 5
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le thiazol normal, on obtient le developpement presque normal
de Phycomyces.

Nous avons utilise Phycomyces blakesleeanus (dose optimale
dans nos conditions de culture, environ 3 ccm d'une solution
M/2.000.000), ainsi qu' Ustilago violacea (dose optimale 0,01 ä

0,02 y, soit environ 1 ccm d'une solution M/10.000.000). Par
sa grande sensibilite, Ustilago violacea doit particulierement
bien se preter aux experiences.

Avec les deux heterovitamines mentionnees, les resultats
sont les suivants:

Phycomyces.

heterov. I 420 y
id. II 405 y

aneurine 0,5 y

Ustilago.
heterov. I 42 y: degre nephelometrique 22%

id. II 40,5 y: id. 24%
aneurine 0,02 y: id. 4.3%, contr. 1,5%.

(Determination avec le colorimetre photoelectrique
de Lange.)

L'action est indiscutable, mais faible. Elle se revele d'autre
part inconstante.

Avec Phycomyces, des doses plus de 800 fois plus elevees que
celle de l'aneurine normale conditionnent une recolte depassant
ä peine le quart de la normale. Des recoltes de 20-25 mg sont
obtenues ordinairement avec 0,1 y d'aneurine au plus.

Chez Ustilago, avec une dose plus de 2.000 fois plus elevee

que celle de l'aneurine optimale, le developpement depasse a

peine la moitie de celui que fournit la vitamine Bj. En ele-

vant les doses ä 160 y, les valeurs nephelometriques ne s'ac-
croissent pas.

Nous n'avons pas eu l'occasion d'etudier l'effet de l'heterovita-
mine de Schmelkes (possedant le groupe 3-ß-hydroxyethyle).

Ces resultats sont susceptibles des memes interpretations
que ceux obtenus avec les analogues de l'aneurine, et passibles
des memes critiques. Leur interet est cependant indiscutable,
etant donne la presence dans la molecule d'une pyridine. Nous

ignorons l'effet de celle-ci sur nos microorganismes.

recolte 22 mg
id. 24 mg
id. 90 mg, contröle 4 mg.
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Depuis longtemps on a releve l'analogie du thiazol avec la
pyridine en ce qui concerne leurs proprietes generates.

(Hantzseh, 1889). Cette analogie est l'objet de nouvelles
observations recentes (Kondo et Nagasawa, 1937). Schmelkes1
considere qu'une pyridine substitute en 3 est isosterique avec

un thiazol Substitut en 5.

D'autre part, une autre vitamine du groupe B2, la vitamine
antipellagreuse humaine, c'est-a-dirc l'acide nicotinique et son
amide, se trouve naturellement liee ä ces considerations thto-
riques; il s'agit, en effet, de l'acide ß-pyridine-carbonique,
dont quelques produits de substitution sont actifs sur Staphylococcus

aureus et l'animal. Ces considerations nous permettent
d'entrevoir ä l'interieur des organismes des relations entre
vitamines qui, apparemment, sont distinctes chimiquement.

On ne sait rien pour l'instant sur l'existence de ces hetero-
vitamines dans la nature; elles peuvent fort bien s'y trouver.
II faut se rappeler que Funk2, des 1911, lors des premiers essais

d'isolement et d'identification chimique de la vitamine anti-
nevritique, avait constate l'existence de produits actifs, tout
en n'y reconnaissant pas la presence du soufre.

A premiere vue,la specificity d'action de l'aneurine, que l'on
a toujours admis comme tres stricte, est battue en breche.

Tant que l'on ne sait rien sur les transformations possibles de

l'heterovitamine en vitamine, il est impossible de se prononcer
sur ce point. Dans le domaine des hormones vegetales, nous

savons fort bien que deux substances tres differentes
chimiquement, l'auxine et l'beteroauxine pour ne parier que de Celles

qui sont identifiees, ont des effets semblables.
Nous sommes redevables des deux heterovitamines etudiees

au Dr A. Dornow (Berlin), que nous avons plaisir ä remercier.

Institut et Jardin botaniques
de I'Universite, Berne.

1 F. C. Schmelkes, Science (New-York), 90, IIB, 1939.
2 C. Funk, Zeitschr. f. Vitaminforschung, 6, 337, 1937.
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