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Im Jahre 1981 haben Windaus, Tschesche, Rubhkopf,
a5 ver- Laquer und Schultz!) die Darstellungen von krystallisiertem,
g‘g’i;f:; ' antineuritischem Vitamin aus Hefe beschrieben und festgestellt,

daB es sich um eine schwefelhaltige Verbindung handelt; ihr
Vitamin besaB eine hohere physiologische Wirksamkeit als das im
Jahre 1927 von Jansen und Donath?) aus Reiskleie bereitete,
sm. Ges. das nur Kohlenstoff, Wasserstoff, Sauerstoff und Stickstoff enthalten
sollte. Seitdem ist das krystallisierte antineuritische Vitamin
mehrfach und nach verschiedenen Methoden sowohl aus Reiskleie

; Ohle, wie aus Hefe gewonnen worden. Alle diese Praparate enthalten
>olyoxy- ‘ Schwefel und unterscheiden sich nicht merklich in ihren Kigen-
e dar- schaften. Man hat darum angenommen, daB das antineuritische

Vitamin aus Reiskleie und dasjenige aus Hefe miteinander identisch
sind und eine einheitliche Verbindung darstellen. Fir dieses
Vitamin baben Windaus, Tschesche und Ruhkopf?) die Formel
C,,H ,N,08 aufgestellt; demgegeniiber vertritt Ohdake?) die
Formel C,HN,0,8 oder C,H;;N,0,8 und van Veen®f die
Formel C,H, N,0,S.

In der letzten Zeit ist nun von Peters® wie auch von
van Veen?) behauptet worden, daB das bisher fiir einheitlich an-
gesehene Vitamin B, durch weitere Reinigungsverfahren in seiner
Wirksamkeit auf das Doppelte gesteigert werden konne; demnach
miifte unser Praparat noch etwa 50°/, Verunreinigungen enthalten.
Wir halten dies fiir sehr unwahrscheinlich, haben aber alsbald mit
der Nachpriifung begonnen und werden daritber herichten, sobald
wir zu einem sicheren Ergebnis gekommen sind. Wegen der Kost-
barkeit des Materials schreiten alle Untersuchungen am Vitamin B,
nur langsam voran.
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In der vorliegenden Arbeit teilen wir einige Abbauversuche
mit, die wir an unserem Vitamin B, vorgenommen haben. Bei der
vorsichtigen Oxydation mit Salpetersiure ist es gelungen, aus
dem Vitamin zwei gut charakterisierte Bruchsticke mit

je 5 Kohlenstoffatomen zu erhalten. Da sie zweifellos aus ver-

schiedenen Bezirken des Vitamin-Molekiils stammen, sind in diesen
beiden Bruchstiicken 10 von den 12 Kohlenstoffatomen erfat worden.

Darstellung des Kthylesters C,H, O,N,. Als Ausgangsmaterial
fiir diesen Versuch dienten 100 mg krystallisiertes Vitamin B -hydro-
chlorid. Zur Bereitung des salpetersauren Salzes wurde diese
Menge in 15 cem Wasser gelost, die Losung mit ‘einigen Tropfen
Salpetersiure angesiuert und in der Wirme mit verdiinnter Silber-
pitratlosung versetzt, solange noch ein Niederschlag von Silber-
chlorid entstand; dann wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum
soweit wie moglich eingedampft; hierbei blieb das salpetersaure
Vitamin in eisblumenartigen Krystallen zuriick; diese 15sten sich
leicht in 2 cem konzentrierter Salpetersiure (Dichte 1,4), ohne daf
bei Zimmertemperatur eine sichtbare Einwirkung erfolgte. Wir er-
wirmten darum die Losung langsam im Wasserbad; bei 60° farbte
sie sich gelb und begann nach etwa 20 Minuten lebhaft Stickoxyde
zu entwickeln; diese Gasentwicklung dauerte etwa 40 Minuten an,
lieB dann nach und hatte nach weiteren 40 Minuten fast vollstindig
sufgehort. Nunmehr wurde die Salpetersiure im Vakuum bis aunf
einen kleinen Rest verdampft, der Riickstand wurde in Wasser
gelost und die Lidsung mit Bariumhydroxyd versetzt, solange noch
ein Niederschlag entstand, das ausgefillte Bariumsulfat wog 13,2 mg,
das ist !/, derjenigen Menge, die bei vollstindiger Oxydation des
Qchwefels zu Schwefelsdure hiitte entstehen miissen. Die nach
dem Abfiltrieren des Bariumsulfatniederschlags erbaltene Lisung
worde im Vakuum bei niedriger Temperatur soweit als moglich
eingedampft, der Riickstand in wenig Wasser gelost, wieder ein-~
gedampft und diese Operation so oft wiederholt, bis die Salpeter-
siure fast vollstandig vertrieben war. Beim Erwirmen mit 20 ccm
absolutem Alkohol ging der zihflissige Riickstand bis auf einen
Kleinen Rest in Lisung, die Liosung wurde filtriert, auf die Halfte
des urspriinglichen Volumens eingeengt und mit dem dreifachen
Volumen absolutem Ather versetzt. Nach kurzem Umschwenken

‘bildeten sich reichliché Mengen einer gelben, flockigen Substanz,

die nicht zur Krystallisation zu bringen war. Die alkoholisch-
atherische Losung wurde im Vakuum zur Trockne eingedampfb;
der erhaltene Riickstand war nur schwach gelb gefarbt und
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krystallin; er lieB sich sehr gut aus wenig Essigester umkrystalli-
sieren und wurde aus diesem Lidsungsmittel in farblosen Nadeln
erhalten, die sich je nach der Raschheit des Erhitzens zwischen
146—1530 zersetzten. Ausbeute 10 mg.

- Die neue Substanz ist leicht loslich in Ather. Sie enthilt
Stickstoff, aber keinen Schwefel. Gtegen Kongopapier reagiert sie
sauer; gegenitber Diphenylamin und Schwefelsiure sowie gegen
Ferrosulfat und Schwefelsiure zeigt sie Salpetersiurersaktion.

4,935, 4,842 mg Subst.: 6,980, 6,885 mg CO, u. 2,280, 2,180 mg H,0. —
4,710, 3,329 mg Subst.: 0,801 (22° 753 mm), 0,537 (19° 1763 mm) cem Ny —

" 4,327, 3,183 mg Subst.: 4,480, 8,570 mg Agd.

C,H,,N,0, Ber. C 3868 H511 N 1937 OCH; 20,74
Gef. ,, 8859 ,, 5,17 , 19,25 .y 19,86
, 8878  , 504 , 1893 o 21,5l

Wie die Analyse zeigt, enthilt die Verbindung eine Athoxyl-
gruppe. Wir haben es also bei dem Abbauprodukt G Hy, 0N, mit
dem salpetersauren Salz eines Athylesters zu tun, dem eine Siure
von der Formel C,H,O,N, entspricht. Da das Vitamin kein Athoxyl
enthilt, ist die Veresterung wihrend der Aufarbeitung des Reak-
tionsproduktes erfolgt. Uber die Konstitution der Verbindung
C,H,0,N, konnen wir noch keine sichere Aussage machen; die
Annahme, daB es sich um eine Imidazol-essigsiure oder eine
Methyl-imidazol-carbonsiure handelt, ist naheliegend; von diesen
sind die vier folgenden bekannt:

Hﬁ-NH/\cH (IIJH“NH\C—CH
) O—N~ 9 C—NZ :
(IJH,,——COOH Soom
CH,—COOH OH,—C—NH
. c: ) " 8 ("J—N/\ o
CH—N” |
COOH

Wir haben diese vier Siuren mit Alkohol und etwas kon-

- zentrierter Salpetersiure behandelt, haben aber dabei kein Nitrat

erhalten, das mit unserem Abbauprodukt aus Vitamin B, identisch
gewesen wire. Auch die Absorptionsspektren von 1) und 2) waren
von dem Spektrum unserer Verbindung weitgehend verschieden.

*) Herrn Professor F. L. Pyman danken wir vielmals fiir eine Probe
dieser Siure. :
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Es erscheint also moglich, daB unser Vitamin-Abbauprodukt
kein Imidazol-derivat ist; es handelt sich vielleicht um ein Dioxy-
methyl-pyrimidin,

Darstellung der Verbindung C,H;O,NS. Aufler der Verbindung
C,H,,N;0; haben wir noch eine zweite aus dem Reaktionsprodukt
zu isolieren vermocht. Schon Vorversuche hatten gezeigt, daB bei
der Oxydation des Vitamins mit Salpetersiure ein in Wasser
schwer loslicher Stoff entsteht, der im Vakuum der Wasserstrahl-
pumpe oberhalb 150° in Wiirfeln sublimiert. Dieselbe Substanz
erhielten wir, als wir alle Riickstinde und Mutterlaugen, die bei
der Darstellung der Verbindung C H,,O,N, iibrig blieben, ver-
einigten und im Vakuum zur Trockne eindampften. Das so er-
haltene Material 19ste sich nicht mehr vollstindig in Wasser; der
schwer losliche Anteil (4) wurde abfiltriert, das Filtrat wurde mit
Ather ausgezogen und der Atherextrakt eingedampft; aus dem
Riickstand lieB sich ein weiterer, in Wasser schwer lslicher An-
teil (B) gewinnen. 4 und B wurden vereinigt und bei 160° und
12 mm Quecksilber sublimiert; die erhaltenen Krystalle wurden
ein zweites Mal gegen eine mit Wasser gekiihlte Fliche im Vakuum
sublimiert. Ausbeute 12 mg rein weiBer Nadeln.

Die Eigenschaften der Verbindung sind die folgenden: Beim
Erhitzen im Kapillarrohr firbt sie sich von 200° ab rot und
zersetzt sich oberhalb 250° unter Aufschiumen. In den meisten
Losungsmitteln ist sie ziemlich schwer lsslich; die waBrige Lissung
reagiert sauer gegen Lackmus; sie firbt sich an der Luft gelblich;
von verdiinnten Siuren oder verdiinnten Alkalien wird die Sub-
stanz leicht gelost. Beim Erwirmen mit starken Alkalien spaltet
sie, ebenso wie das Vitamin selbst, Ammoniak und Schwefel-
wasserstoff ab.

4,555, 4,355 mg Subst.: 7,020, 6,690 mg CO, u. 1,520, 1,420 mg H,0. —

2,950, 8,112, 4,360 mg Subst.: 0,239 (24°, 747 mm), 0,254 (239, 742 mm), 0,347
(24°% 750 mm) cem N,. — 8,900 mg Subst.: 14,510 mg BaSO,.

C,H,0,N8 Ber. C 41,98 H352 N 9,78 S 22,4
Gef. ,» 42,08 » 2,99 » 9,28 , 22,4
» 41,89 » 3,65 » 9,02, 9,19 —

Bei der Behandlung mit dtherischer Diazomethanlosung bildet
der Stoff C,H;O,NS quantitativ einen Methylester, der durch
Sublimation leicht rein erhalten werden kann; der Ester schmilzt
bei 73—74° und bildet farblose Nadeln, die in den iiblichen organi- '
schen Lisungsmitteln leicht loslich sind; in Wasser ist der Methyl-
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ester schwer 16slich; in verdiinnten Séuren 13st er sich dagegen leicht
auf, mit Phosphorwolframséure gibt er ein schwer losliches Salz.

4,784 mg Subst.: 7,990 mg CO; u. 1,890 mg H;0. — 5,337 mg Subst.:

0,441 (289 757 mm) cem N. — 10,155 mg Subst.: 14,980 mg BaSO,. —

8,055 mg Subst.: 11,930 mg Agd.

C,H,NO,S Ber. C 4582 H 449 N 892 § 20,40 OCH, 19,74
Gef. ,, 46,02 ,, 447 , 884 , 2027 , 19,56.

Die Reaktionen des zweiten Abbauproduktes machen es wahr-
scheinlich, daB es eine freie Carboxylgruppe und eine C==8- oder
C—SH-Gruppe enthilt. Als Ringsystem ist vor allem der Pyrrol-
ring in Betracht zu ziehen. In der Tat firben die Dampfe, die
sich beim Erhitzen der Verbindung C,H,O,NS mit Zinkstaub ent-
wickeln, einen mit konzentrierter Salzsiure befeuchteten Fichten-
span kirschrot. Bemerkenswert ist die Feststellung von vanVeen,
daB auch das Vitamin selbst diese Reaktion gibt.

Als eine mogliche Formulierung fiir die Verbindung erscheint uns

CHQ—CH

L
S=C C—COOH;

N7
NH
fir die ¢,c«’-Stellung der Substituenten spricht die leichte Ab-

spaltung von Schwefelwasserstof und Ammoniak. Wir werden
versuchen eine solche Verbindung zu synthetisieren.
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Fig. 1. X — x — Spaltprodukt C,H;;0sN,

O — O — ohne Nitration.

Fig. 2. Spaltprodukt C;H,0,NS
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Wir danken der I. G. Farbenindustrie A. G., Werk Elberfeld
fir die uns zur Verfiigung gestellten Hefeextrakte und der Not-
gemeinschaft der deutschen Wissenschaft fiir die Unterstiitzung ¥
unserer Arbeiten.
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