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La specificite d action de l'aneurine sur Phycornyccs.
Le role des constituants de l'aneurine et de leurs produits

de Substitution.
Par W.-H. Schopfer.

(Institut botanique de l'Universite de Berne.)

Manuscrit recu le 17 aoüt 1937.

II a ete demontre (5) que la molecule d'aneurine (I), indispensable
ä la croissance de Phycomyces en milieu synthetique, pouvait etre rem-
placee par ses deux constituants : 2-Methyl-4-amino-5-(imino-methyl-
pyrimidine (II) et 4-Methyl-5-(ß-oxyethyl)-thiazol (III); lorsqu'on offre
ä. l'organisme la molecule entiere, il doit etre capable d'en faire 1'hydro-
lyse et d'utiliser pour ses fins propres les deux constituants obtenus.
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Nous avons recherche jusqu'ä quel point cette action etait speci-
fique et de quelle maniere agissaient les produits de substitution de la
pyrimidine et du thiazol de l'aneurine. II fut dejä demontre (4) que le
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thiochrome, produit d'oxydation de l'aneurine et ne differant que tres

peu de cette derniere, ne possedait qu'une activite tres affaiblie.

Les produits suivants, synthetises par les laboratoires des
Etablissements Hoffmann-La Roche, Bale, ont ete utilises :

1.) 3-Benzyl-4-methyl-5-oxyethyl-thiazol (chlorure)
2.) 3-(4'[5']-Methylimidazol)-4-methyl-5-(/S-oxyethyl)-thiazol (chlorure)

Ces composes se rapprochent de l'aneurine par le fait que la

pyrimidine jointe au thiazol est substitute ici par un groupe
benzyl- ou methylimidazol.

Thiazols

3.) 4-Methyl-thiazol
4.) 4-5-Dimethyl-thiazol
5.) 4-Methyl-2-mercapto-thiazol

Pyrimidines

6.) 2-Methyl-4-mercapto-pyrimidine
7.) 2-5-Dimethyl-4-amino-pyrimidine
8.) 2-5-Dimethyl-4-oxy-pyrimidine
9.) 2-Methyl-4-oxy-6-amino-pyrimidine

10.) 2-4-Dioxy-pyrimidine (Uracile)
11.) 2-Methyl-4-amino-5-thioformyl-amino-methyl-pyrimidine.

Ces substances ont ete ajoutees k notre milieu synthetique (glucose
5 %, asparagine 1 %o, sulfate de magnesie 0,5 °/oo, phosphate acide de

potassium 1,5 %o) et sterilisees avec lui ä 110° pendant 15 minutes; le

milieu contenant la substance 11) a ete pasteurise.

Les doses de chaque substance yarient de 0,1 ä 20 y pour 25 ccm
de milieu; les doses conditionnant, dans les rnemes conditions, le de-

veloppement sont, pour l'aneurine : 0,5 y et pour le thiazol et la
pyrimidine de l'aneurine : 0,3 y env. pour chacun.

Les resultats obtenus sont les suivants :

A. — Aucun des 11 produits, employe, seul ne donne lieu k un
developpement appreciable.

B. — Thiazol substitue.

2-Methyl-4-amino-5-amino-methyl-pyrimidine
+ 4-Methyl-thiazol: dev. faible, thalle

aerien insignifiant
idem + 4-5-Dimethyl-thiazol :

idem
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C. — Pyrimidine substitute.
4-Methyl-5- (/boxyethyl) -thiazol

+ 2-4-Dioxy-pyrimidine : dev. nul
+ 2-Methyl-4-mercapto-pyrimidine :

dev. tres faible
+ 2-5-Dimethyl-4-oxy-pyrimidine :

dev. faible
+ 2-5-Dimethyl-4-amino-pyrimidine :

dev. faiblef 2-Methyl-4-amino-5-thioformyl-amino-methyl-
pyrimidine : dev. faible

2-Methyl-4-oxy-6-amino-pyrimidine :

dev. faible.
D. • Le 3-Benzyl-4-methyl-5-oxyethylthiazol (chlorure) (Y) et le

3-(4' [V[-Methylimidazol)-4-methyl-5-(/boxyethylj-thiazol (TV), employes
seuls, ne donnent lieu ä aucun developpement; faible thalle aerien avec
le methylimidazol-thiazol. — lis ne peuvent done se substituer ä l'aneu-
rine. Cela est^ comprehensible si l'on songe qu'une faible modification
de la pyrimidine de l'aneurine suffit dejä ä annuler completement Faction

auxogene. Mais, employes avec la pyrimidine de l'aneurine (2-Me-
thyl-4-amino-5-aminomethyl-pyrimidine), ils fournissent le meme
excellent developpement que l'aneurine ou ses constituants.

Ce fait interessant peut etre explique en admettant que Phycomyces
est capable d'hydrolyser le benzyl-thiazol et le methylimidazol-thiazol
(rupture de la liaison CHa-N.) et de retirer intact le 4-Methyl-5-(ß-oxye-
thyl)-thiazol qui lui est necessaire.
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La 2-Methyl-4-amino-5-thioformyl-amino-methyl-pyrimidine, qui
avec le 4-Methyl-5-(ß-oxyethyl)-thiazol donne lieu ä un faible develop-
pement, est egalement capable avec le 3-Benzyl-4-methyl-5-oxyethyl-
thiazol (chlorure) et le 3 (4' [5' | -MMiylimidazol)-4-methyl-ö-(/i-oxye-
thyl)-thiazol (chlorure), de conduire ä la formation d'un faible thalle
aerien.

Lorsque nous parlons de faibles et tres faibles thalles aeriens, il
s'agit effectivement d'une legere acceleration de la croissance, mais de

beaucoup inferieure ä celle que fournissent l'aneurine et ses constituants.

II ressort de ces premieres recherches que la specificite d'action de

l'aneurine est tres poussee.
II semble que l'organisme n'est pas capable, ä partir des produits

de substitution offerts, de reconstituer la pyrimidine et le thiazol spe-
cifiques de l'aneurine, qui lui sont indispensables. Si, en position 4-, le

groupe amino est substitue par un groupe oxy-, l'activite est aunulee.
Les groupes 2-methyl et 5-amino-methyl semblent necessaires. Le groupe
4-NIL etant substitue par un 4-oxy, un groupe amino en position 6- ne

peut restituer completement son activite auxogene ä la molecule.
Le bloquage du groupe NIL en 5- (-CIL-NH-OS) abaisse fortement

l'activite auxogene sans l'annuler completement, lorsque cette pyrimidine

agit avec le 4-Methyl-5-(ß-oxyethyl)-thiazol.

Ces faits peuvent etre interpretes de diverses manieres; on peut
penser tout d'abord que l'integrite de la pyrimidine et du thiazol est
necessaire pour que l'organisme puisse resynthetiser la molecule d'aneu-
rine qui serait, comme telle, indispensable. Cependant, nous avons mon-
tre que l'extrait de Phycomyces, menu; ä forte dose, est mactif sur
l'animal et ne semble pas pouvoir le proteger du beri-beri. Nous avons
alors admis, comme hypothese de travail, que Phycomyces devait scin-
der la molecule d'aneurine, et utiliser separement, ä des fins diverses
les deux constituants liberes. Mais alors, dans ce cas, on ne s'explique
pas la necessite dans la pyrimidine, du groupe 5-CH2-NH2, qui semble
indispensable et qui ne se trouve pas dans l'aneurine; apres scission de
l'aneurine par le microorganisme, ce groupement devrait done etre re-
constitue.

Des recherches ulterieures, qui devront porter sur une verification
de l'experience qui nous a conduit ä admettre l'absence d'aneurine dans
le thalle de Phycomyces, permettront d'elucider la question; ce probleme
est ä la base de toute la discussion et peut nous orienter sur le röle de
l'aneurine ou de ses constituants, ainsi que sur la synthese biologique
de l'aneurine.

De toute fagon, il faut admettre que toute substance contenant
le 4-Methyl-5-(ß-oxyethyl)-thiazol et la 2-Methyl-4-amino-5-aminome-
thyl-pyrimidinc, ou ä partir de laquelle le microorganisme est capable
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de liberer par hydrolyse ces substances, ou de les former, peut fonc-
tionner comme facteur auxogene pour Phycomyces. Ce fait peut en
partie donner la solution du probleme du second facteur de Mucorinee
(facteur M), different de la vitamine B 1 : il peut etre constitue par les
deux constituants ensemble, qui agissent sur Phycomyces. mais pas sur
l'animal. II est interessant, de relever (communication D1' Guggenheim,
Hoffmann-La Roche) que les meines faibles modifications du thiazol et
de la pyrimidine de l'aneurine detruisent son action vitaminique.

Dans un travail qui vient de paraitre (2), Knight, qui a deja montre
que le facteur de croissance de Staphylococcus aureus etait constitue
par l'acide nicotinique et l'aneurine (1), arrive egalement aux conclusions

que les deux constituants de l'aneurine, qui peuvent remplacer
cette derniere, ne souffrent pas une modification de leur structure. Les
produits de substitution de la pyrimidine et du thiazol de l'aneurine
qu'il emploie sont quelque peu differents des nötres. — Nous revien-
drons dans un travail plus complet sur cette question.

Nous sommes redevable au Dr Todd des premiers echantillons de
pyrimidine et de thiazol (transmis aimablement par le Dr B. C. J. G.
Knight), au Prof. Hörlein d'un echantillon d'aneurine synthetique
(I. G. Farbenindustrie); nous les remercions vivement; nous exprimons
notre reconnaissance au Dr Guggenheim, Etablissements Hoffmann-La
Roche pour tous les produits synthetises qu'il nous a transmis, pour ses
indications et pour l'interöt temoigne ä nos recherches.
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