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Folinsdaure, ein neuer Wirkstoff der Vitamin-B-Gruppe
V.ion Dr. RUDOLF TSCHESCHE
Forschungstaboratorium der Kinderklinik Hamburg-Eppendorf

In den letzten 15 Jahren ist es der chemischen Forschung
gelungen, den Vitamin-B-Komplex weitgehend zu entwirren und
einen groBen Teil der einzelnen Faktoren rein darzustellen, in
ihrer Konstitution zu ermitteln und auch die Synthese durchzu-
fihren. Wir kennen heute Ancurin, Lactoflavin, Adermin, Ni-
kotinsidureamid, Biotin, Pantothensiure, p-Aminobenzoesdure
und Inosit, ohne daB damit ausgesagt werden kann, daf alle
Glieder dep B-Gruppe bekannt wiren, ja, es ist zu vermuten, daB
weitere B-Vitamine existieren. Sobald ein neues Vitamin auf-
gefunden und rein dargestellt worden ist, muf es in seinen biolo-
gischen Wirkungen gegenfiber den anderen B-Faktoren abge-
grenzt werden, um die Grundlagen zu schaffen, auch die noch
unbckannten Glicder dieses Komplexes zu ermitteln. Wahrend
des Krieges wurde in Amerika von mehreren Forschungskreisen
ein neues B-Vitamin rein isoliert und in seiner Konstitution auf-
geklirt, auch die Synthese konnte durchgefiihrt werden, es han-
gelt sich um die sogenannte ,,Folinsdure* (folic acid). Diese
Bezeichnung wurde von Mitchell, Snell und Williams') gewihlt,
weil diese Substanz von ihnen aus Blattern und zwar aus Spinat,
in anndhernd reiner Form erhalten wurde. Spiter wurde diese
Benennung auch von anderen Bearbeitern tibernommen, obwohl
die genannten Autoren sie fiir eine bestimmte Substanz vorbehal-
ten sehen wollen in einer Gruppe nahe verwandter Verbindungen?).
Die Verallgemeinerung ist aber insofern berechtigt, als die an-
deren Vertreter sich wahrscheinlich von der Folinsiure als Grund-
substanz ableiten durch Variationen in der an einen Hetero-
cyclus angehdngten Peptid-Kette.

Auffindung der Folinsédure

Wie schon hiufig bei der Isolierung von Naturstoffen wurde
die nun als Folinsiure bezeichnete Substanz von einer Reihe von
Forschungskreisen gleichzeitig und unter verschiedenen Namen
studiert. Wir wissen heute, daB Vitamin M, Vitamin B¢, Vitamin
B,, und B,,, Lactus casei-Faktor, Eluat-Faktor aus Leber, Folin-
saure, Streptococcus lactis, R-Faktor und Faktor U von Stokstad
im wesentlichen dieselbe Substanz sind, zum Teil mit Varia-
tionen in einem Teilstick der Molekel. 1935 verdffentlichten
Day, Langston und Mitarb.?) eine Serie von Arbeiten, in denen
tiber mangelnde Zellbildung (Cytopenie) bei Affen durch Vita-
min B-Mangel-Diit berichtet wird, Die Didt konnte durch Zu-
gabe von Leberextrakt oder Brauereihefe ergidnzt werden. Sie
bezeichneten den fehlenden Faktor als Vitamin M. Ahnliche
Untersuchungen wurden 1940 von Doan und Mitarb.4) begonnen,
um den blutbildenden (hdmopoetischen) oder genauer granu-
lierenden (granulopoetischen) Faktor fiir Affen besser zu charak-
terisieren. Sie konnten zeigen, daB die kristallisierte Folinsaure
von Stokstad®) aus Leber und ein hoch gereinigtes Konzentrat aus
Hefe in der Lage sind, dhnlich wie parenteral verabfolgter Leber-
extrakt die normalen Werte fur die weien Blutkorperchen beim
Affen wieder Lierzustellen. Das gleiche wurde von Waisman und
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Elvelijem®) im Jahre 1943 mit einem folinsdurereichen Norit-
Eluat-Konzentrat bestatigt. 1945 berichteten dann Day und
Mitarb.?) Giber die erfolgreiche Behandlung der gleichen Mangel-
erscheinung mit hoch gereinigten Lactus casei-Faktor, so wurde
die biologische Identitit aller dieser Faktoren fiir die Behandlung
der Affen-Erndhrungsanaemie sicher gestellt.

Im Jahre 1939 berichteten Hogan und Parrott®) tber eine
Anaemie an Kiiken durch eine Vitamin-B-Mangel-Diat, die
durch einen Vitamin B¢ bezeichneten Stoff geheilt werden
konnte, das C soll die benutzte Hiihnerrasse kennzeichnen. Es
handelt sich um eine hyperchrome megalocytire Anaemie*), die
mit gereinigten Didten besonders gut bei gleichzeitiger Verab-
reichung von Sulfonamiden zum Ausbruch kommt. 1943 konnten
Pfiffner und Mitarb.?) diese Substanz aus Leber in kristallisierter
Form gewinnen und erkldaren, daB der Kiiken-Anaemie-Faktor
Bg, Petersons Eluat-Faktor und Williams Folinsdure vermutlich
die gleiche Substanz sind. 1945 isolierten die gleichen Bearbeiter!?)
eine zweite antianaemische Verbindung fir junge Hiiknchen
aus Hefe, deren Molekulargewicht jedoch 2,8-mal so groB war als
von Vitamin B¢ aus Leber, sie wurde als Vitamin B¢-Konju-
gat oder Hefe-Konjugat-Faktor bezeichnet. Durch Enzym-
Behandlung konnte daraus Vitamin B¢ erhalten werden. Auch
bei ausgewachsenen Hiihnern konnten Scotf und Mitarb.1') eine
schwere Hamorrhagie hervorrufen, die durch Injektion von Lac-
tus casei-Faktor und Nikotinsdureamid behoben werden konnte.
Die Vitamine B;, und B,, scheinen ebenfalls keine grundsétzlich
neuen Verbindungen zu sein, es sind Wirkstoffe fiir das normale
Wachstum und fiir die Federentwicklung bei Kiiken und nach
Lancet'?) ebenfalls der Folinsiure nahestehend, wenn sie auch den
Vitamin-M-Mangel am Affen nicht zu beheben vermigen, viel-
leicht weil der Konjugat-Faktor in ihnen enthalten ist's).

SchlieBlich berichten Snell und Peterson') iiber eine Sub-
stanz, die fuar die Entwicklung von Lactobacillus casei auf einem
kunstlichen Nihrboden notwendig ist und die sie in Hefe, Leber
und anderen natiirlichen Materialien fanden. Stockstad's) und
Hutchings, Bohonos und Peterson'$) fithrten die Anreicherung
dieses Norit-Eluat-Faktors durch und zeigten, daB das Konzen-
trat auch antianaemische Wirksamkeit fiir Kiiken besitzt!?).
Ebenso wurde die chemische Ahnlichkeit mit dem Faktor U von
Stokstad und dem Alkohol-Prizipitat-Faktor von Schumacher'®)
erkannt. Es ist bemerkenswert, dafl die Kristallisate aus Leber
und aus Hefe etwa die gleiche Wirksamkeit fiir Lactobacillus
casei haben, daB jedoch fiir Streptococcus lactis R die Aktivitit
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des Hefepridparates nur anndhernd ha'b so groB ist wie die des
Kristallisats aus Leber'®), SchiieBlich wurde noch iiber die Ge-
winnung einer Substanz berichtet (Stokes und Mitarb.29), die fir
Streptococcus lactis R Folinsdure wirkungsvoll ersctzen kann,
die aber unwirksam ist als Wuchsstoff fiir Lactobacilius casei. Es
konnte aber weiter gezeigt werden, daB der erwahnte Strepto-
coccus diesen Faktor enzymatisch abbaut zu ciner Form, in der
er auck fiir Lactobacillus casei verwertbar wird. 1944 wurden
die UV-Spektren all dieser Faktoren miteinander verglichen und
der Name ,,Lactus casei-Faktor* angewandt?'). 1941 haben
Sneil und Mitarb.') den Namen Folinsiure fiir ihre aus Blittern
gewonnene Substanz gewihlt und gezeigt, daB sie auch fiar Strep-
tococcus faecalis R cin Wachstumsfaktor ist, ebenso fiir Hefen
und Tetanus-Erreger. Stokstad®), der wohl als erster kristallisierte
Folinsdure in den Hiandén hatte, erhielt ca. 3 g aus einer Tonne
Frischlcber.
Konstitution

Im Mai 1946 berichteten Angier und 15 Mitarb.??) qiber die
Konstitutionsermittlung der Folinsdure, des Lactus casei-
Faktors, und es wurden zwei Verfahren der Synthese angegeben.
Die Abbaurcaktionen wurden nicht mit dem Lactus caseci-Fak-
tor selbst, sondern mit dem ,,Fcrmentation-Lactus casei-Faktor*
durchgefiik:rt, es.handeite sich hierbei wohl um das enzymatische
Abbauprodukt der Substanz von Stokes durch Streptococcus
lactis R. Die Foliasdure hat nachfolgende Konstitution:

N—C—OH
b y COOH ;
H,N~C C—N=C—CH,—~NH—| ] | )
{ \ /—CO—NH—CH—CH~CH,~COOH
N=C—N=CH

Fiir die Aufstellung der Formel waren fo'gende Befunde mag-
gebend: Bei der aeroben alkalischen Hydrolyse wurden zwei
Fraktionen crhalten, von denen die eine hochfluorescierend war,
wihrend die andere, eine positive Reaktion auf eine aromatische
Aminogruppe lieferte und aus der p-Aminobenzoesdure isoliert
werden konnte. Die fluorescierende Verbindung war cine diba-
sische Siure mit den pg Werten 3,9 und 7,7. Wurde diese Sub-
stanz auf 300° erhitzt, verlor sic ein Mol CO, und lieferte eine
monobasische Siure mit dem pg-Wert 8. Aus diesen Ergebnissen

wurde auf das Vorliegen einer Monocarbonsdure geschlossen.’

Oxydierte man die urspriingliche Substanz mit Chlorwasser und
fithrte eine nachfolgende Hydrolyse mit n/10 Salzsdure durch,
so konnte cine positive Reaktion auf Guanidin beobachtet wer-
den. Das Ultraviolettspektrum, die starke Fluorescenz, lieBen
auf das Vorliegen eines Pteridinderivates schliefien, das eine
Aminogruppe in 2-Stellung, eine OH-Gruppe an 4 und cine Car-
boxylgruppe an 6 hatte. Diese Verbindung wurde synthetisiert
und mit 2-Amino-4-hydroxypteridin-6-carbonsaure identisch be-
funden (Formel 2).
N—C—OH
H.N—c‘; g—N:C—COOH (2)

N=C—N=CH

Die Synthese dieser Verbindung wurde iiber die 2-Amino-
4,7-dihydroxy-pteridin-6-carbonsdure durchgefiihrt. Sic gab mit
PClg eine 7-Chlorverbindung, in der durch nachfoigende Reduk-
tion mit HJ das Chlor durch Wasserstoff ersetzt wurde. DaB
wirklich das 7-stindige Hydroxyl in dicscr Reaktionsfolge er-
faBt wurde, crgab sich durch Decarboxylierung zu 2-Amino-4-
hydroxy-pteridin, das auch aus 2, 4, 5-Triamino-pyrimidin und
Glyoxal aufgebaut werden konnte. Die 2-Amino-4-hydroxy-pte-
ridin-6-carbonsiure kourdte auch aus dem entsprechenden 6-
Methyl- und 6-Essigsiure-Derivat, sowic aus dem 6-Methyl-N-
pyridiniumjodid-Abkommling mit heifem alkalischen Kalium-
permanganat bereitet werden,
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Die Pteridin-Fraktion reagierte schnell mit Aldehydreagenzien
unter Bildung unldslicher Derivate, so wurde das Vorliegen einer
Aldehydgruppe erwiesen. Der Aldehyd unterlag mit verd. Alkali
der Cannizzaro-Reaktion unter Bildung der schon erwdhnten
2-Amino-4-hydroxy-pteridin-6-carbonsiure und eines anderen
Pteridins, das sich als die 6-Mcthyl-Verbindung erwies. Letztere
Substanz wurde durch Decarboxylierung von 2-Amino-4-hy-
droxy-pteridin-6-essigsdure gewonnen, die wied:r durch Kon-
densation von 2, 4, 5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin und yy-
Dimethoxyv-acctessigester bereitet werden konnte. SchlieBlich
wurde das 6-Meathylderivat auch noch oxydativ abgebaut zu 2-
Amino-5-methyl-pyrazin und diese Substanz mit ciner authen-
tischen Probe dieser Verbindung verglichen. Damit witrde sicher-
gestellt, daBl die Mcthyl-Gruppe wirklich die 6-Stcllung im Pteri-
dinkern besetzt.

Die saure Hydrolyse der Amin-Fraktion lieferte 759, des
Stickstoffs als a-Aminostickstoff und aus dem Hydrolysat konnte
wieder -p-Amijnobenzoesidure gefat werden. Weiter konnten auf
biologischem Wege 3 Moiekeln Glutaminsidure nachgewiesen wer-
den, dic auch noch in Form der Pyrrvlidoncarbonsédure isoliert
werden konnten. Keine Anzeichen von weiteren Spaltprodukten
lieBen sich finden. Da der ,,Fermentation Lactus casei-Faktor®
durch anaerobe alkalische Hydrolyse den ,,Leber Lactus casei-
Faktor* unter Freisetzung von 2 Mol Glutaminsiure crgab, so
wurde fiir ihn die obige Formel aufgestellt, wahrend cine For-
mulierung fiir den ,,Fermentation Lactus casei-Faktor‘* fir eine
spitere Verdffentlichung in Aussicht gestellt wurde.

Synthesen

Die Synthese der Folinsaure wurde auf zwei Wegen durch-
gefithrt. Die 2rste Methode bestand in der Umsetzung von
aequimolekularen Mengen von 2, 4, 5-Triamino-6-hydroxy-pyri-
midin, p-Aminobenzoyl-l-(+)-glutaminsidure und 2,3-Dibrompro-
pionaldehyd in Gegenwart von Natriumacetet. Die Ausbeute
nach diesem Verfahren betrug 159 d. Th. gemessen durch biolo-
gischen Test. Es wurde angenommen, daB die Reaktion iiber ein
Dihydro-Derivat verlduft, das im Laufe der Umsetzung dehydriert
wurde. Wie auch in einer Arbeit in Lancet*?) ausgefiihrt, soll die
Aldehydgruppe des Dibrompropionaldehyds mit der NH,-Gruppe
in 4-Stellung reagieren und dann das 2-stindige Bromatom mit
der NH,-Gruppe in 5 des Pyrimidinkerns den neuen Ring schlie-
Ren., So wiirde ein Dihydro-Derivat entstehen mit einer. CH,Br-
Gruppierung in der Seitenkette, wie es die Formulicrung 3 zeigt,
das dann weiter unter HBr-Abspaltung mit dem p-Aminobenzoyl-
glutaminsiurerest reagicren miilite.

‘I\X—C—OH
H.N-I& €—NH—CH—CH,Br 3)
ll‘l=i:— N = ICH

Ob der Reaktionsverlauf wirklich so ist, crscheint mir zweifelhaft, denn
Dihalogenpropionaldehyd spaltet schon unter sehr milden Bedingungen Ha-
logen ab und geht in «-Halogen-acrolein iiber, auch mit Natriumaecetat. Die-
ses, wie auch Aerolein sclbst, la.gért leicht Substituenten in (3-Stellung an, so
konnte auch die NH,-Gruppe des Pyrimidin-Derivates angelagert werden. Dann
wiirde das o«-stindige Bromatom mit der zweiten NH,-Gruppe reagicren und
so ein Pteridin-Derivat entstchen mit ciner Aldehyd-Gruppe in der Scitenkette
und 4 zusitzlichen Wasserstoffatomen im Pyrazinkern. Der Aldchyd wiirde
nun mit der p-Aminobenzoxylglutaminsiure unter Bildung einer Schiffschen
Base reagicren, die dann dureh intramolekulare Wasserstoffversehiebung hy-
driert werden kinnte. Aueh so wiirde ein Dihydro-Derivat der Folinsiure pri-
mir cntstehen, daB dann durch Nebenreaktionen dehydriert werden miiGte.
Dieser Reaktionsverlauf wiirde der Vorstellung entsprechen, wie sie fiir die
Skraupsche Chinolinsynthese angecnommen wird. (Formel 4).

N--C—OH
—c C-N —CH—C<H 4)
H,N—C C—NH l o
N=C—NH—CH,

Die zweite Synthese ging von den gleichen Ausgangs-
materialien aus, nur wurde der Dibrompropionaldehyd zuerst
mit Pyridin umgesetzt, und dieses Produkt sollte dann mit 2, 4,
5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin und KJ zu N- (2-amino-4-hy-
droxy-6-pteridyl)-(methyl)-pyridimium-jodid kondensiert werden.
Dann wurde mit p-Aminobenzoylglutaminsdure und Natrium-
methylat in Athylenglykol auf 140° erhitzt und ein Rohprodukt
gewonnen, das ebenfalls 15%, Folinsdure enthielt.
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Durch ein im Original beschriebenes Reinigungsverfahren
konnte die Substanz mit allen ihr zukommenden physikalischen
und biologischen Eigenschaften kristallisiert erhalten werden.
Sie bildet diinne gelbe, zu Gruppen vereinigte Nadeln, die bis
360° nicht schmelzen und bei 250° sich dunkel verfirben’). In
organischen Ldsungsmittel ist die Folinsdure nicht léslich, Siu-
ren (py 1) zerstdren schnell, wihrend die Bestindigkeit gegen Al-
kali etwas groBer ist8). Es lassen sich Salze mit Basen und Estar
mit Alkoholen herstellen.

Mit den gleichen Syntheseterfahren wurde auch mit p-Ami-
nobenzoesaure allein ein Pteridyl-Derivat gewonnen, das den Na-
men Pteroinsédure erhielt und das sich wirksam erwies als
Wachstumsfaktor fiir Streptococcus faecalis R, aber
unwirksam im Kiikenversuch. _ Fiir die Folinsdure wurde die
Bezeichnung Pteroyl-glutaminsiure in Vorschlag gebracht.
In Hefe findet sich die Pteroinsdure an 7 Molekeln Glutamin-
sdure gekniipft und durch ein im Korper weit verbreitetes En-
zym, — die Konjugase — kann daraus nach Pfiffner Folin-
sdure bereitet werden. In dieser gebundenen Form ist die Vita-
min M-Wirkung beim Affen verschwunden.

In der Folinsdure ist zum zweiten Male ein Pteridin-Derivat
in der Natur aufgefunden worden, dem zweifellos eine bedeutende
Rolle bei der Blutbildung zukommt. Im Jahre 1936 konnte
ich zusammen mit H. J. Wolj?%) wohl als erster zeigen, daB
Xanthopterin, der gelbe Farbstoff der Flugel des Zitronen-
falters und anderer Pteriden, der kurz vorher von Koschara®)
auch im Harn aufgefunden worden war, in der Lage ist, dic Mi'ch-
anaemie junger wachsender Ratten in Mengen von 1 y pro Tag
ginstig ' zu beeinflussen und die Zellzahlen zu normalisieren.
Ferner, daB die Substanz auch im Rattenreticulocytentest nach
Singer®) und im Typhusandmietest hoch wirksam ist. Leider
wurde cs mir unmdglich gemacht, diesen interessanten Befund
weiter zu verfolgen. Es war schon danrals nicht ausgeschlossen,
daf das Xanthopterin im Harn vielleicht nur das Endprodukt
des Stoffwechsels darstellt und eine Vorstufe hat, die der eigent-
liche Wirkstoff sein muBte. 1941 zeigten Simmons und Norris?),
daB Xanthopterin eine durch sehr eiweiBreiche Ernihrung an
Fischen hervorgerufene Anaemie in Mengen von 50 y zu heilen
vermag. Nach Totter und Mitarb.2¢) soll auch die Affenanaemie
durch synthetisches Xanthopterin heilbar sein. Diese Angabe ist
nicht unwidersprochen geblieben®?), aber 1944 von Totterzs) er-
neut behauptet worden. Wir wissen heute, daB die Leber offen-
bar in der Lage ist, Xanthopterin (Formel 5) in Folinsdure zu
verwandeln., jedenfalls ist dic Bildung dieser Verbindung aus
Xanthopterin mit Rattenleber-Schnitten in vitro nachgewicsen
worden?®).

N—C—OH

|

HN—C C—N=C—OH (5)

N=(J:— N=lCH

Biologische Wirkungen

Uber die Folgen cines Folinsduremangels bei Tieren
war bei der Auffindung dieser Substanz in der Natur schon in
groBen Ziigen berichtet worden. Beim Affen entwickeit sich ein
ausgesprochener Mangel an Leukozyten (Leucopenic), die in der
Mehrzahl der Fille von einer Anaemic begleitet ist. Besonders
der Verlust der polymorphkernigen Zellen ist ein hervorstechen-
des Zcichen des Folinsduredefizits. Ferner werden Zahnfleisch-
entziindungen (Gingivitis), - Zahnfleischnekrosen, Appetitlosig-
keit und Diarrhoen beobachtet?¢, 28). Die Tiere, die im allgeniei-
nen wenig empfanglich gegen Influenza-Virus und hdmolytische
Streptococcen der Gruppe C sind, werden duBerst empfindlich
gegen diese Erreger und zeigen eine hohe Mortalititsrate. Dabei
werden die spezifischen Abwehrstoffe im Blut der infizierten
Tiere in gleicher Weise und Menge gebildet wie bei nicht an Fo-
*) R. Tschesche u. H. J. Wolf, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem, 244, 1

[1936]; 248, 21, 34 [1937)].
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) /. R. Totter u. P. L. Day, ebenda 147, 257 [1943].
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linsfuremangel leidenden Tieren, der einzige Unterschied ist die
verringerte Zahl und Qualit#it der circulierenden Granulocyten
und Verminderung der Knochenmarksubstanz (Hypoplasie)®?).
2—6 mg kristallisierte Folinsdure, injiziert an 3—4,5 kg schwere
Ticre, ergeben eine dramatische Anderung des Blutbildes mit
Anstieg der Leukocyten, Reticulocyten und Erythrocyten, sowie
promptes Verschwinden der Durchfdlle. Bei Ratten ist e¢s mit
einer Folinsdure-Mangel-Didt nur schlecht moglich Mangel-
symptome hervorzurufen, da diese Tiere durch die Tatigkeit ihrer
Darmflora ausreichend mit diesem Wirkstoff versehen werden3?).
Die B-Vitamine werden in folgender Reihe mengenmailig ge-
bildet: Biotin, Adermin, Folinsdure und Pantothensdure, wahrend
Ancurin, Lactoflavin, Nikotinsdureamid und Inosit nur in sehr
kleiner Menge durch die Darmflora aufgebaut werden®?). Futtert
man jedoch Sulfonamide mit der Diit, so wird die Folinsaurebil-
dung verhindert und jetzt antworten die Tiere mit einem Schwund
der granulierten Leukozyten (Granulocytopenie !3,27,31). Ist die
Diat auch frei von Pantothensiure, so entwickelt sich gleich-
zeitig eine schwere Anaemie, die nur auf Zulage beider Faktoren
geheilt werden kann. Wright und Welch®?) fanden, daB bei diesent
Ratten ein ausgesprochener Mangel an Felinsdure, Biotin und
Pantothensdure in der Leber herrscht und daB Zulage von Biotin
und Folinsdure auch den Pantothenséduregehalt der Leber nor-
malisiert. Sie schlieBen, daB Biotin und Folinsdure von der Darm-
flora offenbar zur Pantothensiuresynthese bendtigt werden, oder
aber die Ausnutzbarkeit oder Speicherung in der Leber begiin-
stigt wird. Fiir Hiihner ist Folinsidure ebenfalls ein antianaemi-
scher Wirkstoff und gleichzeitig ein Wachstumsfaktor.

Fair einzellige Lebewesen ist Folinsiure ein Wuchs-
stoff, den sie zum Teil aus der Umgebung aufnehmen miissen,
wie es Lactobacillus casei, Streptococcus faecalis R und Strepto-
coccus lactis tuen, andere vermdgen ihn anscheinend selbst zu syn-
thetisieren3%)*). Jedenfalls kommt Folinsdure in allen Organex-
trakten vor und findet sich auch bei jedem einzelligen Lebewesen.

Beim Menschen ist eine ausgesprochene Folinsdure-Mangel-
Erkrankung bisher nicht mit Sicherheit beobachtet worden, wohl
auf Grund der weiten Verbreitung dieser Substanz in der Natur.
Leber, Niere, Pilze, Hefen und besonders griine Blatter und
Gras eitthalten die Substanz in reichlicher Menge!®). Dennoch
finden sich auch beim Menschen eine Reitie von Krankheitszu-
stinden, die auBerordentlich giinstig auf eine Folinsdurebchand-
lung ansprechen, obwohl die Zufuhr mit der Nahrung eigentlich
ausreichend sein miiBte. Es scheinen hier Resorptionsstdrungen
und die Unmdglichkeit, die Folinsdure aus ihrer gebundenen
Form in Freiheit zu setzen, verantwortlich zu sein.

Die Folinsiure ist cin ausgesprochenes Heilmittel bei hyper-
chromen megalocytdren Anaemien, bei gewissen Arten von
Schwangerschaftsanaemien, bei Sprue, bei macrocytischer Anae-
miie, vergesellschaftet mit Pellagra und erstaunlicherweise bei der
perniciésen Anaemie. Nach der Behandlung kommt es zur Bil-
dung groBer Mengen von Erythrozyten-Vorstufen (Reticulocy-
ten) (im Durchschnitt 1729, Reticulocyten auf dem Gipfel der
Krisis) mit nachfolgendem Ansticg von -Erythrocytenwerten und
Himoglobin. Mit der Besserung des Blutbildes geht eine auffallige
Besserung des subjektiven Befindens der Patienten einher. Die
Anwendung hat keinen Wert bei Eisenmangelanaemien und sol-
chen Krankheiten, bei denen eine mangelnde Entwicklung (Hy-
poplasie) oder volliges Fehlen (Aplasic) des Knochenmarks be-
stcht, ebenso bei raschem Zerfall der Leucocyten (Letcimie).
Sic ist ferner nicht angezeigt bei selbstindig entstandener Granu-
locytopenie oder einer solchen Granulocytopenie, wic sie gelegent-
lich als Folge einer Sulfonamidtherapic oder durch die Verwen-
dung anderer Heilmittel wie z. B. Thiouracil entsteht. Ein posi-
19 C, A. Doan, Amer. J. Med. Sci. 257, Sept. [1946].

1) E, Nielsen u. C. A, Elvelijem, ]J. biol. Chemistry 143, 713 [1942].

A. D, Welch, P. A. Matlis u. A.R. Latven, ]. Pharmacol. Exp. 75, 231

[1942]. S. S. Spicer, F. S, Daft, W. H. Sebrell u. L. L. Ashburn, Publ.

Health Rep. 57, 1559 [1942].

B. Ransone u. C. A, Elvenjem, J. biol. Chemistry 157, 109 {1943].

1) H. K. Mitchell u. E. R. Isbell, Univ. Texas Publ. 4237, 125 [1942].
A. Taylor, D. Pennington u. J. Thacker, Univ. Texas Publ. 4237
134 [1942].

%) . Nutrit 27, 55 [1944].

19 7. H. Mueller u, P, A. Miller, J. Bacteriol. 43, 763 [1942] u. Proc. Soc.
exp. Biol, Med. 49, 211 [1942].

*) 0,00005 mg pro ¢cm*® dem geeigneten Nahrboden zugesetzt, ergeben bei
Lactobacillus casei ein halbmaximales Wachstum.
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tives Ergebnis ist im allgemeinen immer dann zu erwarten, wenn
bei den Patienteh ein sternales Knochenmark beobachtet wird,
das definierte Anderungen megaloblastischen Charakters auf-
weist. Ferner wirkt Folinsdure zur Verbesserung des Blutbildes
und Verminderung det Nebenerscheinungen giinstig bei Patien-
ten, die kriftig oder lang dauernd bestrahlt werden. Bei Perni-
ciosakranken mit Uberempfindlichkeit gegen verschiedene For-
men von Leberextrakten wird man diese am besten durch Folin-
sdure ersetzen. Als Dosis hat sich im allgemeinen eine Menge von
20 mg peroral eingefithrt. Man kann sie aber auch parenteral
geben, dann aber nicht mehr als 150 mg auf einmal, da groBere
Dosen histamindhnliche vasomotorische Storungen erzeugen kon-
nen. Peroral werden 400 mg anstandslos vertragen3%). Nach phar-
makologischen Priifungen soll Folinsdure im allgemeinen akut und
chronischwenigtoxischsein,ausgenommenfir Meerschweinchen.

Die den Blutstatus regenerierende Wirkung der Folinsdure
bei Perniciosa ist besonders bemerkenswert, da eine sichere Be-
einflussung dieser Krankheit bisher nur mit Leberextrakt mog-
lich war, der in seinen reinsten Prédparaten sicher keine nennens-
werten Mengen an Folinsdure mehr. enthdlt. Wir wissen heute,
una dartber sind sich alle Bearbeiter einig, daB der wirksame
Faktor in diesen Extrakten nicht die Folinsdure ist. Dafiir spre-
chen folgende Tatsachen: 1. Der Leberwirkstoff ist farblos?) wih-
rend dic Folinsdure gelb ist. 2. Das UV-Spektrum ist so verschie-
den, daB sich schon kleine Mengen an Folins4ure in diesen rein-
sten Priparaten bemerkbar machen miiBten. 3. Die minimal
wirksame Dosis an Folinsdure bei Perniciosa ist 1 mg, meist aber
mehr, bis 20 mg, wihrend 0,035 bis 0,7 mg hochgereinigter Leber-
pridparate adaequate Wirkung hervorzubringen vermogen. 4. Die
minimale perorale Dosis nahert sich der minimalen parenteralen
Dosis bei der Folinsdure, wihrend bei den Leberpriparaten auf
dem Wege iiber den Magen-Darm-Kanal im allgemeinen das 10-
fache gerechnet wird. 5. SchlieBlich ist bisher eine antigene Sen-
sibilisierung mit Folinsdure nicht beobachtet worden, wie cine
solche von Leberextrakten nicht unbekannt ist?°). 6. Das Mole-
kulargewicht der Folinsdure ist 441, wihrend von Dakin und
West?¢) fiir den Leberwirkstoff einige Tausend angegeben werden.

Es wire jedoch maglich, daB die Folinsdure zum mindesten
in ihrer gebundenen Form, wie im-Hefe-Konjugat-Faktor-, dem
sogenannten ,,extrinsic-Faktor”” von Castle nahe steht, der be-
kanntlich durch einen ,,intrinsic-Faktor’” im Magen in den eigent-
lichen Antiperniciosa-Faktor tibergefihrt werden soll. Moore®?)
hat dieser Vermutung Ausdruck gegeben, aber Welch®®) fand, daB
die Bebriitung der gebundenen Form von Folinsdure mit Magen-
saft eines Gesunden, die Menge der gebundenen Form nicht 4n-
dert und daf8 Fatterung dieser.Form mit Magensaft an einen Per-
niciosakranken dessen Blutbild nicht beeinfluBt. Andererseits
fand Pfiffner®®), daB Perniciosakranke die gebundene Form der
Folinsdure nicht auszunutzen vermdgen und nach der Behandlung
keine freie Folinsdure im Harn ausscheiden wie normale Personen.
Ganz klar sind die Verhdltnisse also noch nicht. Weich fand weiter
daB der Leberwirkstoff die Konjugase-Aktivitat, also die En-
zymwirkung, die auf die Freisetzung von Folinsdure aus ihrer
gebundenen Form gerichtet ist, im Knochenmark erhoht und bei
Perniciosakranken eine vermehrte Ausschwemmung von Folin-
sdure im Harn hervorruft. Gewisse Fille von refraktirer pernici-
oser Anaemie werden durch Folins4ure allein nicht beeinfluBt, wohl
aber nach Davidson und Mitarb.?®) durch Zulage von proteolysier-
ter Leber, die also noch einen weiteren Wirkstotf enthalten mu8,

Assimilation

Es kann heute schon kein Zweifel dartiber mehr sein, daB
die Folinsdure eine grundlegende Bedeutung fiir die Ent-
wicklung aller Zelltypen des Knochenmarks hat und dariiber
hinaus viclleicht fiir alle jungen, wachsenden Zellen von ent-
scheidender Wichtigkeit ist. Uber die Art ihrer Wirksamkeit
licgen zur Zeit nur Vermutungen vor. Nach Welch%®) soll sie far
die Thyminsynthese nbdtwendig sein, eines wichtigen Bausteines
3%) R. Tschesche, Naturwiss. 27, 176 [1939].

J. F, Wilkison, M. C. G. Israels u. F. Flelicher, Lancet Nr. 250 6414
156 [1946]. Ebenda Nr. 250 6409, S. 969 [1946).

%) ). biol. Chemistry 115, 782 [1936].
a7y C. V. Moore, O. S. Bierbaum, A. D. Welch u. L, D. Wright, J. Lab. clin,
Med. 30, 1056 [1945].

*) Report on the Conference on folic acid at The New York Academie of
Sciences, May 1946.
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far den Aufbau der Nukleinsjuren. Spiest®) erbrtert die Hypothese
in gleicher Weise und steuert die bedeutsame Beobachtung bel,
da Thymin (2,4-Dihydroxy-5-methyl-pyrimidin) in Mengen von
4,5 bis 20 g Reticulocytenkrise und Verbesserung des Blutbildes
bei macrocytischer Anaemie hervorbringt. Die Reifungssperre
der Blutkdrperchen im Knochenmark lieBe sich so gut verste-
hen, daf ihnen ein wichtiger Baustoff fehlt. Deff’8) duBert die
Ansicht, da8 die Folinsdure in eine bestimmte Phase des Protein-
stoffwechsels eingreift. SchlieBlich soll sie ein Enzym oder Co-
enzym fiir die Bildung des eigentlichen Leberstoffes sein%!).
Davis®®) fand, daB Folinsiure die Serumcholinesterase vermehrt
und die Blutzahl von Hunden restoriert, die mit Cholinhy-
drochlorid gefiittert worden waren.

Vielleicht wird man jetzt nach der Auffindung der Folinsdure
auch die antibakterielle Wirkung der Sulfonamide besser ver-
stehen lernen. Es ist denkbar, daB diese Verbindungen die Folin-
sidurebildung der sulfonamidempfindlichen Bakterien stiren in
der Weise, daB der von ihnen intermedidr gebildete Pteridinal-
dehyd (Formel 6) an Stelle von p-Amino-benzoylglutaminsidure
oder homologen Verbindungen mit den Sulfonamiden reagiert.
Es wiirde dadurch zu einer Verarmung des Mikroorganismus an
diesem Wirkstoff kommen und so die LebensduBerungen gehemmt
werden. Ob diese von mir gejuBerte Hypothese richtig istt!2),
miissen Enthemmungsversuche an mit Sulfonamiden vergifteten
Bakterien mit Folinsidure und verwandten Verbindungen erweisen.

N—C—OH
i M

H,N-C TI—N:C—C\O (6)
N=C—N=CH

Ob mit Folifsdure und Xanthopterin die einzigen biologisch
wirksamen Verbindungen der Pteridingruppe bekannt sind, muB
zweifelhaft erscheinen. Bekanntlich hat Koschara®®) im Harn
noch ein zweites Pteridin-Derivat aufgefunden, das Urothion,
in dem an das Pteridinskelett noch eine zuckerihnliche Seiten-
kette gekniipft ist und das auBerdem noch Schwefel enthilt. Es
ist schwer vorstellbar, daB das Urothion nur ein harnfahig ge-
machtes Abbauprodukt des Folinsfurestoffwechsels ist. Weiterhin
sei noch dasVorkommen eines Pteridin-Derivatesin Fischschuppen,
des Ichthyopterins (Fluorescyanin) erwshnt#), das vielleicht mit
Isoxanthopterin (8-Desoxyleucopterin) (Formel 7) identisch ist.

N—C-OH

H.N—(“: C—N=CH U]

|| |

N=C—N=C—OH

Auch diese Verbindung ist, allerdings erst mit 200 vy, bei
2}y der diidtanaemischen Ratten wirksam befunden worden.
SchlieBlich mag auf die Arbeiten von Jacobsen hingewiesen wer-
den, der Pterine in den enterochrom-argentoaffinen Zellen von
Nicolas-Masson auffand, und nach Busuel kommt Xanthopterin
in den argentoaffinen Zellen des Magens vor und verschwindet
daraus bei Sprue und Perniciosa%®).

Den Pterinen kommt also zweifellos im biologischen Ge-
schehen eine bedeutende Aufgabe zu und es mag vermerkt wer-
den, daB wieder einmal Naturprodukte, die bei ihrer Auffindung
mehr ein interessantes Kuriosum darstellten, pldtzlich in den
Mittelpunkt des Interesses riicken. Als die Farbstoffe der Pteri-
den durch die Arbeitskreise um Wieland und Schip(*®) bearbeitet
wurden, faBte man sie als Abfall- oder Ablagerungsprodukte des
Insektenstoffwechsels auf und es schien die Miihe nicht recht ver-
stdndlich, die man auf die Erforschung dieser schwierig zu be-
schaffenden Substanzen verwandte. Heute haben diese Arbeiten
mit die Grundlage gebildet, die in Amerika eine so schnelle Er-

forschung dieses interessanten Gebietes ermdglicht haben.
Eingeg. 15. Jan. 1947 [A 19]
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