
normalen Reaktion mit p-Aminobenzoesäure oder p-
Aminobenzoylglutaminsäure entzogen wird 1 . Eine 
Bestät igung dieser Vors te l lung würde sich erbringen 
lassen, wenn sich ze igen ließe, daß dieser Aldehyd 
leicht mit Verbindungen des T y p s NH2 • CeH, • CO- bzw. 
NH2 • GeH4 • SO2- zu reagieren vermag. Wir haben die-
sen Aldehyd durch Oxydation des 2-Amino-6-oxy-8-
methyl-pteridins mit Selendioxyd unter besonderen 
Bedingungen hergeste l l t und gefunden, daß er leicht 
mit p-Aminobenzoylverbindungen, auch in wäßriger 
Lösung, unter Bi ldung schwer löslicher Schiffscher 
Basen reagiert. Der Aldehyd wurde inzwischen auch 
von P e t e r i n g und W e i s b l a t 5 gewonnen durch 
Oxydation des Kondensationsproduktes von 2.4.5-Tri-
amino-6-oxy-pyrimidin und Glucoson mit Bleitetra-
acetat und seine Kondensationsfähigkeit mit p-Amino-
Verbindungen gezeigt . Da sich so auch eine Synthese 
• o n Pteroinsäure bzw. Pteroylglutaminsäure verwirk-
lichen lassen sollte, haben wir versucht, diese Schiff-
schen Basen an der — CH:N- C6H4-Gruppierung zu 
hydrieren; aber alle diese Versuche haben zu keinem 
posit iven Ergebnis geführt . Da eine Bildung von 
Pteroylderivaten sich auf diese Weise nicht durch-
führen ließ, gewinnt eine neue Deutung des Mecha-
nismus des biologischen Aufbaus an Bedeutung, die 
kürzlich F o r r e s t und W a l k e r 6 gegeben haben. 

Danach soll in der Phase des logarithmischen Wachs-
tums bei Bakterienkulturen eine stark reduzierende 

CH„—C • OH 
Substanz' auftreten, die für Redukton | " || 

0 — — 0 • OH 
gehalten wird. D ie se s soll durch p-Aminobenzoesäure 
oder p-Aminobenzoylglutaminsäure stabil isiert wer-
den und zur Synthese von Pteroylderivaten Verwen-
dung finden. Das würde bedeuten, daß 2.4.5-Triamino-
6-oxypyrimidin (Traube-Base) oder eine ähnliche Ver-
bindung als Zwischenprodukt in den Bakterien nach-
weisbar sein müßte. Es ist weiter zu erwähnen, daß 
die genannten Autoren aus Redukton, p-Aminobenzoe-
säure und 2.4.5-Triamino-6-oxy-pyrimidin eine Syn-
these der Pteroinsäure durchführen konnten, aller-
dings nur in Form des Esters in 95-proz. Alkohol; in 
Wasser trat vorzugswe i se das 9-Isomere auf. Ferner 
haben neuerdings A n g i e r und Mitarb.7 eine Pteroyl-
glutaminsäuredarstel lung mit Hi l fe von Redukton be-
kanntgegeben. Die Hemmung der Pteroylsynthese im 
Bakterienorganismus kommt nach F o r r e s t und 
W a l k e r 6 durch Kopplung von Redukton mit Sulfon-
amiden zustande, so daß dieses der Synthese entzogen 
wird. Die Entstehung von Pteroylverbindungen mit 
Sulfonamidgruppierung aus Traube-Base, Redukton und 
Sulfonamiden konnte durch Forrest und Walker in vitro 
nachgewiesen werden, so daß diese Möglichkeit der Er-
klärung an Wahrscheinlichkeit gewinnt. Auch unsere 
eigenen Versuche deuten darauf hin, daß der Pteridin-
aldehyd dabei nicht als Zwischenprodukt auftritt. 

5 H. G. P e t e r i n g u. D. J. W e i s b 1 a t , J. Amer. 
chem. Soc. 69, 2566 [1947]. 

« E S . F o r r e s t u. J . W a l k e r , Nature [Lon-
don] 161, 721 [1948]. 

7 R B . A n g i e r u. Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 
70, 25 [1948]. 

Neue Antagonisten der Folinsäure 

Von F r i e d r i c h W e y g a n d , E r n s t - F r i e d r i c h 
M ö l l e r und A d o l f W a c k e r 

Chemisches Institut der Universität Heidelberg 
und Kaiser-Wilhelm-Institut für medizinische Forschung, 

Institut für Chemie, Heidelberg 
(Z. N a t u r f o r s c h g . 3 b, 299—300 [1948]; e ingeg . a m 13. Sept . 1948) 

Nach D a n i e l und Mitarbb.1 sind gewisse Pter ine 
Antagonisten der Fol insäure bei verschiedenen Milch-
säurebakterien, g le ichgült ig , ob dieselben Fol insäure 
zum Wachstum benötigen, oder sogar selbst syntheti-
sieren. In Übereinst immung mit der Hemmwirkung 
des Folinsäureanalogen, das in 6-Stel lung keine OH-, 
sondern eine NH2-Gruppe trägt 2 , wirkten nur solche 
Pterine hemmend, die ebenfalls eine 6-ständige NH2-
Gruppe besitzen 1 . 

Im Verlaufe von synthetischen Arbeiten auf dem 
Fol insäuregebiet fanden wir jedoch Pterine mit einer 
OH-Gruppe in 6-Stellung, und zwar den 2-Amino-6-
oxy-pteridinaldehyd-(8) ( I ) und das 2-Amino-6-oxy-8-
d-arabo-tetraoxy-butylpteridin (II) 3 , die beträchtliche 
Hemmwirkung bei Streptococcus faecalis R. zeigen, und 
Antagonisten der Fol insäure sind. 
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Die Untersuchungen wurden durchgeführt im Nähr-
medium nach T e p l y und E l v e h j e m 4 , in dem als 
Aminosäurequelle mit Pankreatin abgebautes Casein6 , 
unter W e g l a s s u n g von Tryptophan, benutzt wurde. 
Impfmenge: 2 Ösen ( 0 2 mm) einer 24-stdg. Kultur in 
Glucose-Pepton (Difco + Merck). t = 37°. Sterilisa-
tion 30 Min. bei 100°. Die Verbindungen I und II wur-
den getrennt steri l is iert . Die Stärke des Wachstums 
wurde durch Trübungsmessungen im L a n g e - P h o t o -
meter gemessen 6. 

Die Verbindungen I und II zeigten keinerlei Wuchs-
stoffwirkung in dem benutzten folinsäurefreien Me-

J- D a n i e l , L. C. N o r r i s , M. L. S c o t t 
u. ü. F. H e u s e r , J. biol. Chemistry 169, 689 [1947]. 

2 D. R. S e e g e r , J. M. S m i t h jr. u. M. E. H u 11 -
q u 1 s t , J. Amer. chem. Soc. 69, 2567 [1947]. 

3 F. W e y g a n d , A. W a c k e r u. V. S c h m i d -
K 0 w a r z i k , Chem. Ber., im Druck. 

4 J. T e p l y u. C. A. E l v e h j e m , J. biol. Che-
mistry 157, 303 [1945], 

3 J. T e p l y u. C. A. E l v e h j e m , Analyt. Che-
mistry 19, 358 [1947], 

0 E. F. M ö 11 e r , An gew. Chemie 53, 204 [1940]. 
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Abb. 1 u. 2. Hemmung des Wachstums von S. faecalis R. 
durch I (Abb. 1) und II (Abb. 2) in Anwesenheit stei-
gender Folinsäuremengen. Ordinaten: Ablesung an der 
Extinktions-Skala des Lange-Photometers (Skalenteile). 

-I 1- ohne Folinsäure, 
O — O mit 0,00033 v/cm3 Folinsäure, 
A A mit 0,0033 7/cm3 Folinsäure, 
• • mit 0,033 7/cm3 Folinsäure. 

dium. Bei Anwesenhei t von Fol insäure wirken sie 
hemmend, wobei bei steigenden Folinsäurekonzentra-
tionen die Hemmung in kompetit iver Wei se aufgeho-
ben wird (vgl . Abb. 1 und 2) . Der bakteriologische 
Index berechnet sich nach 24 Stdn. für I /Fol insäure 
zu 20000 und für II /Fol insäure zu 90000 bei allen ge-
prüften Konzentrationen. Bei 50-proz. Hemmung ist 
das Verhältnis Hemmstoff /Wuchsstoff im Mittel aus 
mehreren Versuchen 4000 für I /Fol insäure und 18000 
für II /Fol insäure. 

Nach den Vorste l lungen von R. T s c h e s e h e 7 , wo-
nach der Aldehyd ein Zwischenprodukt bei der biolo-
gischen Fol insäuresynthese ist, hätte man eine Hemm-
wirkung nicht unbedingt erwarten sollen. F ü g t man 
aber noch den fehlenden Baustein p-Aminobenzoyl-J-
glutaminsäure hinzu ( ~ 5 0 y / c m 3 ) , so beobachtet man 
im Laufe der Zeit eine Umkehr der Kurven in der 
Weise, daß mit steigender Aldehydkonzentration stei-
gendes Wachstum auftr i t t (vgl . Abb. 3) . Die p-Amino-
benzoyl-i-glutaminsäure läßt sich ersetzen durch p-
Aminobenzoesäure ( ~ 50 y/cm3) (vgl . Abb. 4) , nicht 
jedoch durch p-Aminobenzoyl-glutathion8 . Mit II an 

26,6 53,3 

Abb. 4. 

A A nach 18 Stdn. 
-I + nach 42 Stdn. 
O — O nach 66 Stdn. 

Abb. 3 u. 4. Wirkung von steigenden Mengen I (y/cm3) 
+ p-Aminobenzoyl-i-glutaminsäure (53 y/cm3) (Abb. 3) 
bzw. von steigenden Mengen I (53 y/cm3) + p-Amino-
benzoesäure (53 y/cm3) (Abb. 4) auf das Wachstum 

von S. faecalis R. nach verschiedenen Zeiten. 

Stelle von I beobachtet man ähnliche Effekte . E s hat 
also den Anschein, daß aus I bzw. I I und p-Amino-
benzoyl-Z-glutaminsäure Fol insäure und aus I bzw. 
II und p-Aminobenzoesäure die ebenfal ls bei S. faeca-
lis R. wirksame Pteroylsäure gebildet wird. Ob sich 
unter diesen Bedingungen tatsächlich eine Biosynthese 
von Folin- bzw. Pteroylsäure vollzieht, soll noch 
näher untersucht werden, ebenso w i e I und II auf 
andere Bakterien wirken, insbesondere auf solche, die 
Folinsäure synthetisieren. 

7 R. T s c h e s c h e , Angew. Chemie 59, 65 [1947]. 
8 Wir danken Hrn. Dr. L. B i r k o f e r für die 

Überlassung dieser Verbindung. 

Inaktivierung des Polyeder-Virus 
durch Kollidon 

Von G e r n o t B e r g o l d 

Kaiser-Wilhelm-Inst i tu t fü r Biochemie, 
Abt. Virusforschung, Tübingen 

(Z. N a t u r f o r s c h g . 3 b, 300—301 [1948]; e ingeg . a m 22. J u n i 1948) 

G. H e c h t und H. W e e s e 1 haben als gut verträg-
lichen Blutf lüss igkeitsersatz das Kollidon entwik-
kelt. Das Polymerisationsprodukt Kollidon ist ein 
Polyvinylpyrrol idon der Formel 1 : 

1 G. H e c h t u. H. W e e s e , Münchener med. Wschr. 
1943. 11. 


