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Uber die Hemmwirkung des Aminobiopterins
und Tetraaminopyrimidins bei Mikroorganismen

Von Aporr Wacker und LorHar TRAGER *

Aus dem Institut fiir Therapeutische Biochemie der Universitdt Frankfurt am Main
(Z. Naturforschg. 17 b, 369—370 [1962] ; eingegangen am 14. Februar 1962)

Es wurden mehrere unkonjugierte 2.4-Diaminopteridine erstmals synthetisiert. Die Wachstums-
hemmung verschiedener Mikroorganismen durch 2.4-Diamino-6-[1.2-dihydroxypropyl-(r-erythro)]
pteridin (Aminobiopterin) und anderer unkonjugierter 2.4-Diamino-pteridine 1Bt sich nur mit
Folsiure oder Thymin, nicht dagegen mit Biopterin aufheben.

Ersetzt man bei Folsdure die Hydroxyl-Gruppe in
4-Stellung des Molekiils durch eine Amino-Gruppe,
so wird aus einem Wuchsstoff ein Hemmstoft
(Aminopterin). In naher Beziehung zu der Fol-
sdure steht sowohl chemisch als auch biologisch das
Biopterin  (2-Amino-4-hydroxy-6-[1.2-dihydroxy-
propyl- (L-erythro) ]-pteridin). Es war daher inter-
essant, zu sehen, wie sich die biologische Wirkung
des Biopterins verindert, wenn in 4-Stellung des
Molekiils an Stelle der Hydroxyl-Gruppe eine Amino-
Gruppe tritt (Aminobiopterin). — Auler bei Cri-
thidia fasciculata, einem Mikroorganismus, der
Biopterin zum Wachstum benoétigt, haben wir die
Wirkung des Aminobiopterins noch bei einem fol-
sdurebediirftigen Organismus (Sc. faecalis R) und
nichtbediirftigen
Stei) gepriift. — In fritheren Untersuchungen ! mit
Sc. faecalis R fanden wir, dal 2-Amino-4-hydroxy-
6-formyl-pteridin (Pteridin-aldehyd) und 2-Amino-
4-hydroxy-6-[1.2.3.4-tetrahydroxybutyl- (p-arabo) ]-
pteridin (Tetrahydroxybutyl-pteridin) — beides
Verbindungen, die in ihrer Struktur dem Biopterin
sehr dhnlich sind — das Bakterienwachstum hem-
men. Man konnte nun annehmen, dafl die Hemm-
wirkung dieser Verbindungen durch Einfiihrung
einer Amino-Gruppe in 4-Stellung noch verstirkt
wird. Gleichzeitig wurde auch die Hemmstoffaktivi-
tat des fiir die Synthese der 4-Amino-pteridine not-
wendigen Grundkorpers, 2.4.5.6-Tetraamino-pyri-
midin (Tetraaminopyrimidin), niher untersucht.

einem Folsdaure (Enterococcus
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Methodik

Synthese von 2.4-Diamino-6-[1.2-di-
hydroxypropyl-(r-erythro)]-pteridin(Ami-
nobiopterin): 350mg 5-Desoxy-L-arabinose und
100 mg p-Toluidin wurden in 6 ml Wasser und 0,5 ml
2-n. HC1 20 Min. unter Riickfluf} erhitzt. Nach dem Er-
kalten wurde filtriert und dem Filtrat 150 mg Tetra-
aminopyrimidin, 1ml 24-proz. Hydrazinhydrat und
0,5ml Eisessig hinzugegeben und 60 Min. auf 80°
erwiarmt. Nach dem Neutralisieren fallt Aminobiopterin
aus. Ausbeute: 28 mg (Rohprodukt). Chromatographi-
sche Reinigung im Losungsmittelsystem sek. Butanol
(wassergesittigt) mit 3% Eisessig: R; 0,58 (Biopterin
R; 0,48).

Synthese von 2.4-Diamino-6-[1.2.3.4-
tetrahydroxybutyl- (p-arabo)] -pteridin
(Aminotetrahydroxybutyl - pteridin) :
18 g p-Tolyl-p-isoglucosamin 2 wurden in 84 ml Wasser,
8,4ml Eisessig und 14 ml 24-proz. Hydrazinhydrat
30 Min. unter Riickflu zum Sieden erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wurde dreimal das ausgeschiedene p-Toluidin
ausgeithert und zur walrigen Losung 9 g Tetraamino-
pyrimidinsulfat in 70 ml Wasser und 1 ml Eisessig ge-
geben. Die Mischung wurde 30 Min. am Riickfluf} er-
hitzt und anschlieend die noch warme Losung mit verd.
Ammoniaklosung auf pp 7,5 eingestellt. Ausbeute
425 mg (nach sechs-maligem Umféllen).

Synthese von 2.4-Diamino-6-formyl-
pteridin(Aminopteridin-aldehyd): 100 mg
Aminotetrahydroxybutyl-pteridin werden in wenig
0,5-n. Schwefelsdure gelost und in der Kilte einige
Stdn. mit einem UberschuBl von NaJO, geschiittelt. Der
Aldehyd fallt in braunen Flocken aus und wird durch
Umkristallisieren von Perjodat befreit. Ausbeute:
35 Milligramm.

Die Kultivierung und die Zusammensetzung der
Nihrmedien fiir Crithidia fasciculata®, S. faecalis R
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und Enterococcus Stei erfolgte nach fritheren An-
gaben 4.
Ergebnisse und Diskussion

Aminobiopterin hemmt in einer Konzentration
von etwa 1my/ml das Wachstum von Crithidia
fasciculata halbmaximal. Merkwiirdigerweise wird
diese Hemmung nicht durch Biopterin, sondern nur
durch Folsdure oder Thymin aufgehoben. — Wie
aus Tab. 1 hervorgeht, hemmt Aminobiopterin das
Wachstum von Se. faecalis R. Im Vergleich zur
Aminofolsdure benotigt man jedoch fiir halbmaxi-
male Hemmung mehr Aminobiopterin. Bei Sc. fae-
calis R ist die Hemmwirkung des Aminobiopterins
der Amino-tetrahydroxybutyl-pteridin  und
Amino-pteridin-aldehyd {iiberlegen, ebenso wie der
von Tetrahydroxybutyl-pteridin und dem Pteridin-
aldehyd. Man findet hier eine interessante Parallele
Wuchsstoffaktivitat der entsprechenden
4-Hydroxy-pteridine bei Crithidia fasciculata; Bio-
pterin ist mit Abstand der beste Wuchsstoff gefolgt
von Tetrahydroxybutyl-pteridin und dem Pteridin-
aldehyd 5. Beim Tetrahydroxybutyl-pteridin wird
durch die Einfithrung einer Amino-Gruppe in 4-Stel-
lung des Molekiils die Hemmwirkung um ungefihr
das 10-fache verstiarkt. Interessant ist, dall das Te-
traaminopyrimidin, der Grundkérper fir die Syn-
thesen der Aminopteridine, ein guter Hemmstoft
ist. — Enterococcus Stei, ein Organismus, der keine
Folsdure zum Wachstum benotigt, wird ebenfalls
durch Aminobiopterin in seinem Wachstum ge-
hemmt. Jedoch sind beim Aminobiopterin wie auch
bei den anderen 4-Amino-Verbindungen héhere
Konzentrationen fiir halbmaximale Hemmung not-
wendig. — Zichtet man Sec. faecalis R im Laufe
mehrerer Passagen in Anwesenheit von Aminofol-
sdure resistent gegeniiber Aminofolsdure und unter-
sucht dann die Hemmwirkung der aufgefithrten Ver-
bindungen, so sieht man (s. Tab. 1), dal} der
Stamm von allen 4-Amino-Verbindungen und auch
von Tetraaminopyrimidin nicht mehr so gut ge-
hemmt wird.

Versucht man die Wachstumshemmung des
Aminobiopterins bei Se. faecalis R und Enterococ-
cus Stei aufzuheben, so zeigt sich, wie schon bei
Crithidia fasciculata, dal} Biopterin unwirksam ist;
dagegen enthemmt Folsaure kompetitiv und Thymin
nicht-kompetitiv.

von

zu der

4 F. Weycanp, A. Wacker, A. Tresst u. O. P. Swosopa, Z. Na-
turforschg. 11 b, 689 [1956].

5 A. Wacker u. E.-R. Locamany, Z. Naturforschg. 14 b, 222
[1959].

HEMMWIRKUNG BEI MIKROORGANISMEN

Sec.
faecalis R )
Se. resistent Iizgi;z
faecalis R gegen .
Amino- ibsi
folséure
Aminofolsidure 0,0006 0,2 0.1
Aminobiopterin 0,03 0,2 0,2
Tetrahydroxybu-
tylpteridin 30
Amino-tetrahydroxy-
butylpteridin 3 8 8
Pteridin-aldehyd 3
Amino-pteridin-
aldehyd 6 40
Tetraaminopyrimidin 0.8 110 130

Tab. 1. Halbmaximale Hemmung von Streptococcus faecalis

R, Sc. faecalis R gegen Aminofolsdure resistent und Entero-

coccus Stei durch verschiedene Pteridine sowie Tetraamino-

pyrimidin im Vergleich zur Aminofolsdure. Zahlenwerte:

y Hemmstoff pro ml Nihrmedium. Sc. faecalis R und Sc.

faecalis R gegen Aminofolsdure resistent waren mit 1 my
Folsdure/ml gewachsen.

Wie Versuche mit radioaktivem Biopterin bei Sec.
faecalis R und Enterococcus Stei® erbracht haben,
spielt vermutlich Biopterin im Stoffwechsel dieser
Bakterien keine besondere Rolle. Die vorliegenden
Hemm- und Enthemmungsversuche mit Amino-
biopterin zeigten, dal} Aminobiopterin hemmend in
das Folsdure-System eingreift. Wichtig ist dabei,
dafl bei dem gegen Aminofolsdure resistenten
Stamm die Zunahme der Resistenz gegeniber
Aminobiopterin im Vergleich zur Aminofolsdure
nicht so ausgepragt ist. — Die gute Hemmwirkung
des Tetraaminopyrimidins, dessen Hemmung wie
die des Aminobiopterins kompetitiv durch Folsaure
und nicht-kompetitiv durch Thymin aufgehoben
wird, kann man so erklaren, daf} dieser Antimeta-
bolit dem Pyrimidin-Metaboliten bei der Folsdure-
Biosynthese nahesteht. Hierfiir spricht auch die Tat-
sache, dafl der gegen Aminofolsdure resistente
Stamm gleichzeitig gegeniiber Tetraaminopyrimidin
resistent geworden ist.
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