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FOLSÄURE
Acidum folicum, N-{4-[(2-Amino-1,4-dihydro-4-oxo-6-pteri-
dinyl)methyl]amino]benzoyl}-L-glutaminsäure, N-{p-[[(2-Ami-
no-4-hydroxy-6-pteridinyl)methyl]-amino]benzoyl]gluta-
minsäure, N-{p-[(2-Amino-4-hydroxypyrimido[4,5-b]pyrazin-
6-yl)methylamino]-benzoyl}-L-glutaminsäure, Folcystein, Folic
Acid (E), PGA, Pteroylglutamic Acid (E), Pteroylglutaminsäure,
Vitamin B11, Vitamin Bc, Vitamin M.

CAS: 59-30-3
EG: 200-419-0
RTECS: LP 5425000
Ph.Eur.: 0067

C19H19N7O6 Mr 441,40

Gruppe: Pteridin, Glutaminsäure.
Eigenschaften: Gelbliches bis orangefarbenes kristallines Pul-
ver, praktisch unlöslich in Wasser und den meisten org. Löse-
mitteln; löslich in verdünnten Säuren und Alkalihydroxid-Lö-
sungen [80]. Die Substanz ist geruchs- und geschmacklos [138].
Die sehr dünnen, länglichen Plättchen aus heißem Wasser
schmelzen nicht; sie verkoken oberhalb 250°C. Löslichkeit in
Wasser 0,0016 mg/ml bei 25°C, ca. 0,01 mg/ml in siedendem
Wasser. Wenig löslich in Alkoholen, unlöslich in Aceton, Chlo-
roform, Ether und Benzol; mäßig löslich in Eisessig, Phenol,
Pyridin, wässrigen Lösungen von Alkalien, löslich in heißer
verd. Salz- und Schwefelsäure. Eine Suspension von 1 g Folsäure
in 10 ml Wasser besitzt einen pH von 4,0..4,8; wässrige Lösun-
gen mit Natriumbicarbonat besitzen einen pH von 6,5..6,8 [82].

Vorkommen: Biogen. Tritt in den Zellen von Leber (Hauptspei-
cherort), Hefe und grünen Blättern auf [5]; des weiteren in
Chromosomen und in der Rückenmarksflüssigkeit. Synthese
in Bakterienzellen von Vertebraten wie Mensch, Schwein, Rat-
te, Hund oder Kaninchen; bei Wiederkäuern Synthese im Pan-
sen [54]. Erhöhtes pflanzliches Vorkommen z. B. in Weizenkei-
men (520 µg%), Sojamehl (190 µg%), Fenchel (100 µg%) oder
weißen Bohnen (130 µg%). Konzentration im menschlichen Se-
rum 2,8..17,0 µg/L. Erhöhte Werte bei schwangeren Frauen
oder Kontrazeptivagaben [168]. In den meisten Nahrungsmit-
teln tritt Folsäure als nicht resorbierbare Folyl-oligoglutamyl-
peptide auf. Die Freisetzung im Darm erfolgt durch Polyglut-
amathydrolasen [109].
Durchschnittliche Folsäureaufnahme mit der Nahrung liegt bei
0,26 mg/d. Die menschliche Leber speichert ca. die Hälfte des
gesamten (5..10 mg) Körperfolats [174].
Herstellung: Beilstein: 26(4),3944 [47]; J. Am. Chem. Soc.:
69,1476 [29]; des weiteren J. Am. Chem. Soc.: 77,6365(1955),
Helv. Chim. Acta: 56,2905(1973) oder Helv. Chim. Acta:
59,242(1976) [82].
Erstisolierung, Strukturbeweis und Erstsynthese durch ANGIER

et al. 1946. Kommerzielle Herstellung erfolgt entweder nach
Extraktion von Lebergewebe oder Hefe, bzw. durch Synthese

ausgehend von 2,3-Dibrompropanol, 2,4,5-Triamino-6-hydro-
xypyrimidin und p-Aminobenzoylglutaminsäure.
Die Biosynthese geht u. a. von p-Aminobenzoesäure und Glu-
taminsäure aus und führt über die Zwischenstufe p-Aminoben-
zoylglutaminsäure. In Pflanzen erfolgt die Synthese in den Blät-
tern, Samen und Früchten. Biosynthese auch in Algen, Pilzen
und Bakterien des Intestinaltrakts, auch ausgelöst durch den
Psittacose-Virus [54]. In den Pflanzen entsteht Dihydrofolsäure
über mehrere Zwischenstufen aus Guanosin-5'-triphosphat und
wird durch das Enzym Dihydrofolatreduktase in Tetrahydrofol-
säure (physiologisch aktive Form) umgewandelt [138].

Verwendung: Pharmkon (antineoplastische Substanz, Vitamin),
Therapeutischer Einsatz, besonders von Folsäureantagonisten,
zur Behandlung von Leukämien [6,168]. Einsatz bei Folsäure-
mangel in Tagesdosen von 1..15 mg (oral), bei Malabsorpti-
onssyndrom bis 100 mg/d oder intramuskulär 1..5 mg, meist
als Calciumfolinat. Die Wirkung auf gesunde Zellen ist stärker
als auf Tumorzellen, daher keine wesentliche Beeinträchtigung
der antineoplastischen Wirkung von Folatantagonisten [109].
Einsatz bei kardiovaskulären Erkrankungen und in der Schwan-
gerschaft zur Vermeidung fetaler Störungen. Begleiter des Anti-
malariamittels Pyrimethamin zur Inhibierung der Dihydrofolsäu-
rereduktase. In Nahrungsergänzungsmitteln fallen 0,50..0,80
mg/d (Männer/Frauen) an; das geschätzte Maximum liegt bei
0,99..1,29 mg/d. Das Committee on Medical Aspects of Food
and Nutrition Policy (GB) schlägt vor, allgemein Weizenmehl
mit Folsäure (0,24 mg/100g) anzureichern. Zusätzliche Fol-
säuregaben von ca. 0,017 mg/kg KG werden allgemein als un-
bedenklich angesehen [174]. Therapeutischer Einsatz bei Me-
thanol- oder Ameisensäurevergiftung [102]. Anwendung bei
perniziöser Anämie nur zusammen mit Vitamin B12 wegen der
Gefahr funikulärer Myelosen [175].
Wirkung: Folsäure bildet stabile Schwermetallkomplexe [5].
Die Verbindung ist empfindlich gegenüber UV-Licht, Sauerstoff
und erhöhten Temperaturen [168]. Bei thermischer Zersetzung
entstehen u. a. nitrose Gase [91]. Oxidation mit Kaliumper-
manganat führt zu Pterin-6-carbonsäure [60].
Wachstumsfaktor für Lactobacillus casei, Streptococcus faecalis
R und andere Mikroorganismen. Die Substanz besitzt antianä-
mische Eigenschaften [5]. Mangel führt zu hyperchromer Anä-
mie, Leukopenie, Thrombopenie, Entzündungen und Ablösung
von Schleimhäuten in Mund, Rachen, Hemmung des Knochen-
wachstums, Osteolysen sowie Depressionen, Neuropathien, in
schweren Fällen zu fetalen Missbildungen oder Aborten. Ursa-
chen des Mangels können u. a. sein Fehlernährung, Schwan-
gerschaft, Antiepileptika, Alkoholismus, Darmerkrankungen,
Darmoperationen, Lebererkrankungen oder Hämodialyse.
Empfohlene Mindestzufuhr 0,3..1,0 mg/d (0,2 mg/d [138]), bei
Mangelzuständen 10..15 mg/d. Bei Tieren wirken Dosen von
25 mg/kg nephro- und neurotoxisch [168]. Parenterale Zufuhr
von Dosen über 75 mg/kg KG wirkte bei Nagern nephrotoxisch.
Direkte Injektionen hoher Dosen der Substanz in das Gehirn
oder ins Rückenmarkgewebe löste bei diesen Tieren Anfälle aus.
Bei oraler Gabe wurden im Tierversuch keine mutagenen und
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teratogenen Effekte beobachtet. Ein gewisses kanzerogenes
Potenzial lässt sich bei Folsäurezufuhr im Tierversuch bestätigen.
Einige Tierversuche führten zu der Annahme, dass Eisenmangel
eine Abnahme der Folsäurekonzentration bewirkt. Vermehrte
Folsäuregabe senkt den Serum-Homocystein-Spiegel und beugt
so Herz-Kreislauferkrankungen vor. Beobachtete Nebenwirkun-
gen bei Folsäureeinnahme bei Schwangeren waren u. a. Unfrucht-
barkeit, Störungen der Regelblutung, Erbrechen, Erkrankung des
oberen Atemtraktes [174]. Selten berichtet wird über allergische
Reaktionen und eine Verschlechterung von Epilepsie [175].
Folsäuremangel ruft in Viehbestand megaloblastische Anämie,
Änderungen im Knochenmark und Vergrößerung sowie Bil-
dungsstörungen von Erythrozyten, Verminderung der Leuko-
zytenzahl hervor. Des weiteren wurden Glossitis, Diarrhoe,
gastrointestinale Störungen und Sprue beobachtet.

Folsäureantagonisten besitzen antineoplastische Eigenschaften,
Folsäure tritt im Mitoseschritt 'Metaphase → Anaphase' auf
und ist für die Differenzierung von embryonalem Nervengewe-
be verantwortlich.
Folsäure-Defizit führt zu einer Abnahme der Antikörperbildung;
Steigerung der Schmerzschwelle beim Menschen. Ursachen für
Folsäuredefizit können sein Polyurie, Schädigung der Darm-
bakterien, Vitamin-C-induzierte Urinausscheidung, Sulfonamide
(blockieren bakterielle Folsäuresynthese) und Störung der Auf-
nahmemechanismen [54].

Es existieren Hinweise auf vermehrte Mehrlingsgeburten bei Fol-
säuregaben in der frühen Schwangerschaft. Dosen über 5 mg/d
vermögen (50%) einen Vitamin-B12-Mangel zu überdecken [174].
Folsäure zeigt u. a. Cholin-ähnliche Wirkungen und ist in die Nu-
cleinsäuresynthese involviert, des weiteren Auftreten als Coen-
zym im Purin-Pyrimidin-Metabolismus, im Tyrosin- bzw. Histi-
din-Metabolismus, bei der Serin-Glycin-Umwandlung, bei der
Bildung von aktiviertem Formiat und von Methionin. C-Bau-
stein-Überträger als Formyl, Hydroxymethyl oder Methyl. Fol-
säure-Coenzyme leiten sich von der Di- oder Tetrahydrofolsäu-
re ab, welche das zu übertragende C-Fragment entweder in N-
5- oder N-10-Position trägt. Ein Folsäure-Coenzym z. B. (Methyl-
tetrahydrofolat) überträgt seine Methylgruppe auf Homocystein,
um unter Hilfe eines B12-Coenzyms in Methionin über zu ge-
hen. Folsäureantagonisten können sein Aminopterin, Metho-
trexat, Pyrimethamin und 4-Aminopteroylasparaginsäure so-
wie Trimethoprim; Synergisten sind u. a. Biotin, Panthotensäure,
Niacin, Somatotropin, Testosteron sowie die Vitamine B1, B2,
B6, B12, C und E [54,60]. Mit der Nahrung zugeführte Folsäure
(Konjugate) wird vorwiegend im Dünndarm nach Einwirkung
von Dekonjugase durch aktiven Transport resorbiert [77].
Resorption von Folsäureglutamaten erfolgt aktiv oder passiv
aus der Nahrung. Zink wirkt dabei hemmend [168]. Folsäure-
mangel verursacht einen Rückgang der De-novo-DNS-Biosyn-
these und damit eine Beeinträchtigung der Zellteilung, insbe-
sondere bei sich schnell teilenden Zellen wie Erythrocyten und
anderen Zellen aus dem Knochenmark sowie bei Enterocyten
und Hautzellen. Die Folge ist eine megaloblastische und makro-
cytische Anämie.
Das aufgenommene Folat gelangt über das Pfortaderblut in die
Leber, wo ca. 0,1 g/d an die Gallenflüssigkeit abgegeben wer-
den und es im enterohepatischen Kreislauf einer Reabsorption
unterliegt. Die Ausscheidung erfolgt renal (unverändert oder
metabolisiert) oder über die Faeces [174].
Sulfonamide als Antimetabolite von 4-Aminobenzoesäure hem-
men die Folsäurebiosynthese in Bakterien und wirken daher
bakterizid [138].

Toxikologie: LD50 intraperitoneal Maus: 100 mg/kg; LD50 intra-
venös Maus: 239 mg/kg [8]; LD50 intravenös Ratte: 500 mg/kg;
LD50 intraperitoneal Maus: 85 mg/kg; TDL0 parenteral Ratte:
150 mg/kg (10 d Schwangerschaft) [91].
Analytik: Spezifische Drehung: [α]D

25 = +23 ° (c=0,5) in 0,1-N-
Natronlauge [82]; [α]D

27 = +19,9±0,35 ° in Wasser [5].
UV-Spektrum bei pH 13: λmax = 256, 283, 368 nm; log ε = 4,43
- 4,40 - 3,96 [82]; in Wasser (pH 13): λmax = 259, 368 nm; log ε
= 4,51 - 3,87 [29].
Dünnschichtchromatografie auf Kieselgel G: Fließmittel: conc.
Ammoniaklösung(20) : 1-Propanol(20) : 96-proz. Ethanol(60);
Laufstrecke: 15 cm; Detektion im UV bei 365 nm [80].

Recht:
S22 Staub nicht einatmen.
S24/25 Berührung mit den Augen und der Haut vermeiden.
WGK 1 [47], Lfd. Nr. 1504 [27]. Spezielle altersabhängige
Dosen beachten! [91,168].
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