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112. Synthese de I’acide pt&oylsuIfo-L( + )-glutamique, 
par Max Viscontini et Jean Meier. 

(24 XI1 48) 

Dans le cadre d’une des theories kdifiees pour expliquer le mode 
d’action des antibiotiques, et plus partjiculii?rement celui des sul- 
famides, il ktait intkressant de rhaliser la syntjh&se d’un corps I ana- 
logue a I’acide ptkroylglutamique mais possedant un noyau benzosul- 
fond ii la place du noyau benzoyle: 

Cette synthkse a pu &re effectuee d’une fapon analogue B, celle 
de l’acide ptbroylglutamique, qui utilise la reductone (11) comme pro- 
duit intermkdiaire ’). Le p-aminobenzosulfo-L( +)-glutamate d’bthyle 
(111) rPagit avec la rhductone pour donner une base de Schiff IT‘ 
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l) Angier e t  al., Am. SOC. 70, 25 (1948). 
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insoluble dans l’eau et l’alcool. Cette base de flchiff, qui possi.de thdo- 
riquement une fonction carbonyle et une fonction alcool sur la chaine 
latPrale, se condense avec la triamino-2,4,5-hydroxy-B-pyrimidine 
pour donner du ptkroylsulfo-I;( +)-glutamate d’kthyle (V) qu’il suffit 
d’hydrolyser pour obtenir le produit cherchd I. 

Les essais biologiques de ce corps, actuellement en cours, seront 
pub1ii.s dans un autre p4riodique. 

Part i e e xp Cr im en t a1 e. 

p-Ac5taminobenzosulfo-L( + ) -glutamate 8 5 t h  yle. 

La mati6re premiBre est de l’acide L( + )-glutamique naturel, F. 204O; [.]g = + 25,5O 
sous forme dc chlorhydrate. 

15 g de cet acide (0,1 mole) sont estkrifies selon le procede d’E. Fischerl). Le chlor- 
hydrate du L(+)-glutamate d‘kthyle possbde un [XI:” = i-23,7O. 

Dans un ballon rond refroidi h - 1 5 O  on a dissous le chlorhydrate du L(+)-glutamate 
d’ethyle brut dans de I’acktone avec 25 g de chlorure de l’acide p-ac6taminobenzosul- 
fonique (0,l mole). Ce dernier a kt6 recristallisi! d’un melange d’eau et  d’acbtone. 

A la solution fortement refroidie on ajoute lentement e t  en remuarit 8,3 g de soude 
caustiquc (0,2 mole) en solution dans un  melange d’eau e t  d’ac6tone. On verifie que la rk- 
action est terminkc (alcalinith franche Iorsqu’on ajoute un lkger excds de soude), et on 
6vapore sous vide. I1 se produit au bout de peu de temps une cristallisation et une prise 
en masse. Les cristaux recueillis sont abondamment laves ti l’eau puis skchks. Le rende- 
ment est presque qnantitatif. 

Lc p-acBtaminobenzosulfo-L( + )-glutamate d’kthyle est soluble dans l’alcool, 
l’acCtone, insoluble dans l’cau. On pcut le recristalliser d’un melange eau-alcool, ou em-  
achtone. Pincs aiguilles blanches; F. 119O, [.]: = + 10,3O. 

C,,H,,O,N,S Calcule C 51,OO H G,00 N 7,OO S 8,00’)/, 
(400) Trouv@ ,, 50,38 ,, 6,20 ,, G,80 ,, 7,88% 

p-Aminobenzosulfo-r,( + ) -glutamate d’hthyle ( I I I ) .  

Lc produit pr6ckdcnt est port& A 1’6bullition dans 50 em3 environ d’acide chlor- 
hydrique 5-n., jasqu’h dissolution cornplate. La solution brune ainsi obtenue est dbcolor6c 
avec du noir animal puis filtr6c. I1 se produit en meme temps l’hgdrolyse du groupe ac6- 
tyli: et la saponification du double ester de l’acide glutamique. Pour refaire l’estkrification 
on kvapore la solution sous vide jusqu’i consistance sirupeuse et on klimine les derni6res 
traces d’eau en ajoutant A trois ou quatre reprises de l’alcool absolu qu’on evapore chaque 
fois lc plus complhment possible. On conduit alors l’estkrifieation de la manikre habituelle 
en prhence d’alcool absolu, d’acide chlorhydrique gazeux anhgdre, et de 3 cm3 d‘acide sul- 
furique conccntri.. Aprbs l’estkrification on Bvapore sous vide. I1 y a cristallisation imm6- 
diate du corps 111 sous forme de sulfate. 

Pour purifier le sulfate on le redissout dans l’alcool absolu et on le prCcipite dans un 
m6lange d’cther et d’kther de pktrole. Fines aiguilles blanches, F. 156-1 57O. Le rendement 
est prcsque quantitatif. 

(’,,H,,O,N,S, ?4 SO,€I, Calcule C 44,15 H 5,49 N G,GIO/, 
(407) Trouve ,, 43,82 ,, 5,66 ,, 6 3 7  y L  

l )  E. E’ischw, B. 34, 453 (1901). 
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Pour obtenir l'amine libre on dissout le sulfate dans le minimum d'alcool absolu, et 
on verse la solution dans de l'eau renfermant suffisamment d'ammoniaque pour neutraliser 
tout l'acide sulfurique. On obtient ainsi de fines aiguilles blanches. Le point de fusion du 
produit brut oscille entre 70 et 80". Recristallise plusieurs fois, on obtient F. 120-1210; 
[K]:  = + 11,25". 

Le rendement est presque quantitatif. Le rendement total B partir de l'acide glu- 
tamique utilisk est exactement de 77,5%. 

C,,H,,O,N,S Calcule C 50,27 H 6,14 N 7,81 S 8,93% 
(358) TrouvCI ,, 50,35 ,, 6,31 ,, 7,75 ,, 8,70% 

Produit  de condensation d u  p-aminobenzosulfo-L( + )-glutamate d'e'thyle acec la re'ductone ( I  V ) .  

On dissout dans un minimum d'alcool, d'une part 5 g de reductone pr6paree selon 
H .  u. Euler l ) ,  et  d'autre part 20 g du corps 111. Lorsque les solutions sont faites on les me- 
lange, on ajoute 5 cm3 d'acide ac6tique et de l'eau en quantit6 juste n6cessaire pour ne pas 
provoquer un debut de prkcipitation. Le melange est abandonne 24 heures A la temperature 
du laboratoire. I1 se produit une cristallisation abondante de grosses aiguilles jaune-citron, 
insolubles dans l'eau neutre ou acidulhe et  dans l'alcool, mais un peu solubles dans le 
chloroforme et plus encore dans l'acktone d'oh on peut les recristalliser. Le rendement est 
de 880/,. F. 182-184O avec decomposition; [K]? = + 24,4". 

C,,H,,O,N,S CalculCI C 50,46 H 5,60 K 6,54 S 7,47% 
(428) Trow6 ,, 50,20 ,, 5,68 ,, 6,45 ,, 7,34% 

Acide pte'roylsulfo-L( + )-glutamique ( V  p i s  I ) .  

La condensation du corps IV (1 mol.) avec le sulfate de triaminohydroxypyrimidine 
1200, en presence de 2,2 mol. d'acetate de (2 m 01.) se fait dans du glycol anhydre chauff6 

sodium anhydre. La reaction est conduite sous athniosphbre d'azote. 

Fig. 1. 
Spectres d'absorption de l'acidc pteroylsulfoglutarnique dans l'ultra-violet, 

en solution dans NaOH 0,l-n. 
- - - - - en solution dans C1H 0,l-n. 

- 

1) H .  2'. Euler et Mnrlius, A. 505, 73 (1933). 
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Au bout d’une heure on refroidit e t  dilue le glycol avec de l‘eau glacke. Le prkcipith 
ainsi obtenu est filtrb, abondamment lave B l’eau, a l’alcool, puis extrait L l’acktone pour 
bliminer les dernihes traces de la base de Xchiff qui n’a pas rhagi au cours de la conden- 
sation. 

La poudre brune (V) qui reste sur le filtre est hydrolysbe en I par Bbullition dans de 
l’acide chlorhydrique diluh. Aprks dhcoloration au noir animal e t  filtration a chaud, on 
obtient par refroidissement un prkcipitb grenu d‘acide pt6roylsulfoglutamique brut qu’on 
purifie par dissolution dans de l’eau hydrogbnocarbonatke et  prkcipitation a p~ 3,5-4,0. 

On obtient ainsi une poudre jaune microcristalline dont la couleur s’apparente celle 
dcs mbthylpthrines; [K]? = - 123O. 

Cl,HlsO,N,S Calculh C 45,28 H 3,98 N 20,54 S 6,7076 
(477) TrouvP; ,, 45,85 ,, 4,38 ,, 19,72 ,, 6,5294 

L’acide ptkroylsulfoglutamique no prbsente pas de point de fusion caractbristique, 
il est insoluble dans l’eau et  les solvants organiques, assez difficilement soluble dans les 
solutions acidifibes, mais facilement dans les solutions faiblement alcalines. Son spectre 
d’absorption d&ns l’U.V. se rapproche beaucoup do celui de l’acide folique hi-mbme (Fig. 1 j. 

RIZSUMIZ. 
Bous aVons effectui? la synthhse de l’acide ptBroylsulfoglutamique, 

produit semblable a l’acide folique, dans lequel le noyau benzoylk est 
remplack par un noyau benzosulfoni?. Cette synthbse a Bti! effectuke 
avec la rbductone comme produit intermitdiaire. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

113. uber Steroide. 
86. Mitteilungl). 

Ein einfacher Abbau der Gallensauren- Seitenkette XIV2). 
Neue Partialsynthese von d11-Anhydro-corticosteron-acetat3). 

von A. Wettstein und Ch. Meystre. 
(29. XII. 48.) 

I n  der vorangehenden Arbeit dieser Reihe2) konnten wir die 
Herstellung von A l-Anhydro-corticosteron-acetat (X) beschreiben, das 
sich in den Uberlebenstesten an Hund und Ratte als eines dor hochst- 
wirksamen Nebennierenrinden-Hormone erwies. Gleichzeitig berichte- 

l) 85. Mitt. siehe Helv. 32, 761 (1949). 
2 j  XIII: Ch. Meystre und A .  Wettstein, Helv. 31, 1890 (1948). 
3, Der Inhalt dieser Arbeit wurde durch den einen von uns (A. W.) am 12. X. 1948 

in einem Vortrag an der University of California in Los Angeles bekannt gegeben. 


