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300. Acide ptCroylsulfoglutamique et antivitamines 
par Raymond Gavard e t  Max Viscontini. 

(15 X 49) 

La dkcouverte en 1940 par Woods1) de l’action competitive du 
sulfanilamide et de l’acide para-aminobenzoique (ac. p-AB) le condui- 
sit 2i developper la theorie des antivitamines dont le succ?% est all6 
toujours croissant malgre le petit nombre de resultats pratiques aux- 
quels cette th6orie a donne naissance. Woods  dhfinit hi-mBme une 
action antivitaminique en termes suivants2) : 

((Le p-aminoph6nylsulfamide en raison de sn similitude de struc- 
tuure3) avec l’acide p-AB entre en competition avec ce dernier vis-h-vis 
de l’enxyme responsable de l’utilisation ulthrieure de cette substance 
essentielle pour la celluleo; autrement dit et en gdnkralisant, pour 
presenter une activith inhibitrice, une substance doit possbder une 
structure voisine de celle d’un mktabolite ou d’un corps organique 
prenant part B une reaction chimique assurant le bon fonctionnement 
de la cellule vivante; du fait mBme de leur similitude ces deux pro- 
duits peuvent Btre utilis6s indiffdremment ; s’il s’agit du produit natu- 
re1 le bon fonctionnement est assure, s’il s’agit de l’autre il en rdsul- 
tcra un trouble avcc toutes ses consdquences antibiotiques. 

Cette thkorie sembla recevoir une 6clatante confirmation lorsyue 
l’acide p-AB fut isolh de la levure, puis plus tard lorsqu’il fut dtabli 
qu’il entrait dans la constitution de l’acide folique (I). On admit done 
que les sulfamides bloquaient par un procede quelconque la trans- 
formation de l’acide p-AB en acide folique et la sulfamidorBsistance 
trouva son explication dans le fait quo certains microbes assimilent 
directement l’acide folique du  milieu dans lequel ils se developpent 
sans avoir it en faire la synth&se4). Ceci est confirm6 par le fait qu’en 
milieu carenee en acide folique, aucune bacterie ne prksente de 
sulf amidorksis tance. 

I1 est pourtant permis de se demander si seule la similitude de 
structure de l’acide p-AB et du sulfanilamide est cause de l’action 
bactdriostatique de ce dernier. Une premikre r6ponse peut Btre 
donnde par 1’6tude de l’acide ptkroylsulfoglutamique (11) synthhtise 
par l’un de nous5) car l’aeide p-AB et le sulfanilamide d’une part, 
l’acide folique et l’acide pteroylsulfoglutamique d’autre part possedent 

l) Woods, Brit. J. exp. Path. 21, 74 (1940). 
z ,  Woods, B1. SOC. chim. biol. 30, 730 (1948). 

4, Aubagen, Z. Physiol. Chem. 283, 195 (1949). 
5 ,  Viscontini et Meier, Helv. 32, 877 (1949). 

C’est nous qui soulignons. 
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les mkmes rapports de similitude; de plus l’acide folique est indis- 
pensable B certaines bactdries (Strep. faecalis, Lact. casei) tout comme 
l’acide p-AR l’est B d’autres (Lact. arabinosus). On pourrait done 
attendre une action antifolique de l’acide ptdroylsulfoglutamique sur 
les premieres de mkme qu’il existe une action anti p-AB sur les 
secondes. 
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En fait il n’en est rien. Jusqu’aux doses considdrables de 100 mg 
par litre de milieu de culture, l’acide ptkroylsulfoglutamique n’en- 
trave en aucune manikre le ddveloppement de Strept. faecaZis et de 
Lact.  casei. Nous avons utilisk des milieux de culture synthdtiques ne 
renfermant vraisemblablement pas plus de 0,Ol y d’acide folique par 
litre (a la limite, de culture visible en 24 heures ii 37O); dans ces con- 
ditions encore le ddveloppement de Strep. fueculis n’est pas ralenti 
par une concentration lo7 fois plus grande d’acide pt8roylsulfoglu- 
tamique. 

Nous avons vdrifid en outre que la croissance de Lact. arabinosus 
et de Staph. aureus n’est pas inhibee par les mkmes quantitds de ce 
produit. Ces rdsultats nous montrent avec quelle prudence on doit 
aborder 1’6tude des activitds bactkriostatiques ou antivitaminiques. 
Ces phdnomenes sont trks complexes, beaucoup plus qu’on ne l’a cru 
tres souvent et ne se rdduisent vraisemblablement pas B un seul 
ddplacement mdcanique causd par une simple similitude de structure. 
Vorz EuZer et ses collaborateursl) avaient dkjA exprimk les m6mes 
doutes en prenant l’exemple des amides de l’acide nicotique et de 
l’acide pyridine-#?-sulfonique. Trois ans plus tard Karrer et RuckstahZ2), 
apres des essais infructueux de ddplacement de la vitamine B, par 
la dichloro-6,7-vitamine B, dans le ferment jaune, Btaient arrives aux 
m6mes conclusions. La question reste done entikrement poske et doit 
encore trouver son explication correcte. 
____ 

l) Von Euler, B. 75, 187G (1942). 
2, Karrer et Ruckstuhl, Schweiz. Akad. Med. Wiss. I ,  236 (1945). 
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Nous tenons & remercier M. le Professeur Karrer pour l’intitrkt qu’il a port6 B ce 
travail, MM. les Professeurs M o s u  et Grumbach pour certaines sourhes microbiennes qu’ils 
nous ont procurites, et la Pondation pour les rerherches scientifiques de I’Universite‘ de 
Zurich pour l’aide mathrielle qu’elle a niise A notre disposition. 

Partie exphrimentale. 
Nous nous somines servis de milieux de culture analogues h ceux que nous avons 

utilises pritcPdemmentl). Nous en rappelons rapidanent la constitution : 
. . . . . . . . . .  NgSO,, 7 H,O . . . . . . . .  200 mg Glurose 10 g 

. . . .  FeSO,, 7 H,O . . . . . . . .  10 mg CasCine hydrolys8e2). 10 g 

K,HPO, . . . . . . . . . .  2,5 g XaC1. . . . . . . . . . . .  1 0 m g  

Tryptophane 50 mg Nicotamide 5 mg 
Cystkine (chlorhydrate) 200 mg Lactoflavine 1 mg 

Adenine 5 mg Aneurine 1 mg 
Guanine 5 mfi 

Acetate de sodium. . . . . .  2 g  MnSO,, 7 H,O . . . . . . . .  10 mg 

KH,PO, . . . . . . . . . .  2,5g Pantothknate de sodium. . . .  1 mg 
. . . . . . . .  . . . . . . . . .  

. . .  . . . . . . . . .  
Uracile . . . . . . . . . .  5 mg Pyridoxine . . . . . . . . .  1 mg 

. . . . . . . . . .  . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . .  . . . . . . . . . .  Biotine 

H,O 1000 em3; pR final 6,8 

tubes B essais au moment de leur emploi. 
L’aride folique e t  l’acide ptitroylsulfoglutamique sont ajout6s sterilement dans les 

Les cultures sont faites A 370 pendant une durite variable selon les exp6rienccs. 
Le developpement microbien a ittit suivi par mesures nhphklomittriqum h l’itlectro- 

Voici quelques-unes parmi les nombreuses expbricnres que nous avons effrctuees : 
nihtre de Meunier en lumierc orange, ou directement B l’eil par comparaison. 

Streptococcus faewclis. 
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Viscontini, Gavard et Millet, Ann. Inst. Pasteur 74, 113 (1948). 
2, Par voie acide ou par voie enzymatique. 
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Lactobacillus casei. 

Acide pt6roylsulfo- 
glutamiqiie par litre 
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Mesure n6ph6lomirtrique 

aprks 18 heures 

40 45 
69 75 
45 45 
45 47 
51 56 
82 82 
82 85 
82 85 

Pyococcus aureus (sur bouillon de viande ordinaire). 

RI~SUME. 

L'acide ptiiroylsulfoglutamique ne prBsente aucune action inhi- 
hitrice vis-A-vis de l'acide folique. Le mode d'action des (cantivita- 
mines)) est discutB a l'occasion de ce rksultat. 

Institut Pasteur de Paris, 
Institut de Chimie de 1'UniversitB de Zurich. 

301. Sur I'acide nitro -4 - 6 tho xy - 2 - benzoique 
par Henri Goldstein et R e d  Brochon. 

(15 X 49) 

L'acide nitro-4-Pthoxy-2-benzoique (11) Btait ineonnu ; nous l'a- 
Tons obtenu par oxydation du nitro-4-6thoxy-2-tolubne (I) au moyen 
de permanganate de potassium. 

CH, COOH COOC,H, COOH 

C"C2H5 __t @,H5 __+ 0°C.". t 0"" 
I NO, 11 NO, 111 NO, IV  NO, 




