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SYNTHESES DANS LA SERIE DE L’ACIDE CORYNO-MYCOLENIQUE*
par

J. PUDLES et E. LEDERER

Institut de Biologie physico-chimique, Paris (France)

Les lipides du bacille diphtérique (Corynebacterium diphtheriae) contiennent, a cété de I'acide
palmitique, C;,H3,0,, de la palmitone, Cy;H4,0, et de 'acide coryno-mycolique, CyqpHg,0402 les
trois substances insaturées suivantes: acide palmitoléique, C;;HyO,, (I}, hentriaconténe-7 one-16,
F. 41°, C4,Hg O, (I1)2 et acide coryno-mycolénique (acide (4-)-tétradécyl-2 hydroxy-3 octadécéne-11
oique), Cg,Hg,04, (IIT)3.

Nous avions déterminé la structure des substances II et ITI par des réactions de dégradation?.3,
Dans la présente note, nous décrivons les synthéses de la cétone II, d’'un mélange de stéréoisomeéres
contenant 'acide III et de I'ester IX. Nous donnons aussi des précisions sur l'isomérie cis-frans des
substances I, II et III naturels et synthétiques.

Pour la synthése des substances II et III, nous nous sommes servi comme produit de départ, de
P'acide palmitoléique (I) trouvé a I'état libre dans les lipides du bacille diphtérique. Le chlorure de
I'acide palmitoléique a ¢été condensé avec le sel de sodium du tétradécyl malonate d'éthyle et de
tétrahydropyranyle (IV) selon BowmaN ET ForDHAM?. Aprés saponification du produit de condensa-
tion en milieu acide et décarboxylation, nous avons obtenu, avec un rendement de 26 p. cent, le
p-céto-ester (V).

La saponification alcaline du f-céto-ester V nous a donné avec un rendement de 95 p. cent la
hentriaconténe-7 one-16, F. 51°, (II), (C4,Hg O, calculé: C 82.96%, H 13.48%; trouvé: C 82.76 9%,
H 13.799%). Il n’y a pas de dépression avec la palmiténone naturelle, F. 41°, (II), isolée du bacille
diphtérique®. La réduction de la cétone synthétique par LiAlH, nous a donné l'alcool, F. 54° (VI),
(C41Hg,0, calculé: C 82.599%, H 13.869%,; trouvé: C 82.30%, H 13.91%), qui a le méme point de
fusion que l’alcool obtenu par réduction de la cétone naturelle. Les spectres infravouges des cétones IT
synthétique et natuvelle sont pratiquement identiques.

La réduction du cétoester V par NaBH, dans le méthanol, & température ordinaire, nous a donné
I'hydroxy-ester (VII) éb. 230-250° (température du bain) sous 0.1 mm, n%p = 1.4678, (Cy43H,,04,
calculé: C 77.89%, H 12.889,, OCH, 6.10% ; trouvé: C 77.09%, H 12.37%; OCH, 6.77 %) " dont le
spectre infrarouge est pratiquement identique & celus de Uester méthylique de I’acide coryno-mycolénique
(111).

De plus, nous avons synthétisé I'ester méthylique d’un acide mycolique en C4y, ayant deux
doubles liaisons: le (tétradécéne-7’)-2 hydroxy-3 octadécéne-11 oate de méthyle (IX). La condensa-
tion de deux molécules de palmitoléate de méthyle en présence de NaH d’aprés HANSLEY?, nous a
donné I'a-palmitoléylpalmitoléate de méthyle (VIII) éb. 230-250° (température du bain) sous 0.1 mm,
n2D6° = 1.4700, (C33H 0, calculé: C 78.519,, H 11.989; trouvé: 78.41 %, H 12.01%,). La saponifica-
tion alcaline donne la dipalmitoléyl-cétone, F. 14-15°, n2D105 = 1.4690, (C4,H,0, calculé: C 83.33%,
H 13.09%, trouvé: C 82.79%,, 82.80%, H 12.92%, 12.96%,). La réduction du f-céto-ester (VIII)
par NaBH, dans le méthanol-dioxane nous a donné I’ester méthylique IX, éb. 230° (température du
bain) sous o.r mm, n¥° = 1.4700, d20 = 0.9001, (Cy3H¢,05, calculé: C 78.20%, H 12,33%, OCH,
6.12%, R.M. 156.72; trouvé: C 78.16 9%, H 12.48%, OCH, 6.17%, R.M. 156.64).

Les esters synthétiques VII et IX ainsi obtenus sont trés probablement des mélanges de stéréo-
isoméres; d’aprés nos expériences avec les acides mycoliques synthétiques saturés, la réduction des
f-céto-esters conduit & un mélange des deux diastéréisomeéres que la présence de deux carbones
asymétriques (a et f§) rend possible; dans certains cas nous avons pu séparer ces diastéréoisoméres par
chromatographie sur alumine®; nous n’avons pas tenté celle des esters synthétiques VII et IX.

Configuration stévique de la double liaison des substances I, I1 et I1I. Le spectre infrarouge de
I’acide palmitoléique (I}, isolé du bacille diphtérique, indique P'absence totale de la forme trans (pas
de bande a4 965 cm™1); il n’y a pas non plus de bande cis (3 675 cm™!), SINCLAIR et coll.” ont déja con-
staté que le spectre I.R. de l'acide oléique cis pur ne contient pas non plus cette bande. (L’acide
élaidique par contre montre une forte bande frans a 965 cm~1.) Les spectres I.R. des cétones 2 et des
esters VII naturels et synthétiques contiennent une faible bande #rans et une faible bande cis; nous
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Les chiffres analytiques présentent ici de légers écarts par suite de la présence d'un peu de
palmitoléate de méthyle.
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en concluons que ces substances sont des mélanges riches en isoméres cis, avec peu de trans. On peut
penser que les substances naturelles II et III se trouvent dans le bacille a I'état cis pur et que les
manipulations chimiques ont provoqué une légére isomérisation en frans.

(1)  CHy—(CH,),—CH=CH(CH,),—COOH
()  CHy—(CH,);—CH=CH—(CH,),— CO—(CH,);,—CH,  LiAlH, _
(V1) CH,—(CH,),—CH=CH—(CH,),—CHOH~(CH,),,—CH,
(IIT) CHy—(CH,);—CH=CH-—(CH,),— CHOH—CH--COOH
i
C14H29

,. COOC,H,
() CHr(CHz)12—0H2—§<cooc5Hgo

) CH3—~(CH2)5—CH=CH—(CH2)7AC01(IZH7COOCH3 NaBH,

C14H29
(VIT) CHy—(CH,),—CH=CH—(CH,),—CHOH—CH—COOCH,
|
C14H29
(VII1) CHy—(CH,); —CH—CH—(CH,);—CO--CH—COOCH, NaBH,

1
(CH,)y—CH=CH—(CH,) ,—CH,
(IX) CH3—(CH2)5~—CH=CH—(CH2)7—CHOH—('IHVCOOCH3
(CH,) —CH =CH—(CH,),—CH,
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