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S U R  LA C O N S T I T U T I O N  D U  " C O R D  F A C T O R "  

I S O L E  I ) ' U N E  S O U C H E  t t U M A I N E  D E  B A C I L L E  T U B E R ( ' t ' L E U X *  

p a r  

J. AS.qELINEAU ET E. LEDERER** 

lnstilut de Biologic Physico-Chimique, Paris (France) 

Le "cord factor" est un  lipide toxique d6couvert  par BLOCH 2 dans les souches de 
Mycobacterium luberculosis qui forment des "cordes . . . . .  ; cet au teur  en a ddcrit l 'extrac- 
tion et les propri6t6s biologiques 2,a. 

Dans un m('moire en cours d ' impression,  NOLL ET BLOCH 4 ddcrivent l ' isolement de 
"cord factor" "t l '6tat  pur, et en 6tudient  la const i tu t ion chimique. Le "cord factor",  
purifi6 par des chromatographies sur silicate de magndsium et sur gel de silice, se pr6sente 

sous forme d 'une  cire presqu'incolore,  F 37-38°, [air) = + 3 :° ,  con tenan t  76.3°; de 
carbone, 12.5 °o d 'hydrogbne et o.8°'o d 'azote ~. 

La saponification alcaline du "cord factor" libbre une moldcule d'acide mycolique, 
CsTH~7404 ± 5 CH2, et une part ie hydmsoluble  non r6ductricc; l 'hydrolyse acide de 
cette dernibre libbre une molScule de D-glucose, (que NOLI. ET BI.OCH ont identifid sous 
forme de gluconate de potassium, et par un  test enzymat ique  spdcifique du D-ghlcose) 
ainsi qu ' un  cons t i tuan t  azot6 non encore identifi6 qui cont iendrai t  un azote tert iaire 
por tan t  un  m6thyle. 

NOI.L ET BLOCH 4 ont 6t6 amends ~ envisager pour le "cord factor" les deux formules 
(I) et (lI), oh R repr('sente le cons t i tuant  azotd non encore identifi6: 

acide mycolique-glucose-R acide mycolique-R-glucose 
(I) (II) 

Le pr6sent m~moire expose le r~sultat de recherches effectudes s imul tandment  avec 
celles de NOLL ET BLOCH, et au cours desquellcs les deux laboratoircs ont cons tamment  
dchang6 des informations et des discussions sur la marche du travai l  .~. 

Nous apportons,  d 'une  part ,  une  contirmation des r6sultats de NOLL F.T BLOCH (par 
des essais g6n6ralement diff6rents des leurs) et, d ' au t re  part ,  quelques prdcisions suppl6- 
mentai res  sur la s t ructure  du "cord factor", puisque nos essais rendent  probable qu ' au  
moins deux hydroxyles voisins du glucose sont libres dans le "cord factor". 

* 3l~me Communication sur les Constituants du Bacille tuberculeux; 3o6me comm., voirL 
* *  Avec l'aide technique de Mme Z. GOUSSEF et M. 1:. AUC, USTE. 

*** C'est-~-dire des souches humaines et bovines virulentes, et des souches attdnudes telles que 
le B.C.G. 

§ Nous remercions MM. H. BLOCH ET H. NOLL pour la communication de leur manuscrit avant 
son impression, pour de tr~s nombreuses discussions, ainsi que pour les essais biologiques de nos 
prGparations et des spectres infrarouges. 
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I,~o[cttlCll{ fill "corf f  .l'dcl{~f'" 

Nous avons  ob t cnu  des pl(.tmr',ttions dc "cord  fac tor"  par  chromatogra l )h ic  des 
ci tes ('* ( t )rov~nant  (it' bacilh.s d ' u n c  s(;uche HV;7 Rv s / rc t ) tomycin(>rds is tantc** ) 
sin- si l icate dc magn( ' s ium solon Nt)LI. ET I'I.¢)('H 7. Pour  achcvcr  ]a t )ur i l icat ion,  nous  
av<ms chromatogra t )h i ( '  Its f ract ions act i \< ' , ,  :~~r acidc s i l i c i q u c  cck ad~orl):mt r c t i cn t  
fo r t cmcn t  lc "cord  fac tor"  (dim" scu lcmcn t  par  de I 'd thcr  r e n f c r m a n t  du  m(, thanol) ,  t and i s  
<1 m'  l 'ac idc mvcol i t lue  qui cons t i tue  urn'  des impurc t ( ' s  t)r('p~)nd('rantcs, ~'st dlu(, av('c u n  

)~' dc "cord  l l l ( ' lal lgC (Ic I)CllZ("IlC Ct d 'd thvr ,  l.cs r c n d e m ( n t s  ol)sclv, 's 5;ollt ( I t  0. 5 ;'t ] . t  o 

fac tor"  pa r  r appo r t  ~IA1 poids  (t(' cites (" misc..a , n  jcu.  
Lc "cord  factor"  ainsi  purifid l*rdsentc Ies caractdrist iqm>s s u i v a n t c s :  circ plCSqtt ' in- 

colorc, F 42 -44 ' ,  ~l.I = : - 3 o  (( 'H(' la)***, acidit( '  tr~"s fail)l(' ( cor rcspondan t  il o. 5 m m  a 
K O H  N : i o  par  rag)" l ' ac t iv i t ( '  I~iologiquc cst tou t  it fait (-omparal)lc ~[ cclh, (l('s 1)rdpara - 
t ions  (1(' N()IA. 1~:'1 liLoCttL I : ' s  ana lyses  ( ' I ( 'mcntaircs  sont  en accord avcc la formulc 
b r u t e  C.~H~..~O.,N [ 5 ( 'Ha -! O. ( 'cs prot)r idt&, ainsi quc l,.'.s spcctres  in f ra rougcs  (It' 
nos  1)r@arat ions,  sont  i(tcHti(lucs ;t cellos des t ) r@ara t ions  ol) tcnues par  Nt)LI. ET I;L()(:HL 

,%'h"IIt'/IH'F gill "( 'O/ 'J  ./(gC[()l"" 

L'ac(lH(tl/on du "cord  fac tor"  par  l ' a n h v d r i d c  ac( ' t iquc dans  la l )yr idinc donm '  une  
s u b s t a n c e  1 g 38-3()" qui,  d ' a t m ' s  lc spect re  infrarouge,  nc con t i cn t  t)lus de ( )H libre.  
L 'aHalysc  dh"mentairc  tie cot ac{:tatc s t r a i t  compa t ib l e  avcc un  diacdta tc ,  ('9.~HI~,aOHN 
:i 5 ('He. Or, lc "cord factor" doit  con tcn i r  au moins  t i m  I hyd roxyh ' s  (trois sur  lc 
glucose ct dcux  sur  l 'ac idc mycol iquc) ,  l.rn cssai d ' a cd tv l a t i on  de l ' ac ide  d ihydroxy-3 ,  
x mycolano):quc 2, H-37 Rv S.r. ~ dans  los m( 'mes  cond i t ions  a donnO tm monoac( ' t a t c  
d ' u n  m o n o a n h y d r o - a c i d c  ('s~flllr4()4 ~ 5 ( 'H., (acdtoxy- 3 mycoh' ,nc-x (fi:~lUC), cc (lui 
m o n t r c  que l ' hyd rox y l c  cn x cst facilemcp.k ( ' l imind au tou r s  de ] ' acd ty la t ion .  Nous  
pcnsons  q u ' u n e  ddsh \ ' d r a t a t i o n  ana loglw ~cs t  p rodu i t c  au cours  dc l ' acd ty la t ion  du 
"cord  fac tor"  ('t q].lC l 'ac( ' ta tc  o[)tcllt! serai t  un td t racd ta tc  du "cord  factor"  ddshydra td ,  
Cu::~HlgaO~,.,N } 5 ('H,_,, cc qui  concordcra i t  it pcu prbs avcc los ana lyses  ( ' ldmentai rcs  
ct ( 'xl)li~lucrait l ' abscncc  des l )andcs -()[1 (lans h' spectre  hffrarouge ~. 

I.a sa~olli/icalion du "cord factor"  par  la t)otassc alco(di(luC f()m-nit g~)-,S.;,,,, 
d'(tlidr¢,sohll)h' ct environ 2o". (h' pattie hvdrosohll~h'. 

5ur  la m~hH'e dc l~ bar[it libosolublc 

La .qub,~tancc l iposolul)lc,  o b l c n m '  sous forme d ' u n c  circ jaun( '  clair, p r & c n t e  un  
poi(1,~ &lu iva lcn t  (dd tc rmind  par  t i t ragc)  (It' ~3~o ± 5 o. Apr('s p rdc ip i ta t ion  tie la so lu t ion  
d th&(c  de cc p rodu i t  pa r  lc m ( t h a n o l ,  urn" poudrc  b lanche  est ob tenuc ,  F 5(i 57 '), don t  
la c()mpositi(m ccntds imah,  cst cn 1)on accord avcc la formulc ( ' sTH17404  7[ 5 CH2. 

Pour  ident i f ier  cot acidc, nous  I ' avons  sotunis  it la pyrolysc ,  r&mtion carac tdr i s t iquc  

* l '(!ur la [iOmCl/clature des fracticms ]ipidiqucs, v~)ir s. 
"* .\br~:viati(m: H-37 Rv S.r. 

*** lie h"~a~'res xariati~ms du ])oi~t de fu>;ion ct (lit pouvoir rotatoire sot~t ol)scr\t:es suiv:mt les 
prdparatio~s: voir la partic exl)(q-imcntalcL 

('ct acidc a dr(' d&'rit sous lc UOl/1 d'acide ~z e mycoliquc ~. 1.a nouxelle nomenclature utilisde 
ici a dtd proposdc ~'l I.omlres, tttt F, ymposium de la Ciba I:oundation sur lc llacille tul)erculeuxUi: 
elle repose cssenliellcment stir I'attrilnl/ion du nora "acide mycolanoique" ~'l till ackle mycolique 
dC'pourvu de fonction oxyg(mde cn dehors du carl)ox\'le. 1/acide (z mycoliqm- 7"c:1 devicnt ainsi 
l'acide hydroxy 3 mdthoxv-x myc(>lau(fiqtw [,-'Fest i, He. 

§§ NOLL  I,:T I ILO( ' I I  1 p c t l s e l l t  ; / \(){ l"  i>;<>[(: t i l l  [)CIIIH ()11 ] l t !X~l a c d t a t c .  

l;i:,:i,<,r.flkic /). ~:)X. 
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des acides mycoliques 8 qui, dans le cas des souches humaines et bovines, conduit ~t la 
lib,,ration d'une moldcnle d'acide n-hexacosanoique (F 88 °, P.M. 399). Cette r6action, 
effectu('e sur racide F 56-57 ° provenant du "cord factor", a fourni l'acide n-hexacosano~- 
que, F 83-85 °, P.M. (titrage) 38o. 

Le constituant liposoluble du "cord factor" est donc un acide mycolique, et dans le 
cas pr6sent, l'acide dihydroxy-3,x mycolanoique i2,H-37 Rv S.r.! 6, en raison du point de 
fusion, de l 'absence de mdthoxyle et de ridentit6 des spectres infrarouges. Une note 
pr~liminaire de NOEl) avait  d6j5 annonc(' robtention d'acide mycolique 5 partir  du 
"cord factor". 

Aucun autre constituant n 'a  6t( • d(~cel6 dans les solutions-m6res de pt6cipitation 
de racide mycolique. 

Sur la nature de la parlie hydrosoluble 

En admet tant  pour le "cord tactor" la formule Cu~HI,9OgN ± 5 CH2 et pour racide 
mycolique la formule Cs:H1740 4 ± 5 CH=, on peut conclure clue le reste de la mol~cule 
du "cord factor" doit avoir une formule approximative telle que CsH,:O6N, qui sugg&re 
la prdsm~ce d'un constitnant osidique. La prdsence d'un ose a ~t~ effeetivement ddmontrde 
par les if, actions suivantes: 

La rdaclion ~'~ l'anthrone 1°, eflcctu6e snr rhvdrosoluble de saponification du "cord 
factor", ('st net tement  positive. 

La rL;action de h c \ w a  ET NIEMANN n ~t l'acide sulfilrique h 8 ~°/e .,o, effectude sur le 
"cord factor" m~me, comparat ivement avec divers mycolates d'oses synth6tiques, 
d('riv6s du glucose, du galactose et de la glucosamine a*, est net tement en faveur de la 
prdsence d'un ose du type glucose**, rdsultat qlfi est en accord avec les t ravaux de 
NOI.L ET ]~LOCH t. Des essais biologiques sur des substances synth~tiques ont d'ailleurs 
montr(' que des mycolates de rhydroxyle  6 de I)-glucose ou D-glueosamine, prdsentent 
l 'activit6 toxique caract6ristique du "cord factor "''~. 

Nous avons essayd d'obtenir quelques pr6cisions sur la forme sous la(luelle le glucose 
est priesent dans le "cord factor". 

Un essai d'oxydalion par l'hypoiodite 12 du "cord factor" ne montre aucune consoma- 
tion d 'oxydant ,  alors que 1' (hydroxy- 3' m6thoxy-x mycolanoyl)-6 N-acdtyl D-glucosamine 
(Ilia) a consomme 4o% de la quantitfi th(~orique. Le "cord factor" ne semble donc pas 
renfermer d 'hydroxyle semiac6talique libre, ce qui est en accord avec les r6sultats de 
NOEL ET I'~LOCH 4. 

Des essais d'oxydation periodique effectuds parall61ement sur le "cord factor" et sur 
des mod61es synth~tiques semblent indiquer que le "cord factor" consomme plus d'une 
moli'cule d 'oxydant .  En effet l '(ac6toxy-3' mdthoxy-x mycolanoyl)-6 N-acOtyl I)-glucos- 
amine (iIIb) consomme 4o-45°o, et la (diae6toxy-3',x mycolanoyl)-6 N-carbobenzoxy 
>-g lucosamine'~ 54%, de la quantitd th6orique pour une mol~cule d'acide periodique; 
le palmitoyl-0 glucoside de m('thyle la consomme 67°0 de la quantit6 th(~orique t)our 
2 mol('cules. Or, dans les m~mes conditions, le "cord factor" (aussi bien celui isol6 de la 
souche Br&,annes*** (lue celui isol(, de la souche H-37 R.v S.r.) consomme 6o% de 2 

* La  s v n t h b s e  de  ces s u b s t a n c e s  se ra  ddc r i t e  p r o c h a i n e m e n t .  
** Cord f a c t o r :  m a x i m a  d ' a b s o r p t i o n  /t 300 e t  23 ° r a p ;  ( a c d t o x y  3' m 6 t h o x y - x  m y c o l a n o y l ) - I  

t d t r a a c 6 t y l - 2 , 3 , 4 , 6  f l -D-glucose,  299 e t  231 nap:  s u b s t a n c e  (IV} dd r ivde  du  D-galac tose ,  29o e t  242 r a p ;  
s u b s t a n c e  ( I I I b ) ,  296 e t  235 ml t .  

*** Mis  h n o t r e  d i s p o s i t i o n  p a r  le Dr .  H.  NOLL. 
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mol&ules  d 'ac ide  periodique.  Ce r&u l t a t  ne t)ourrait  s ' expl iquer  {lue pa r  la prdsence h 
l 'd ta t  l ibre d ' au  moins deux hydroxy les  voisins dans  le "cord  factor" .  

La prdsence dans  la moldcule du "cord  fac tor"  d 'ac ide  mycol ique et de glucose, 
condui t  it envisager  l ' exis tence d 'un  lroisi&ne conslituanl (lui serai t  por teur  de l ' a tome  
d 'azote .  E t a n t  donnd qu 'un  mvcola te  de glucose possbde la formule CgaHIs409 q: 5 CH> 
il ne peut  s ' ag i r  que d 'une  tr6s pe t i t e  moh"cule, co lnpor tan t  environ 4 it 6 a tomes  de 
carbone.  ] ) ' apr6s  les r6sul ta ts  de NOLI. E'r ]~;IA)CH 4 ce cons t i tuan t  azot(, forme un glucoside 
aw'c  le D-glucose. 

Ce glucoside doit  contenir  ml a tome d 'azo te  terliedre, car apr6s ac( , tylat ion to ta le  
du "cord  fac tor" ,  on n 'observe  dans  le spectre  infrarouge du p rodu i t  d ' acd ty la t ion  aurorae 
bande  cor respondant  "t la pr(,sence de groupements  --NH-{7OCH a ou N-f 'OCHa*.  

Sur la, nature dc la liaison enlre l'acide mycoh'que el la pattie hydrosoluble 

Nous avons effectub quelques essais d ' hydro lyse  du "cord fac tor"  compara t i vemen t  
avec le 6-mycola te  de N-ac~.tyl D-ghtcosamine ( I i Ia )  et l ' ( hydroxy-3 '  m & h o x y - x  
myco lanoy l ) - I  t6traac(~tyl-2,3,4,6-/~-D-galactose (IV). Ces trois substances  t)r6sentent des 
caract6res  de solubil i td comparables ,  et routes les t rois  sont faci lement sat}anifi('es, dans  
les m~mes conditi(ms, cn milieu alcali,l. 

Une impor t an t e  diff&ence de compor temen t  vis-h-vis de I'hydrolyse acide est 
observ(,e: le myco la te  de , -ga lac tose  tdtraacdtyl( .  (IV), chauff(' avec HCt 1.5 N pendan t  
qua t re  heures,  lib6re 82 % d 'ac ide  mycol ique,  t and i s  que dans  les m~.mes condi t ions,  ie 
"cord  fac tor"  reste inchang(  • (m6me point  de fusion, mOme spectre  I .R.  et m6me toxicit6).  
Ceci indique que dans  le "cord fac tor"  l ' ac ide  mycol ique  n 'es t  pas est(,rifid avec l ' hydro-  
xyle  semiac( ' ta l ique du D-glucose, ce qui {'st en accord avec les rdsul ta ts  de NOLL ET 
P}IA )(:It 4 . 

CII2{) C() {'ll ( 'II(()R'/ 
: I 

{) C'a,. l I.l, 
1l /-'21, . H 

i 

111 Ntl R 

C H 2OC{9C H a 
{)\ 

CH.~C() O "I 
• ~ /lI \ 

• i 

i 
H o ('(){;H a 

('6o I Ip2o((}C tta) 

(Ill) a. R = COCH a R' == 1t 
1}. R R' == ('OCIf:~ 

()  { ' ()  C H  C I f ( O H )  ('6oHpzo(()CH:~) 
I 

( 2z4Ha. 

(1\') 

Nous remercions la " F o n d a t i o n  W a k s m a n  pour  le Ddw.' loppenlent des Etudes  
microbiologiques  en F rance"  pour des subvent ions ,  la Direct ion de la C1BA (F;~'de) pour  
les micro-ana lyses  de ce t ravai l ,  ainsi que MM. . ] .  TRkFOUi~L et J. BRVTE~', I n s t i t u t  
Pas teur ,  pour  les cul tures  de 1)acilles. 

* Par contre, l'(hydroxy- 3' mdth{}xy-x mycolanoyl)-6 N-acdtyl D glucosamine svnthdtique '~ Inontre 
dans son spectre I.R. desbandes h ~}.48 et 6.o 5/~, attribualflesau groupement NH COCH a. 
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PARTIE E X P E R I M E N T A l  E 

Isolement du cord ]actor 

Les  cites C o n t  dtd isoldes  h p a r t i r  de  bac i l l e s  H-37  R v  s t r e p t o m y c i n o - r d s i s t a n t s *  (cu l t ivds  
4 s e m a i n e s  sn r  mi l i eu  de  S a u t o n ) ,  se lon  la  t e c h n i q u e  ddjtt  d d c r i t O  4, Ces c i res  o n t  e n s u i t e  dtd s o u m i s e s  
g nne  c h r o m a t o g r a p h i e  su r  u n  m61ange  de  t r i s i l i c a t e  de  m a g n d s i u m  (Siegfr ied,  Zof ingen)  e t  de  cd l i t e  
( 2 : I ) ,  p r d a l a b l e m e n t  l d g 6 r e m e n t  d 6 s a c t i v d  p a r  a d d i t i o n  de  i m l  d ' e a u  /t too  g d ' a d s o r b a n t .  

l . a  c h r o m a t o g r a p h i e  de  19 g de c i res  C su r  300 g d ' a d s o r b a n t  a f ou rn i  les r d s u l t a t s  s u i v a n t s  
(d lu t ions  p a r  I o o o  m l  de  s o l v a n t )  : 

..lcidih: 
No.  £olvanl lh)ids (rag) 

t t d t r a c h l o r u r e  de  c a r b o n e -  
benz~ne  ( l : I )  3J8 

2 benz~ne  5515 
3 benz&ne-d the r  (1:1)  3492 
4 b e n z ~ n e - ~ t h e r  (i  : l )  2522 
5 d t h e r  1276 
0 d t h e r  1360 
7 d t h e r  899 
8 d t h e r  254 
9 d t h e r  t 69  

1 o 6 t h e r - m d t h a n o l  (8: 2) 254 
I I d t h e r - m 6 t h a n o l  (8 : 2) 84 
~2 d t h e r - m 6 t h a n o l  (8:2)  4 ° 
13 d t h e r - a c i d e  a c ~ t i q u e  0 0 0 :  ~) 849 
14 6 t h e r - a c i d e  a c S t i q u e  ( I o o : 2 )  22o 
15 6 t h e r - a c i d e  a c 6 t i q u e  (IOO:5) 84 

F (mma K O H  N m Toxicih:§ 
par rag) 

46 5 o> 
4 8 - 5 2 °  
48 54 ° 
5 0 - 5 4  ° 
5 2 - 5 4  ° 8 
45 52° 6 
45--480 3.5 
47 53 ° 3 

55 60" 8 

§ E s s a i s  du  I)r .  H .  BLOCH (Pub l i c  t t e a l t h  R e s e a r c h  I n s t i t u t e ,  N e w  Y o r k )  su r  des  sour i s  no i r e s  C57.  

l . e s  d e u x  p r e m i e r s  (qua t s  /t l ' 6 t h e r  r e n f e r m a n t  2 0 %  de  m 6 t h a n o l  (d lu t ions  no  l o  e t  l 1) o n t  dt6 
r e c h r o m a t o g r a p h i 6 s  su r  a c i d e  s i l i c i que  ( M a l l i n c k r o d t )  : 

333 m g  de s u b s t a n c e ,  I oo  g d ' a c i d e  s i l i c ique ,  d l u t i o n s  de  2oo ml.  

Poids 
No.  Soh,ant F 

(rag) 

I 6 t h e r  de  p6 t ro l e  o 
2 6 t h e r  de  p 6 t r o l e - b e n z ~ n e  ( t : ~ )  o 
3 benz~ne  3 
4 b e n z ~ n e - 6 t h e r  (9 : 1 ) 2 
5 b e n z b n e - 6 t h e r  (i  : 1) 7I 
6 6 t h e r  37 
7 6 t h e r  15 
8 6 t h e r - m 6 t h a n o l  (8 : 2) i o  
9 ~ t h e r - m g t h a n o l  (8 : 2) 7(~ 

l o  6 t h e r - m d t h a n o l  (8:2) 120 
11 d t h e r - m 6 t h a n o l  (8 : 2) 2 

Acidild 
( ram 3 KOH 

N,'m par rag) 

57 6 t~  9 

4 ° 42~' o. 5 
42 4 4 '  °-5 

Ires 61uats  ~ l ' d t h e r  r e n f e r m a n t  2 0 %  de  m~ ' thano l  s o n t  c o n s t i t u d s  p a r  le "cord /actor". Apr~s  
p r e c i p i t a t i o n  de  sa  s o l u t i o n  d thdrde  p a r  le m 6 t h a n o l ,  i l  se p r d s e n t e  sous  f o r m e  d ' u n e  p o u d r e  p r e s q u e  
inco lore ,  d o n t  le p o i n t  de  fus ion  va r i e ,  s u i v a n t  les p r d p a r a t i o n s ,  e n t r e  4 I - 4 2 ~  e t  42-47 'L  Tro i s  p r e p a -  
r a t i o n s  de co rd  f a c t o r  o n t  p r S s e n t 6  les p r o p r i 6 t d s  s u i v a n t e s :  

i .  F 44 47 °, [ a ] j  -1 35 ° (CHCla;  c = 0.662 1 = i) ,  a c i d i t 6 :  c o n s o m m a t i o n  de  0. 5 m m  a K O H  
a n a l y s e :  t r o n v 6  C 76.6I  % H I2.48°o N 1 % .  N / I o  p a r  mg .  

* S o u c h e  de  l ' I n s t i t u t  P a s t e u r .  
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2. 1; 42 4 4 ,  [(111 ! 28 (CHCla;  c o.5~o l I), ; tc id i td :  ~ o. 5 m m  a K O H  ~V/IO l);tl" I3f/g. 
a n a l y s e :  t r o u v d  C 7 0 . 0 3 %  It  12.52(!0 N ~'~,,  P . M . ( R a s t )  129I,  12,<;2. 

3. I: 4 ] 42 , [(JJ.l ~ 3 o '  (CIICla:  c o.7o 5 ] : I), a c i d i t 6 :  ~< o. 5 m m  a K O I t  N/ Io  p a r  nag. 
a n a l y s e :  t r o u v 6  C 7 0 . 3 7 %  H 12.39",, N o . 0 % .  

d o s a g e  d ' a c 6 t y l e :  ( m u v 6  o. 
(Tual-llsaOsN ealc .  C 77.27 ')¢, 11 i ".9o % N o.( U % IkM. I.t.t5 
C,slIlsU()!jN t a l c .  (" 7M5{~ I1 1_,.79 N {}.{)7 I'.M. 1489 

A cdtylalion du "cord ~m/or" 
2{} m g  (le " c o r d  f a c t o r " ,  d i s sous  d a n s  t ml de benz6ne ,  s o n t  a d d i t i o n n &  de 3 ml de  p y r i d i n e  

e t  I. 5 ml  d ' a n h y d r i d e  ac( ' t ique ,  l .e  m( ' l ange  homog(me  es t  laiss{: 72 heu re s  ~t la t e m p ( . r a t u r e  o rd ina i r e ,  
p u i s  p o r t 6  3 ° m i n u t e s  ~'t J o o .  l .e  p r o d u i t  de la  r t :ac t ion es t  a m e n 6  g sec sous  v ide ,  p u i s  r ep r i s  p a r  
l ' 6 t h e r  e t  p r6c ip i t 6  p a r  a d d i t i o n  de  m( ' t hano l .  ( )n  o b t i e n t  a ins i  le d6r ix6  ac6 tv l6  sous  fo rme  d ' t m e  
p o u d r e  b l a n c h e ,  F 3 8  3 { ) ' .  

A n a l y s e :  {1-oux(' (? 75.91 '!,, 17 12.o3(}(, N o.{}'?;~ 
Ca~:HIgaOl~N (d iac6 ta t e )  t a l c .  C 75.55'71, H I2.3o% N o.9'I,, 
C l ,aHl~:~OieN ( t 6 t r a c 6 t a t e  de  " c o r d  f a c t o r "  d ( s h y d r a t 6 )  

ealc .  C 75.47 % H l l . 0 S %  N o . S %  

I.e {l~rive: ac6 tv l ( '  ne  p r ( ' s en te  p lus  {le 1)ande d a n s  la  r6gion  2.8 3 /z  du s p e c t r e  infrav{mge,  ce 
{lui m o n t r e  l ' a b s e n c e  d 'h ; -dr (}xyle  l ib re :  ce t  ac t" la te  n ' e s t  t)as t o x i q u e  a la  {lose de o. l  rag. 

/tcdlylalion d'm'ide mycolique 
55 m g  d ' a c i d e  d i h y d r o x y - 3 , x  m y c o l a n o i q u e  [-,,i1-37 R v  S.r.i (1 :50  5 7  }~ o n t  6t6 d i s sous  d a n s  

2 ml  de  benz6ne ,  a d d i t i o n n 6 s  de ~i ml  de  p y r i d i n e  ~tnl lvdre e t  3 ml  d ' a n h y d r i d e  acOtique,  e t  t r a i t 6 s  
d a n s  les m b m e s  c o n d i t i o n s  que  le " c o r d  f a c t o r " .  

I .e p r o d u i t  {}btentl ,  al)r6s p r 6 c i p i t a t i o n  de sa  soluti{)n 6th6rde p a r  le m d t h a n o l ,  fond "t 39 4 l ' .  

A n a l y s e :  t r o u v 6  (" 8].2-'% 1f IeA)S'}/) 
Cs, H 17~()a t a l c .  (" 80 .59  % I t 13-37 % 
( m o n o a c ( t a t e )  
C8~Ha;jO 4 ta l e .  C 5 1 . 7 o %  11 13.4o % 
( m o n o - a c d t a t e  d ' u n  m o n o - a n h y d r { ) - a c i d e )  

I.e p r o d u i t  ac6 tvh i  a ('t6 sap{mit i6  e t  l ' a c ide  o l ) tenu ,  l: 5{} 5 {} ', pr{"sen te  la  Comp{}si t i ()n cent~s i -  
m a l e  d ' u n  ac ide  m y e o l i q u e  d6shv{ l ra t ( ' :  

. \ n a l v s e :  trouv{: (" S2.31",'} 11 13.72 % 
CsTHIv2() a calc.  (" 8".52 % It  13.(}{)')~ ') 

SaponificalioJ~ du " c o r d / a c l o r "  e/ idc~li/ica/io~ dTt co*~slilmtn/ {lht:rosolztble 
55 nag de " c o r d  f a c t o r " ,  d i s sous  d a n s  3 ml  de benz~ne ,  s o n t  a d d i t i o n n 6 s  de 2o{) nag de  pot~tsse 

d i s sous  d a n s  3 ml de  m 6 t h a n o l :  le mOlange  es t  c h a u l t (  il r e f lux  p e n d a n t  2 h 3o, e t  la  p a r t i e  6th6ro- 
s o l u b l e  e s t  e n s u i t e  isol6e de  la  m a n i 6 r e  h a b i t u e l l e .  46 1rig d ' m l e  c i re  j a u n e  s o n t  a ins i  o b t e n u s  qui ,  
aprSs  p r 6 e i p i t a t i o n  de  Ieur  s o l u t i o n  6 th6r6e  p a r  le m 6 t h a n o l ,  se p r 6 s e n t e n t  sous  f o r m e  d 'mae  p o u d r e  
b l a n c h e ,  F 5{) 5 7 2  

A n a l y s e :  tr{}uv6 C Sl.85{Io ] i  13.3~ % ()(2Ha()  I ' .M. ( t i t r age)  ~3~o 
Cs;11174() ~ calc .  (2 81.3(} 1t 13.~} 5 I'.M. 1284. 

2 -  nag de cot  ac ide  o n t  dt(' pvro/}'s{;s it 28o sous  o. I mil l ,  d&llS les c{mditi{}ns (16j~'t d6crites~Q 
Le  d i s t i l l a t  e s t  c o n s t i t u d  p a r  5.5 m g  de pr{}{tuit c r i s t a l l i sd  qui ,  ap r6s  une  r ec r i s t a l l i s a t i {m d a n s  le 
benz6ne ,  se p r d s e n t e  sous  f o r m e  (le feui l le ts ,  I ~'83 85 , I'.M. ( t i t r age)  38o (Ca~tt ~()a: I'.M. 399)- 
Ces r d s u l t a t s  m o n t r e n t  q u e  l 'atcide lil}dr(, p a r  pyr{}lyse es t  l'acide n-hexacosa.no}que, e t  6 t a b l i s s e n t  
que  l ' a c i d e  i;  50" es t  un  ac ide  m y c o l i q u e .  

Les so lu t ions -nK'res  {le prdc ip i ta t i {m de l 'ac ide  m y c o l i { l u e  a m e n d e s  it sec, l a i s sent  un fa ib le  
r6s idu  c i r eux ,  d o n t  le t i t r a g e  c o r r e s p o n d  5 un  p o i d s  m o l ( c u l a i r e  de ]e()o. 

Oxydation par l'hypoiodi/e de sodium 
17 m g  de " c o r d  f a c t o r "  s (mt  d i s sous  d a n s  2 ml  de  d i o x a n e  e t  a d d i t i o l m 6 S  tie 3 ml  d'i{}(le ,%'/i{} 

e t  de  ~ in1 de  s o l u t i o n  de  N % ( ' O  a "t 5 %.  l ' a ra l l61ernent ,  d e u x  a u t r e s  essa is  s{}nt effectu6s,  l ' t m  a v e c  
25.45 m g  d ' ( a c 6 t o x y -  3 '  m 6 t h o x v - x  m y c o l a n o y l ) - ( )  N - a e 6 t y l  g l u c o s a m i n e  ( 1 l i b ) ,  I ' a u t r e  a v e e  les 
r6ac t i f s  seuls .  C h a q u e  essai  e s t  a t )and{ran6 ~ h, en r 6 c h a u f f a n t  de t e m p s  & a u t r e s  les 1)allons (3 c o m p r i s  
le t 6mo in )  clans un  b a i n  h 4 ° ' af in d ' a u g m e n t e r  la  sohlbilit{5 des  s u b s t a n c e s .  C h a q u e  essai  es t  e n s u i t e  
a d ( l i t i o n n 6  {le 2.5 mI d ' a c i d e  su l fu r i ( lue  N, e t  t i t r 6  a v e c  de  l 'h3 posu l f i t e  ,V/~oo ( f ac t eu r  de cor rec t i{m 
] .2o7) : 

t3ibliographic p. 16S. 
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Wessa i  tOm) in  ( d i o x a n e  s e u l ) c o n s o m m e  " 4 . : 5  ml  d ' h y p o s u l f i t e ,  e t  l ' e ssa i  a v e c  le " c o r d  f a c t o r "  
: 4 . 2 o  ml ,  ce qu i  c o r r e s p o n d  h u n e  d i f ld rence  n( 'g l igeab le ,  l / e s s a i  a v e c  le m v c o l a t e  de  g lucosamin¢  
m o n t r e  u n e  c o n s o m m a t i o n  de  " ' . 0 o  ml,  ce qui  c o r r e s p o n d  g une  d i f ld rence  de  1.35 ml  d ' h y p o s u l f i t ¢  
N / I o  p a r  r a p p o r t  au  t ( ,moin :  c e t t e  c o n s o m m a t i o n  r e p r d s e n t e  48 ~{~ de la  c o n s o m m a t i o n  t h d o r i q u e  

()x)'dalio~z periodiql~e du "cord /ache'" 
l .es  p r e m i e r s  essais ,  e f fec tuds  en m i l i ( u  d i o x a n i q u e  a<ll lenx p e n d a n t  i 6  h it la  t e m p ( . r a t u r (  

o rd ina i r e ,  n ' o n t  m o n t r d  ~ttlcllne c o n s o m m a t i o n  d ' a c i d e  p e r i o d i q u c ,  p a r  r a p p o r t  a l l \  t d m o i n s .  
C e p e n d a n t ,  l ' e m p l o i  de c o n d i t i o n s  p l u s  d n e r g i q u e s  a p e r m i s  de  rda l i se r  I ' o x v d a t i o n  du " c o r d  

f a c t o r "  p a r  l ' a c i d e  p e r i o d i q u e :  29.3 ° m g  de " c o r d  fac tor ,  d i s sous  (lal~S io  ml  de d ioxal?e ,  s()nt ad- 
d i t i o n n d s  de _, m l  tie s o l u t i o n  a q u e u s e  d ' a c i d e  p e r i o d i q u e  . / l / i o :  le m d l a n g e  (en p a t t i e  lwdcipi td)  es t  
la issd  2t, h 5 l ' d t u v e  ~'~ 4 5 ' ,  en t lacon b o u c h 6  ~'t l ' dmer i .  ()n a j o u t e  ensu i t e ,  ap rbs  r e f r o i d i s s c m e n t ,  
S i n l d e  so lu t ion  s a t u r d e  de N a H C O a ,  _" r e ! d e  s o l u t i o n  d ' a r s d n i t e  de s o d i u n l o . -  N e t  ! ml des<f lu t i on  
d ' i o d u r e  tie p o t a s s i u m  ~ 2 o ' ~ :  ap rbs  -'o m i n u t e s  de c o n i a c t ,  Ill s o l u t i o n  es t  t i t r de  p a r  I ' iode  N~ io.  
La c o n s o m m a t i o n  d ' i o d e  I l lesurde es t  0.45 m], c t  cel le  o b t e n u e  d a n s  le cas  de I 'essai  il l)la~?c, 6 .o i  In[; 
la d i t Id renee  de o.44 ml  d ' i o d e  N / l o  c o r r e s p o n d  it une  c o n s o m m a t i c m  de 1~2"~, p o u r  i mo ldcu le  
d ' a c i d e  p e r i o d i q u e  (en a d m e t t a n t  un p o i d s  m o l d c u l a i r e  de l( ,oo p o u r  le " c o r d  f ac to r " ) .  

] ) a l i s  les m d m e s  c o n d i t i o n s ,  un  ino i lo  p a h n i t a t e  de g l n c o s i d e  de m d t h v l e  la C(~llSlmlnle o.S 3 nil  
d ' i o d e  N/~o, ce qui  c o r r e s p o n d  h une  d i f fdrence  de  o.,~2 ml ,  so i t  07'!I, de  la  q u a n t i t d  t h d o r i q u e  ea lcu lde  
p o u r  2 mo ldcu l e s  d ' a c i d e  p e r i o d i q u e .  Une o x v d a t i o n  pa ra l l b l e  e f lec tu( ' e  su r  31 .2o m g  d ' ( a c d t o x y  3' 
m d t h o x v - x  mx-colanoyl)-(~ N-acdt\-I  g l n c o s a m i n e  (l l i b )  m o n t r e  une  t en se ) ru ina t i on  de 0.-'-' ml ,  so i l  
une  d i t i d r ence  de  o.21 ml  d ' i o d e  N/~o, ce qni  c o r r e s p o n d  it 52 o de la q u a n t i t d  th&~r ique  ca lcuh :e  
p o u r  i mo ldcu le  d ' a c i d e  p e r i o d i q u e .  

R{aclio~l a~,cc l'acide sul/ltriqltc () S 4'',, 
C e t t e  r d a c t i o u  a dtd e t fec tude  sehm H, cn o p d r a n t  su r  It, " c o r d  f a c b w "  l u i - m d m e .  E n v i r o n  e i l ia  

de  s u b s t a n c e  s e n t  pesds  d a n s  c h a q u e  t u b e  e t  a d d i t i o n n d s  de  4.5 m l  d ' a c i d e  s u l f u r i q u e  h 84"i ,  e t  
o. 5 ml  d ' e a u ,  a l in  d ' u t i l i s e r  la  c o n c e n t r a t i o n  p rdcon i sde  p a r  IKaXVA ET N[NMANN H. l . e s  s u b s t a n c e s  
s e n t  s o i g n e u s e m e n t  t r i t u r d e s  a v e c  l ' a c i d e  p e n d a n t  r o u t e  l ' o p d r a t i o n ,  au  m o v e n  d ' u n  a g i t a t e u r .  Aprbs  
-o  m i n u t e s  d a n s  un b a i n - m a r i e  houi l lm~t ,  les t u b e s  s e n t  re f ro id i s ,  e t  les m e s n r e s  s p e c t r o p h o t o m d i r i q u e s  
s e n t  e f l ec tudes  d i r e c t e m e n t  su r  les s o l u t i o n s  ac ides .  

I-ssais d'hvdr¢dvsc 
l .es  essa i s  de  SalSOm/zcalio~z ()tit dtd e f l ec tuds  en c h a u t t a n t  2o i~ 5 o m g  de  s u b s t a l l c e  d i s sous  

d a n s  2 m l  tie benzbne ,  a v e c  5 ° m g  tie p o t a s s e  d i s sous  d a n s  2 ml  de m d t h a n o l ;  le m d l a n g e  cs t  chau t fd  
~ re f lux  p e n d a n t  3 h. ] .a  p a r t i e  d t h d r o s o l u b l e  e s t  isolde en v e r s a n t  le m d l a n g e  d a n s  io  ml  d ' e a u ,  
e t  a c i d i t i c a t i o n  p a r  l ' a c ide  s u l f u r i q u e  d i lud  e t  e x t r a c t i o n  p a r  l ' ( ' ther .  

l .es essa i s  d'hvdrolyse acide, effec tuds  su r  2o it 5 ° m g  de  s u b s t a n c e ,  on t dtd rdal isds  en c h a u t f a n t  
it. r e f lux  p e n d a n t  4 h le p r o d u i t  a v e c  le m d l a n g e  b e n z 6 n e - d i o x a n e - H C 1  5 N (-':-, :-'). 
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I.e " c o r d  f a c t o r "  d ' u n e  souche  H-37  R v  s t r e p t o m y c i n o - r d s i s t a n t e ,  pur i f id  p a r  c h r o n m t o ¢ r a p h i c  
e s t  nne  c i re  p r e s q u ' i n c o l o r e ,  F 42 -44 '~, [¢~].I --  N 3 ° e t  p r d s e n t e  une  c o m p o s i t i o n  c e n t d s i m a l e  en 
a c c o r d  a v e c  la  f o r m u l e  b r u t e  C%HIs,~O.X } 5 CIt .  5: (). 

1.a s a p o n i f i c a t i o n  a l c a l i n e  du  " c o r d  f a c t o r "  lib{we une  moh"cule  d ' a c i d e  m 3 c o l i q u e ,  Csvl{tv404 
} 5 ( ; t i e -  l . a  p rdsence  d ' u n  c o n s t i t u a n t  o s i d i q u e  es t  cn e n t r e  i n d i q u d e  p a r  de s  rdac t i (ms  col(wOes. 

Ces r d s u l t a t s  s e n t  en acco rd  a v e c  c e u x  de NeLL ET P)LOCH 4 qu i  o n t  iden t i f id  m~e moldcu le  d ' a c i d e  
m y c o ] i q u e  e t  l l l le  mo]dcu le  de D-glucose  d a n s  le " c o r d  f a c t o r "  d ' t l ne  a u t r e  so t lche  h u m a i n e .  [~n 
t r o i s i b m e  c o n s t i t n a n t  de  f a ib l e  t a i l l e  m o l d c u l a i r e  e t  c o n t e n a n t  ill] a z o t e  t e r t i a i r e  n ' a  p a s  encore  ('t(' 
ident i f id .  

% U M M A R Y  

Tim " c o r d  f a c t o r "  of a s t r e p t o m y c i n - r e s i s t a n t  m u t a n t  of H 3 7 - R v  ha s  been  tmri t 'md b v  chro-  
m a t o g r a p h y ;  t h e  n e a r l y  co lou r l e s s  w a x ,  m .p .  42 4 4 ,  [¢*]j = i 3 o ' t h u s  o b t a i n e d  has  an  e l e m e n t a r y  
c o m p o s i t i o n  co r respon~t ing  to  t h e  f o r m u l a  Ci~Hls~()nN j: 5CH2 }: O. 

A l k a l i n e  s a p o n i f i c a t i o n  of t h i s  " c o r d  f a c t o r "  l i b e r a t e s  one  m o l e c u l e  of m y c o l i c  ac id  C~vH tv~()4 
5CH~. T h e  p r e s e n c e  of a c a r b o h y d r a t e  c o n s t i t u e n t  is i n d i c a t e d  b v  co lou r  r e a c t i o n s .  T h e s e  r e s u l t s  

a re  in  a g r e e m e n t  w i t h  t h o s e  of NeLL AND BLOCH 4 w h o  h a v e  iden t i f i ed  one  m o l e c u l e  of m y e o l i c  ac id  
a n d  one  m o l e c u l e  of D-glucose  in t h e  " c o r d  f a c t o r "  of a n o t h e r  h u m a n  s t r a i n .  : \  t h i r d ,  low m o l e c u l a r  
w e i g h t  c o n s t i t u e n t  c o n t a i n i n g  a t e r t i a r y  n i t r o g e n ,  h a s  n o t  y e t  been  i d e n t i f i e d .  

13ibliographie p. I68'. 
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Z I : S . \ M M I { N F . \ S % U N ( ;  

N a c h  c h r o m a t o g r a p h i s c h e r  R e i n i g u n g  w u r d e  de r  "Cord  f a k t o r "  e ines  s t r e p t o m y c i n r e s i s t e n t e n  
H37-1¢.v S t a m m e s  als  f a s t  f a rb loses ,  bei  ,12 44' s c h m e l z e n d c s  \Vachs. [~L] I ] 3 ° , e r h a l t e n .  I ) i e  
E l e m e n t a r a n a h , s e n  s t i m m e n  a.llf di(' l~;rutt~fformcl C!,~Hts9OgN - 5C['12 ! (). 

N a c h  a l k a l i s c h e r  V e r s e i f u n g  des  "Cord  1 ; a ldo r s "  e rhf i l t  m a n  ein Moleki i l  M ; ' c d s i t u r e ,  C87l{174() 1 
i 5CH 2. Die  A n w e s e n h e i t  e ine r  Z u c k e r - l ¢ o m l ) o n e n t e  w u r d e  ( lurch F 'a rbreak t ie ;nen  bewiesen .  I ) iese  

R e s u l t a t e  s ind  e ine  B e s t f i t i g u n g  de r  : \ n g a b e n  yon Not.t. t ;ND ]:ILOCH 4, welche  ein Molek i i l  Mvco l s i i u r e  
trod ein Molek i i l  J)-( ; lucose i m  " C o r d  f a k t o r "  e ines  a n d e r e n  m e n s c h l i c h e n  S t a m m e s  imcl~gewiesen 
h a b e n .  E i n  d r i t t e r ,  n i e d r i g m M e k u l a r c r  13estmMtci l ,  d e r  ein t e r t i i i r e s  S t i c k s t o i l a t o m  e n t h l i l t ,  k o n n t e  
noch  n i c h t  i d e n t i f i z i c r t  v¢(?l-(](,l~. 
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