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S u r  le m y c o s i d e  C m ,  n o u v e a u  p e p t i d o - g l y c o -  
l ip ide  i s o l 6  de M y c o b a c t e r l u m  m a r i a n u m  1 

L ' e x t r a c t i o n  de  Mycobacterium marianum p a r  le m6- 
l ange  a lcoo l -d ther  (1:1)  pu is  p a r  le ch loroforme,  f ou r n i t  
33% de  l ip ides  t o t a u x  2 L ' e x t r a i t  6 thdro-a lc9ot ique ,  apr6s  
6 v a p o r a t i o n  des so lvan t s ,  d o n n e  u n e  f r ac t i on  inso luble  
d a n s  l ' 6 t h e r  e t  d a n s  l ' e au  ; ces ca rac tSres  de  solubi l i t6  o n t  
ddjA 6t6 obse rvds  p o u r  des  compos6s  de  n a t u r e  pep t ido -  
l ip id ique  a ou pep t ido -g lyco l ip id ique  t. 

Purification. L a  s u b s t a n c e  inso luble  d a n s  l ' d the r  es t  
d i s sou te  d a n s  le ch lo ro fo rme ;  la so lu t ion  es t  passde su r  
f i l t re  Sei tz  puis  su r  co lonne  de  p o u d r e  de  cellulose pou r  
61iminer les amino -ac ides  l ibres  6 v e n t u e l l e m e n t  p rdsen ts  s. 

Apr6s  6 v a p o r a t i o n  du  so lvan t ,  on  o b t i e n t  une  s u b s t a n c e  
incolore que  l ' on  pur i f ie  p a r  c h r o m a t o g r a p h i o  sur  co lonne  
de t r i s i l ica te  de m a g n d s i u m  act iv6.  Le ch lo ro fo rme  6lue 
22% du p r o d u i t  in i t ia l ,  le m61ange c h l o r o f o r m e - m 6 t h a n o l  
(95:5) ,  54%.  

NOUS a v o n s  6 tudi6  ce t t e  dern i6re  f r ac t ion ;  sa s t r u c t u r e  
es t  assez vois ine  de celle du  my~oside C, pept ido-g lyco-  
l ipide ca rac t6 r i s t i que  de  M. avium~,~,~; nous  p roposons  
p o u r  ce t t e  s u b s t a n c e  le n o m  de mycoside Cm. 

Propridtds. C'es t  u n  solide incolore F. : 198-200 °, [a]D = 
--31 ° (CHCI~), inso lub le  d a n s  l ' eau  et  d a n s  l '6 ther ,  peu  
soluble  ~ froid d a n s  le m 6 t h a n o l  e t  l ' 6 thano l ,  t r6s  so luble  
d a n s  le ch lo ro fo rme  e t  l ' ac ide  ac6 t ique  glacial .  Le  spec t re  
I R ,  p r a t i q u e m e n t  i d e n t i q u e  ~ celui  du  m y c o s i d e  C ~,~,7, 
i nd ique  la  p r6sence  du  g r o u p e m e n t  ac6 ty le  (1225 am-X), 
e t  de  la  l ia ison p e p t i d i q u e  (1530, 1630, e t  3300 cm-~).  

Composition. L a  s u b s t a n c e  es t  e x e m p t e  de  soufre  e t  de  
phosphore .  L ' a n a l y s e  d l6men ta i r e  d o n n e :  C %  64,65, 64,22;  
H %  8,52, 8,87; N %  4,70; ( 0 ) - C H a %  2,44, 2,41; (CO)- 
C H a %  2,28. Le  po ids  mot6cula i re  d6 t e rmin6  p a r  la micro-  
m 6 t h o d e  de  ]3ARGER s modif i6e  p a r  RAS~ ~ es t  vo i s in  de  
2000. L ' h y d r o l y s e  acide  t o t a l e  d o n n e  e n v i r o n  4 0 %  d ' u n e  
p a r t i e  l ip id ique  6 th6rosoluble  e t  une  p a r t i e  h y d r o s o l u b l e  
e o n t e n a n t  des  acides  aminds  e t  des  sucres.  L a  r eche rche  du  
glyc6rot  e t  de  l ' inos i to l  es t  n6ga t ive .  

Fraction aminde, Trois  acides  amin6s  s e n t  d6cel6s p a r  
c h r o m a t o g r a p h i c  m o n o -  e t  b id imens ionne l l e  sur  p a p i e r  
avec  d i f f6ren ts  s o l v a n t s :  la  t h r6on ine ,  l ' a l a n i n e  e t  la 
ph6ny l a l an ine .  L ' 6 t u d e  mic rob io log ique  ~ e t  la  c h r o m a t o -  
g raph ie  sur  D o w e x  50 × 4 se lon la  m 6 t h o d e  de  MOORE 
e t  STEIN x° o n t  p e r m i s  de  pr6eiser  la n a t u r e  e t  la pro-  
p o r t i o n  mola i r e  des acides  am i n6s ;  il s ' ag i t  de n-allo- 
thrdonine, de D-alanine e t  de o-phdnylalanine en p r o p o r t i o n  
3 : 3 : 1. D ' a p r 6 s  la  t e n e u r  en  azo te  e t  le po ids  mol6cula i re  
on  p e u t  conc lu re  que  le mycos ide  Cm c o n t i e n t  sep t  mol6-  
cules  d ' a c ide s  amin6s .  

Fraction ghwidique. L a  c h r o m a t o g r a p h i c  sur  p a p i e r  de 
l ' e x t r a i t  a q u e u x  apr6s  h y d r o l y s e s  c h l o r h y d r i q u e s  r6p6t6es  
se lon  MAcLENNA~ n m o n t r e  2 t a c h e s  r6v61ables p a r  le 
p h t a l a t e  & a n i l i n e  e t  p a r  le sys t6me  pe r i oda t e - benz i d i ne .  
L a  c h r o m a t o g r a p h i c  p r 6 p a r a t i v e  su r  p a p i e r  d a n s  le 
sy s t6me  a c 6 t a t e  d ' 6 t h y l e - a c i d e  ac6 t ique -eau  (3 : 1 : 3) 
d o n n e  2 compos6s  de  R f  t r6s  d i f f6 ren t s  e t  n e t t e m e n t  
sup6r ieurs  ~ ceux  des  hexoses  e t  des  pen toses .  S x : R r h  = 
1,31 ; S~: R r h  = 3,13 ( R r h  = R I  p a r  r a p p o r t  au  rhamnose ) .  
L a  pr6sence  de  6-d6soxyhexoses ,  O-m6thy l6s  ou non ,  
a y a n t  6t6 signal6e d a n s  les s u b s t a n c e s  l ip id iques  isol6es de  
p lus ieurs  Mycobac t6 r i e s  x~ en  pa r t i cu l i e r  d a n s  le mycos ide  
C de  Mycobacterium avium ~,7,n, nous  a v o n s  util is6 le test 
de D l s c n E  e t  SH~XTLES xa sp6cif ique des 6-d6soxyhexoses  
p o u r  l ' i d en t i f i c a t i on  de S~ e t  S,,. Les courbes  & a b s o r p t i o n  
en  mi l ieu  cys t6 ine-ae ide  sul fur ique ,  ident i t tues  p o u r  S~ et  
$2 e t  p o u r  le r h a m n o s e  t6moin ,  o n t  m o n t r 6  que  ces deux  
sucres  6 t a i en t  e f f e c t i v e m e n t  des 6-d6soxyhexoses .  

a) Nature de S v L ' e x a m e n  des  Rf  en  pr6sence  de 
6-d6soxy- ta lose  e t  d ' a u t r e s  6 -ddsoxyhexoses  a u t h e n -  
t i ques  ~4 darts  p lus ieurs  s o l v a n t s :  b u t a n o l - p y r i d i n e - e a u  
(6 :4 :  3), a cd t a t e  d ' d thy l e - ac ide  acd t ique -eau  (3: 1:3) ,  
b u t a n o l - d t h a n o l - e a u  (5 : i : 4) p e r m e t  d ' a f f i r m e r  que  S 1 e s t  
le 6-ddsoxy-talose." I1 res te  i n c h a n g 6  apr6s  d 6 m 6 t h y l a t i o n  
p a r  BC13X~, ' l ' a n a l y s e  m o n t r e  l ' a b s e n c e  de  g r o u p e m e n t s  
(O)-CH s. D ' a u t r e  p a r t ,  les p o i n t s  de  fus ion  de  S 1 (F:  
112-120 °) e t  d u  6 -d6soxyta lose  (F :  116-118 °) s e n t  
p r a t i q u e m e n t  i d e n t i q u e s ;  le p o i n t  de  fus ion d u  m6tange  
n e  s u b i t  pa s  de  d6press ion .  Les  q u a n t i t 6 s  de  S 1 d i spon ib les  
n ' o n t  pas  p e r m i s  de m e s u r e r  la  r o t a t i o n .  

b) Nature de S 2. Le c o m p o r t e m e n t  c h r o m a t o g r a p h i q u e  
de  S~ es t  celui  d ' u n  d i -O-m6thy l -6 -ddsoxyhexose .  Apr~s  
d d m 6 t h y l a t i o n  p a r  BCI~ 15 la  c h r o m a t o g r a p h i c  su r  p a p i e r  
donne  t ro is  taches .  L ' u n e  c o r r e s p o n d  ~t l 'ose ini t ia l ,  l ' a u t r e  

u n  6 -d6soxyhexose  m o n o m d t h y l 6 ,  la t ro i s i6me ~ u n  
6-ddsoxyhexose.  D a n s  de n o m b r e u x  so lvan t s ,  ce de rn i e r  se 
c o m p o r t e  c o m m e  le r h a m n o s e ,  S, es t  done  u n  d i -O-m6 thy l -  
r h a m n o s e .  

D ' a u t r e  pa r t ,  il es t  r6vdlable  p a r  le sys t6me  pe r ioda t e -  
benz id ine ;  or, p a r m i  les d6rivds d imdthy lds ,  seul  le 3, 4-di- 
O - m d t h y l r h a m n o s e ,  qu i  poss~de d e u x  hyd roxy le s ,  ad -  
j acen t s ,  r6agi t  avec  le pe r ioda te .  P a r  c h r o m a t o g r a p h i c  su r  
pap ie r  d a n s  p lus ieurs  s o l v a n t s :  b u t a n o l - p y r i d i n e - e a u  
(6 :4 :3 ) ,  a cd ta t e  d ' 6 thy l e - ac ide  ac6 t ique -eau  (3: i :  3), 
b u t a n o t - 6 t h a n o l - e a u  (5 :1 :4 ) ,  S 2 a l e  m~me R f  que  le 
3,d-di-O-mdthyl rhamnose. 

Le p o u v o i r  r o t a t o i r e  i nd ique  qu ' i l  s ' ag i t  d u  ddr iv6 L: 
[a]o = + 20° -b 2 ° (H~O), [¢¢]D th6or ique  = + 18,5°1% 

Le  dosage  p a r  s p e c t r o p h o t o m 4 t r i e  apr6s  h y d r o t y s e  se t0n  
MACLENNAN n d o n n e  20 ,4% de sucres  t o t a u x .  Le  dosage  
de  c h a q u e  sucre  apr6s  c h r o m a t o g r a p h i e  su r  papier ,  61ution 
e t  s p e c t r o p h o t o m 6 t r i e  d o n n e  $1: 7%,  $2: 13 ,4%.  I1 y a 
done  une  moldcule de 6-ddsoxy-talose e t  deux moles de 
3, 4-di-O-mdthyI-L-rhamnose. 

Fraction lipidique. Q u a n d  on  h y d r o l y s e  le mycos ide  Cm 
p a r  HCI N selon MACLENNAN xl on  o b t i e n t  une  p a t t i e  
l ip id ique  azot6e;  l ' hyd ro ly se  t o t a l e  de c e t t e  s u b s t a n c e  
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lib~re de la phdnylalanine et une fraction acide @th6ro- 
soluble qui repr6sente 42% du mycoside Cm in i t i a l  Apr~s 
est6rification par  le diazom6thane, cette fraction est 
chromatographi~e sur colonne d'acide silicique. L'anatyse 
616mentaire de Fester 61u~ par benz&ne-6ther (9:1) donne 
C% 80,45; H% 13,02; (O)-CH3% 1,1. Calcul6 pour 
CsIHgsOz: C % 80,67 ; H % 12,91 ; (O)-CHa% 2,0. Le spectre 
infra-rouge indique la presence d 'une fonction alcool. En 
a t tendant  un examen plus approfondi de cette substance, 
la formule brute ci-dessus dolt ~tre consid6r6e comme tout  

fait provisoire. 
Rappelons, cependant, que nous venons d'isoler de 

Nocardia asteroides un acide mycolique C50H9603 q- 3 CH 2 
que nous avons appel6 aeide nocardique x7. 

Le dosage des groupements acdtyles effectu6 sur le myco- 
side Cm indique la pr6sence de 3 CO-CH 3 par mole; 
trouv6: (CO)-CHz% 2,28; calcul6 pour 3 (CO)-CH3% 2,15. 

Structure partietle du mycoside Cry. La mol6cule du myco- 
side Cm contient donc les consti tuants suivants:  7 moM- 
cules d'acides amin6s (un D-Phe, trois D-allo-Thr., et trois 
D-Ala=  Cs0H59NTO~7), trois molecules de sucres (un 
6-d6soxy-talose, deux 3, 4-di-O-m6thyl-L-rhamnose = 
C22Ha4Ol~), une partie lipidique de formule approximative 
C~oH~O ~ et trois groupements ac6tyle. La formule brute 
du mycoside Cm serait Cx0sH~8~NTO~8, ce qui est en assez 
bon accord avec les valeurs trouv6es. 
Cx0sH~s~NTOzs calcul6 C 63,90 H 9,18 iN 4,82 (O)-CH 3 2,95 

trouv6 64,22 8,87 4,70 2,44 
Les r6sultats expos6s ci-dessus permettent  d 'a t t r ibuer  

au mycoside Cm la formule provisoire (I). 

OH O (3,4-di-O-m6thyl-L- 
II / rhamn°se)2 

C4oH~I-C-D-Phe. (D-allo-Thrz,m-Ala~) 6-d6soxy-talose (I) 
(O-ae6tyle) z 

Rappelons que le mycoside C~ de M. avium contient les 
trois re&rues acides amin6s, mats en proportions diff6rentes 
(un D-Phe, deux 3-allo-Thr et deux ~-Ala) et trois d6soxy- 
hexoses diff6rents en quanti t6 6quimol6culaire, dont  le 
6-d6soxy-talose et le 3, 4-di-O-m6thyl-rhamnoseL 

Dans le mycoside C~ c'est 6galement la D-ph6nylalanine 
qui est amidifi6e, avec le carboxyle de la partie lipidique. 

Summary. Mycoside Cm, m.p. 198-200 ° laid = -  31° 
(CHC13), a new peptido-glycolipid isolated from Myco- 
bacterium marianum, has th~ approximate molecular 
formula C108Hxss1NYTOzs and gives on hydrolysis seven 
molecules of D-amino acids (one n-phenylalanine, three 
D-allo-threonine, three I)-alanine), three molecules of 
6-deoxyhexoses (one 6-deoxy-talose of as yet  undeter- 
mined configuration and two molecules of 3,4-di-O- 
methyl-L-rhamnose) ; the lipid moiety of mycoside Cm is a 
hydroxy-acid of approximate formula C~0H~Oz; three 
O-acetyl groups are also present. The preliminary formula 
(I) is proposed for mycoside Cm. 

MAUD CHAPUT, G. ~ICHEL et E. LEDERER ~8 

Laboratoire de Chimie biologique, Facultd catholique d~s 
Sciences, Lyon (France), et Institut de Biologic physico- 
chimique, Paris (Prance), le 4 novembre 7960. 

E i n e  n e u e  I s o m e r i s i e r u n g s r e a k t i o n  d e r  
M u t t e r k o r n a l k a l o i d e  v o m  P e p t i d t y p u s  x 

Mit den neu zur Verfiigung stehenden analytischen 
Methoden wurde festgestellt, dass sich am Ergotamin in 
LSsung neben der schon lange bekannten Epimerisierung 
am Kohlenstoffatom 8 des Lysergs~ureteils eine weitere 

Umlagerungsreaktion abspielt. Diese tsomerisierung be- 
obachtet man auch bei allen anderen natiirlichen Mutter- 
kornatkaloiden vom Peptidtypus, ebenso bet ihren Di- 
hydroderivaten, dagegen nicht beim Ergobasin und den 
anderen einfachen Lysergs~ureamiden. Daraus geht her- 
vor, dass die Umlagerung im Peptidteil des Molekfils vor 
sich geht. 

Die neuen Isomeren bilden sich in saurer L6sung, wes- 
halb wir sic dutch die Vorsilbe <~Aci,> kennzeichnen m6ch- 
ten. Sie bilden sich beim Kochen der LSsungen schon nach 
wenigen Minuten. Die gleichen Verbindungen entstehen 
langsam auch bet Raumtemperatur ,  denn sie liessen sich 
ebenfalls in mehrere Jahre gelagerten pharmazeutischen 
PrXparaten nachweisen. 

Die Umlagerung ist reversibel. So entsteht ausgehend 
yon Ergotamin oder Aci-ergotamin ein Gleichgewicht, 
zwischen Ergotamin, Aci-ergotamin, Ergotaminin und 
Aci-ergotaminin; ausgehend yon Dihydro-ergotamin oder 
Aci-dihydro-ergotamin ein Gemisch yon Dihydro-ergota- 
rain und Aci-dihydro-ergotamin. Untersuchungen zur 
Abkl~rung des Chemismus der Aci-Isomerie sind ira 
Gange. 

Die Aci-Verbindungen lassen sich yon den Ausgangs- 
alkaloiden mittels chromatographischer Methoden ab- 
trennen. Sie zeigen gute Kristallisationseigenschaften. 
Da der Chromophor des Molekiils, der Lysergs~ure- bzw. 
der Dihydro-lysergs~ure-Teil, von der Isomerisierung 
nicht betroffen wird, zeigen die Aci-Formen die gleichen 
UV-Spektren wie die entsprechenden Ausgangsmate- 
rialien. Die spezifischen Drehwerte weisen geringe, doch 
deutliche Unterschiede auf. 

Aci-ergotamin kristallisiert aus Methanol in Nadeln 
vom Stop. 185-187 ° (Zers.), [~]~ = -- 32 ° (-4- 3 °) (c = 1,2 
in Pyridin). Fiir die Analyse wurde die Substanz, gleich 
wie die beiden nachstehenden Pr~parate, im Hoch- 
vakuum bet 120 ° getrocknet. C33H3505Ns, ber. C 68,1%, 
H 6,1%, N 12,0%; get. C 67,8%, H 6,6%, N 11,9%. UV- 
Spektrum in Methanol: Maxima bet 245 mix (4,3), 312 mix 
(3,9). 

Aci-ergotaminin kristallisiert aus Methanol/tither in 
feinen Nadeln, Stop. 203 ° (Zers.); [~]~ = + 258 ° (:h 2) 
(c = 1,2 in Pyridin. CzaHz~OsN5, bet. C 68,1°/o, H 6,1~/o, 
N12 ,0%;  get. C67,5%, H 6 , 1 % ,  N12,0%.  Ug-Spek- 
t rum in Methanol: Maxima bet 239 m~ (4,3), 311 mtz (3,9). 

Aci-dihydro-ergotamin kristallisiert aus Methanol in 
Nadeln vom Smp. 188 ° (Zers.); [ a ] ~ = -  96 ° (-I-2 °) 
(c = 1,3 in Pyridin). C33H37OsNs, her. C 67,9%, H 6,4%, 
N 12,0%; get. C 68,0%, H 6,8%, N 12,0%. UV-Spek- 
t rum in Methanol: Maxima bei 221 mtz (4,5), 280 mvt (3,8), 
291 m~ (3,7). 

0 b e t  die pharmakologische Wirksamkeit  der Aci- 
Mutterkornatkaloide, die gegeniiber den Ausgangsverbin- 
dungen im allgemeinen abgeschwAcht ist, wird demn~tchst 
an anderer Stelle berichtet. 

Summary. Ergot alkaloids of the peptide type and their 
dihydro-derivatives can be converted reversibly ill acid 
solution into isomeric compounds. They are characterised 
by the prefix 'act', e.g. aci-ergotamine, aci-dihydro-ergo- 
tamine. The isomerisation takes place in the peptide part  
of the moleculE. 
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Acta 49, 2696 (1959). 


