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t h e  n e i g h b o u r i n g  places  on  pep t ide  chain.  There fo re  e, y- 
D A B *  shou ld  be  in  the  place  of leucine or t h r eon ine .  
However ,  c o m p a r i s o n  of s t r u c t u r a l  f o r m u l a  of poly-  
m y x i n s  ls,~°-~2, col is t ins  ~ a n d  c i rcul in  ~ shows t h a t  all  
t hese  an t ib io t i c s  h a v e  fol lowing sequence  a m i n o  acid in 
cycle. 

R---+ (e)DAB---l* (o~) DAB ----~ X t - - ~  Xe 

Thr  4 (~) DAB ~ (~¢) DAB 

R is t h r ee -pep t ide ,  whe re  ~¢-amino g r o u p  of e, y - D A B  is 
a c y l a t e d  w i t h  f a t t y  ac id ;  X x a n d  X~ are  d i f fe ren t  a m i n o  
ac ids  d e p e n d i n g  on  types  of an t ib io t i c .  I t  is un l ike ly  t h a t  
p o l y m y x i n  IvI w h i c h  is a r e l a t ed  a n t i b i o t i c  h a s  a d i f fe ren t  
t y p e  of s t ruc tu re .  T h e  p r o b l e m  of pos i t ion  of leucine  a n d  
t h r e o n i n e  r equ i res  f u r t h e r  i nves t iga t ion .  

BI~mOAU. IlpH H3yneHm[ MexaH~3~a {ma~THBattrm llona- 
r, mi<Cr~Ha M B O.IH.NH4OH 5b{~O OOHapy'~<eHO, qTO HapnAy c 
N=---> lg~-auHnbHOfi MHrpam~efi u~eeT MeeT0 H mtTpaMo.~e- 

Kyn,qpHbIl~ aMHHOJ1H3 IlenTHRH0i~ CB~I31! y-aMltHH0~ rpynnofi  
~z,3'-,~AM~(. ABTOpbl cqllTalOT, qTO B panee npeJlno~enHym 
~)0pMyny n0nH,~.~cuna M cneayer  B~ecro ne~orop~e  n o w  
peKTIIBbl. 
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S t 6 r 6 o c h i m i e  d ' a c i d e s  g r a s  ¢ t - h y d r o x y l 6 s  i s o l 6 s  d ' u n e  s o u c h e  d e  S t r e p t o m y c e s  ~ 

N o u s  uvons  m o n t r 6  a n t 6 r i e u r e m e n t  ~ q n e  l ' anMyse  des  
l ip ides  p e u t  a p p o r t e r  une  a ide  effieace h la c lass i f ica t ion 
de  bac t~r ies  a p p u r t e n a n t  a u x  genres  Mycobacterium et  
Nocardia. R 6 c e m m e n t  ~, nous  a v o n s  6 t endu  ces r eche rehes  
au genre  Streptomyces. 

Nous  a v o n s  en pa r t i cu l i e r  isoM, £ p a r t i r  d ' u n e  souche  
de Streptomyces (No 5017, Collect ion de  l ' I s t i t u t o  Supe-  
r iore  di SanitS., Rome) ,  u n  acide  e -hydroxylS ,  Cx~H~00 ~, 
qu i  cons is te  en  u n  m61ange d ' ac ides  h y d r o x y - 2  m6 thy l -13  
t~ t r ad~cano ique  et  h y d r o x y - 2  m~thy l -12  t ~ t r a d 6 e a n o i q u e  ~, 
Duns  lu p r6sen te  Note ,  nous  ~ tabl i ssons  la s t~r6ochimie  
de ces acides  e -hydroxyl~s ,  e t  d~cr ivons  la  s y n t h b s e  de 
t e r m e s  de compara i son .  

Stdrdochimie de l'acide ~-hydroxyld naturel. Cent re  
a s y m 6 t r i q u e  en  2: L a  v a r i a t i o n  pos i t ive  de la r o t a t i o n  
mol6cula i re  de l ' ac ide  na tu re l ,  l o r squ ' on  passe  du  chloro-  
fo rme  ~ la py r id ine  c o m m e  so lvan t ,  es t  du  m~me  ordre  de 
g r a n d e u r  e t  du  m e m e  sens que  celles observ~es  duns  le 
cas de l ' ac ide  c6 rdbron ique  (acide h y d r o x y - 2 D  t6 t raco-  
s ano ique  e t  h o m o l o g u e s ) i  ou d ' e - h y d r o x y - a c i d e s  syn th6 -  
t iques  n (voir  Tab leau) .  Le  cen t r e  a s y m 6 t r i q u e  en  2 a p p a r -  
t i e n t  donc  5. lu s6rie D (conf igu ra t ion  R).  Ce r f i su l ta t  es t  
conf i rm6 p a r  la v a r i a t i o n  du  m 6 m e  ordre  de g randeur ,  
ma i s  n6gut ive ,  de la r o t a t i o n  mol6culaire ,  duns  les m 6 m e s  
condi t ions ,  p r6sen t6e  p a r  la  p r 6 p a r a t i o n  d ' a c i de  syn th6 -  
t ique ,  d o n t  le c e n t r e  en  2 a p p a r t i e n t  g la  s6rie L (voir  
Tab leau) .  

C e n t r e  asym&tr ique  en  12: L ' o x y d a t i o n  c h r o m i q u e  de  
l ' ac ide  n a t u r e l  C1~H3003 fou rn i t  u n  m~lange  d ' a c ide s  
C~H~sO 2 e t  C13H=BO2: ce m~lange  d ' ac ides  poss&de une  
r o t a t i o n  mol6cula i re  n e t t e m e n t  d e x t r o g y r e  (voir  Tab leau ) .  
Ces aeides  o n t  ~t6 identif i6s,  p a r  c h r o m a t o g r a p h i c  en  
phase  gazeuse  sur  co lonne  capi l la i re  de  leurs  es te rs  
m~thy l iques ,  aux  ac ides  m 6 t h y l - l l  t r i d6cano ique  (VI I I )  
e t  m&thyl-10 dod6cano ique  ( IX) ,  e o n t e n a n t  e n v i r o n  25% 
des acides  isom~res  de la sdrie iso (acides m~thy l -12  t r i -  
d6cano ique  e t  m 6 t h y l - l l  dod6canoique)a .  

I1 a ~t~ 6 tab l i "  que  les acides  a l i p h a t i q u e s  de la  s~rie 
anteiso o n t  la  con f igu ra t i on  L (ou S) lorsqu ' i l s  son t  dex t ro -  
gyres :  le c e n t r e  a s y m g t r i q u e  en  12 de l ' ac ide  h y d r o x y - 2 D  
m 6 t h y l - 1 2  t 6 t r a d ~ c a n o i q u e  n a t u r e l  es t  donc  de conf igura -  
t ion  L. 
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Rotations mol~eulaires d'~-lwdroxy-aeides et de quelques dgriv6s 

EstEr Acide libre Acide de 
m6thylique eoupure 
(CHCt3) ehloroforme pyridine Apyr-chlo oxydative 

(CHCI~) 

Acidc c¢-hydroxyI~ de Streptomyces 
Aeide co-hydroxyl6 s3~th6tique ~ 
Acide C¢-D-hydroxyl6 ~ chalne droite (9) 
Acide c6r6bronique (s6rie D) (8) 

- -  1 ° + 0,4 ° + 18,7" + 18,3 ° + 8,3 ° 
+ I7,7 ° + 13,0 ° -- 8,5 ° -- 21,5 ° + 10,7 ° 

- -  10,3 ° -- 8,7 ° + 9,8 ° + 18,5 ° 
- -  6,8 ° + 12,7 ° + 19,5 ° 

Voir texte. 
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EXPERIENTIA 24/6 
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(CH~)10 (CH2)9 
t t 

CH-CH 3 CH3-C--H 
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Les 2 centres  asym6t r iques  sont  su f f i samment  dloign6s 
pour  que  leur con t r ibu t ion  au pouvoi r  ro ta to i re  de  la  
mol6cule puisse s ' add i t ionner :  le centre  en 2 appor te  une 
con t r ibu t ion  ([MID) de - 8,7 °~, et  le cent re  en 12, de 
+ 8,3 ° (compte  tenu  de la p ropor t ion  des isom~res anteiso 
et  iso 3: 1). On ob t ien t  la va l eu r  de -- 0,4 ° pour  la ro ta t ion  
moldculaire  de l ' hydroxy-ac ide :  le chiffre t rouv6  (+  0,4 °) 
est  en bon  accord.  

Synth~se de l' acide hydroxy-2L mdthyl-12L tdtradd- 
cano~que (V). P o u r  r6aliser la  synth~se d ' u n  m61ange 
d ' hyd roxy-ac ides  p r6sen tan t  une  composi t ion en isom~res 
anteiso et  iso voisine de cetle de  l ' ac ide  naturel ,  nous avons  
utilis6 c o m m e  mat i~re  premi6re  un lo t  commerc ia l  de 
(- - ) -mdthyl-2 butanol-1  (I) c o n t e n a n t  env i ron  25% d' iso-  
m6re iso: [a]D + 4, 50 (en substance).  Pour  simplifier,  
dans le sch6ma de synth~se, nous n ' avons  repr6sentd que  
l ' isom~re anteiso. 

L'a lcool  amy l ique  (I) a 6t6 t ransform6 en acide m6thyl-4  
hexanoique (III) (accompagn6 d ' isom~re m&hyl-5) ,  qui, 
pa r  couplage dlect rolyt ique selon KOLBE avec  le mono-  
es ter  mdthy l ique  de l ' ac ide  subdrique,  condu i t  A l ' ac ide  
m6thyl- lOL dod6canoique  (IV). 

L ' ac ide  L-mal ique ([a]D --  6,3 °, m6thanol ,  c = 3,8) a 
dt6 t ransform6 selon HORN et  PRETORIUS 6 en monoes t e r  
&hyl ique .  Ce dernier,  pa r  couplage  d lec t ro ly t ique  selon 
KOLBE avec  l ' ac ide  m6thyl-10L dod6canoique,  fourni t  un  
m61ange d 'ac ides  hydroxy-2L mdthyl-12L t6 t rad6canoique  
(V) et  hydroxy-2L mdthyl-13 t&raddcano lque  (environ 
8 :2  d 'apr~s la va leu r  du pouvo i r  ro ta to i re  des acides 
ob tenus  apr~s o x y d a t i o n  chromique) ,  F 36-38 °, [a]n  + 6° 
(CHC1 s, c = 6,4). 

Ce mdlange d ' isom~res anteiso et  iso, t ransform6 en 
esters  m&hyl iques ,  donne  un  seul pic en ch roma tog raph ie  
en  phase  gazeuse avec  des colonnes de  que lques  m6tres  
c o n t e n a n t  d ivers  types  de phases  s ta t ionnaires ,  don t  le 
t emps  de  r6 tent ion  est  iden t ique  ~ celui  de Fester  ob tenu  

par t i r  des l ipides de  Streptomyces. E n  outre,  Fester  
syn th6 t ique  pr6sente  les mSmes spectres de masse, de  
R M N  et  I R  que  Fester  naturel .  

Discussion. Les acides m-hydroxyl6s de la souche de 
Streptomyces 6tudide sont  donc les acides hydroxy-2D 
m&hyl-12L td t raddcanoique  (vii) et  h y d r o x y - 2 D  mdthyl -  

13 td t raddcanoique  (VI). Les acides non-hydroxyl6s  isolds 
de ces bacilles consis tent  en un mdlange d 'ac ides  de la 
sdrie iso et  anteiso, al lant  du t e rme  en C12 au t e rme  en Cls; 
la ro ta t ion  de ce m61ange est dex t rogyre ,  ce qui  mont re  
q u ' a u  moins la plus grande par t ie  des acides anteiso du 
Streptomyces appa r t i ennen t  h la sdrie L. 

I1 est doric probable  que  le S t rep tomyc6te ,  pa r  un 
processus d '~ -hydroxy la t ion ,  t r ans forme les acides iso et  
anteiso en acides ~-hydroxyl6s  de sdrie D (chez les 
v6g6taux  supdrieurs, il a dr6 t rouv6  des acides a -hydro-  
xylds de s6rie L e t  D V). D ' a u t r e  par t ,  il es t  t o u t  ~ Ia i t  
r e m a r q u a b l e  que  seuls tes t e rmes  en Cls subissent  ce t t e  
r6act ion d ' h y d r o x y l a t i o n  (du moins dans ce t te  souche), et  
ceci rend peu probable  qu ' i l  s 'agisse d 'une  & a p e  d ' une  
bana le  ddgradat ion  par  ~-oxydat ion.  I1 est plus vra isem-  
blable que  ces acides ¢¢-hydroxyl6s en C15 cons t i tuen t  des 
mdtabol i tes  ndcessaires au bacille pour  un r61e qui  reste 
d6terminer .  Cet te  hypoth6se  est d ' a u t a n t  plus plausible  
q u ' u n e  souche de S, griseus produ i t  le mdlange d 'ac ides  
mdthyl-12L t6trad6c~ne-3 oique e t  m6thyl-13 tdtradd-  
c6ne-3 oique (en C1~ ), qui  sont  t rouv6s  dans  l ' an t ib io t ique  
aspar toc ine  8,L 

Summary. A st ra in  of Streptomyces conta ins  a m i x t u r e  
(ca. 3: 1) of 2D-hydroxy-12L-methyl te t radecanoic  and  2D- 
hydroxy-13-me thy l t e t r adecano ic  acids;  i t  has  t he  same 
proper t ies  as a s imilar  m ix tu r e  prepared  by  synthesis .  
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