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Le cord-factor, ou 6,6’-di-O-mycoloyl-u,c.+tr6halose [(6-O-mycoloyl-cr-D-gluco- 
pyranosyl)-6-O-mycoloykX-D-gh.Icopyranoside, IO] est un glycolipide toxiqtle extrait 
des parois de souches variCes de Mycobacterircnz trtbercdosis' . Des expkriences d’in- 
cubation realk&es in 1.2~0 et in vitro ont montrt5 que cette toxine bactkienne affekait 
les membranes mitochondriales des cellules infectkes en provoquant une disparition 
progressive de la structure de la membrane interne, accompagke d’une perte du 
contr6Ie respiratoire et d’une inhibition de la respiration2. Des exptriences plus 
rkentes font penser que le cord-factor est en partie responsable de la propagation de 
la tuberculose dans l’hbte. Un s&urn anti-cord-factor a pu Gtre prCpar6, qui retarde 
momentanCment mais efikacement la progression de la maladie chez des animaux 
infect& 3. Comme Ies mycobactdries, le cord-factor provoque la formation de 
granulomes dans les tissus infect& _ 4 Enfin, on a fait &tat rrkemment de l’inhibition de 
la croissance de cellules can&reuses (cellules d’ascites d’Ehrlich) par ce glycolipide5. 
Si l’int&& biologique de ce composC n’est plus 5 dkmontrer, peu de chases sont 
connues encore sur son mode d’action au niveau des membranes mitochondriaIes et 
sur les relations entre structure, conformation et toxicit& L’kude de telles relations, 
actuellement en tours au laboratoire, etige la possession de substances modBles 
accessibles seulement par synthese chimique. Les mkthodes de synthke du cord-factor 
d&rites jusqu’ici sont peu satisfaisantes6-’ ‘_ NO us proposons dans cet article une 
m&hode d’int6rSt g&&al dans la synthkse d’esters de sucres, qui permet d’obtenir le 
cord-factor et ses analogues rapidement et avec de bons rendements. 

L’une des premibres voies de synthbe proposees consistait 5 condenser le 
6,6’-di-0-tosyl-a,a-trkhalose ~(6-O-p-toIylsuifonyl-a-~-glucopyranosyl)-6-O-_~-tolyl- 
sulfonyl-a-D-glucopyranoside], sous forme peradtylCe, avec le se1 de potassium d’un 
acide mycolique6. En fait, la tosyIation en 6,6’ du trkhalose n’est pas Glective’ I. Les 
groupes hydroxyles secondaires en 2 et 2’ ont une reactivite non negligeable et les 
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rendements en produit 6,6’-ditosyle sont faibles. Si la condensation entre le se1 d’acide 
et le di-p-toluenesulfonate est d&rite avec de bons rendements (environ SO%), en 
revanche la saponification des groupements adtyles protecteurs s’accompagne 
toujours d’une perte partielle de I’acide mycolique. La condensation du di-p-toluene- 
sulfonate, sans protection des groupes hydroxyles secondaires, a CtC proposee’v’, mais 
dans ce cas la reaction procede avec de plus faibles rendements (environ 45%). Des 
methodes d’alcoylation directe par les chlorures d’acidesg ou par transesterification lo 
ont Cte d&rites. Dans ces cas encore Ies rendements indiques sont faibles (lO-20%). 
De pIus ces pro&d& ne sont pas specifiques des groupes hydroxyles primaires des 
sucres et leur application aux acides mycoliques exige la protection du groupement 
hydroxyle des acides eux-miZmes. 

Durant ces dernieres annees, divers pro&d& d’iodation selective en 66’ du 
trehalose ou en 6 de sucres pyranosyles ont etC proposes “* ’ 3,permettant une approche 
de la synthese du cord-factor et de ses analogues B I’aide d’une methode d’esterifi- 
cation particulierement efficace, recemment d&rite. Celle-ci repose sur la condensa- 
tion d’iodures d’alkyle avec des sels de potassium d’acides carboxyliques dans 
I’hexamCthyIphosphoramide comme solvant i4-16. Pour la preparation du methyl- 
Qdesoxy-6-iodo-a-D-glucopyranoside (2) et du 6,6’-didesoxy-6,6’-diiodo-x+x-trehalose 
[(6-dCsoxy-6-iodo-a-D-glucopyranosyl)-6-d~soxy-6-iodo-~-D-glucopyranoside, 61 qui 
nous inttressent, le pro&de qui utilise le reactif triphenylphosphine-N-iodo- 
succinimide12 et qui fournit ces derives directement et avec un bon rendement a CtC 
prefer& Si les sels de potassium des acides mycoliques peuvent Ctre prepares et 
manipules sans difficult& I’utilisation des derives iodes en 6(6’) des sucres exige en 
revanche la protection des groupes hydroxyles secondaires afin d’eviter toute reaction 

secondaire d’elimination ou de pontage interne entre le carbone iodC et les groupes 
hydroxyles voisins”. De tous les derives essay&, seuls les derives O-trimCthylsilylCs 
ont donne de bons r&&tats. Les reactions de silylation et de desilylation sont quanti- 
tatives. Les derives de synthese iodbs, bruts, peuvent Ctre trimCthylsiIylCs et purifies 
aisement sous cette forme pourvu que des conditions anhydres soient respectees. 

La methode a CtC test&e en condensant Ies derives iodes 3 et 7 du methyl-a-w 
glucopyranoside et de l’cr,a-trehalose avec I’acide palmitique X, un acide mycolique 

de synthese Y (acide C,,-synthCtomycolique)‘* et un melange d’acides mycoliques 
d’origine naturelle (Z) en C,,-C,, (souches humaines P-N., D-T., de bacille tuber- 
culeux)’ g_ Les conditions experimentales et les r&hats sont consign& dans le 
Tableau I. La faible reactivite des acides gras utilises, attribuable B la longueur des 
cha!nes aliphatiques, impose une tl&vation de Ia temperature de la reaction, que nous 
avons fixee a 80”, en conciiiant les imperatifs de stabilite des reactif.., de rendement 

et de duree de Ia reaction. Cependant la tempkrature utilisee n’est pas indifferente car 
il est connu qu’a I’tbullition, vers 230-240”, l’hexamethylphosphoramide cataIyse la 
deshydratation des alcools20. .& SO”, la deshydratation, si elle se produit, est negli- 
geable et Ies acides hydroxyles du type mycolique peuvent Ctre utilises sans pro- 
tection de leur fonction hydroxyle. En effet, un Cchantillon d’ester methylique de 

I’acide Csz-synthetomycolique, maintenu pendant 40 h B 80” dans I’hexamCthyl- 



NOTE 303 

OR 

R R‘ 

1 H OH 

2 H I 

3 Me,SI I 

4 M.&h Y 

5 H Y 

R R’ 
6 H I 
7 Me+ I 
a H X 
9 H Y 

10 H z 

X = CH3 - (CH&, - CO2 

Y = CHJ-(CH;,),_, -CH-CH-CO2 

I I 
(c32) 

OH (CH2),3-CH3 

2 = CH,-_(CHz), A -O-(C”&,-CH-CH--CO? KHZ),-,, 

I I 

v&-c,, 1 

OH (CH2Jq-CH, 

phosphoramide, n’a subi aucune d&radation. De mCme, des ichantiilons des dif- 
f&rents esters mycoliques de sucres prepares restituent, aprits saponification, les acides 
de depart. Aprb condensation, l’elimination des groupements trimethylsilyles est 
efFectuSe 5 chaud dans le melange de solvants chloroforme-methanol-eau 4:2:1 (v/v) 
additionne de 10% d’acide acktique, systeme assurant une bonne dissolution des 
riactifs et un temps court de reaction (~2 h). La methode fournit quantitativement 
le m6thyl-6-(C,,-synthCtomycolo)~l)-cr-D-glucopyranoside (5). Des rendements de 65 % 
et 55% sont respectivement obtenus pour les diesters C,,-synthktomycolique (9) et 
mycolique (10) de l’a,a-trehalose. Dans ces deux derniers cas la presence du mono- 
ester est detectable dans le melange riactionnel. Le 6,6’-dipalmitoyl-z,a-trihalose 
[(6- U-paimitoyi-a-D-glucopyranosyl)-6- O-palmitoyl-a-D-ghrcopyranoside, S] est 
prepare avec un rendement de 55%. Bien que l’acide palmitique ait un poids 
moleculaire moins Clew4 que les acides mycoliques employ&, la reaction est plus- 
difficile dans ce cas en raison de la mauvaise solubilite du se1 de potassium dans 
I’hexamCthylphosphoramide, en contraste avec la parfaite solubilite des sels des acides 
mycoliques. La moindre solubilite des sels d’acides gras normaux comparie a celle 
des sels des acides ramifiQ a dejja Ctt observee par ailleurs15. 
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La structure de ces composes decoule de la specificite de la methode de synthese 
proposee. Une modification partielle de structure, par migration de la fonction ester 
au cows de la desilylation, est theoriquement possible. En fait, dans les conditions 
deuces employees - temps de reaction court, acide faible dilue en milieu aqueux - 
une telle Cventualite peut stre pratiquement Ccartee, la fonction hydroxyle primaire 
Ctant nettement privilegiee’ I” 2. Dans les limites de sensibilite des techniques 

d’analyse utilisees (chromatographie sur couche mince de gel de silice, i-r., r.m.n.) ces 
differents glycolipides sont homogenes et correspondent a la structure attendue. 

I1 faut remarquer que l’acide C,,-synthetomycolique employ6 est un mglange 
des acides racemiques diastereoisomeres r/w&o et &yrlrro en proportions sensiblement 
Cgales. Que ce soit avec les derives du methyl-D-glucoside ou du trehalose, la reaction 
de condensation n’est apparemment pas stereoselective. Le rapport thrko B erythro 1:l 
n’est pratiquement pas modifie, ni pour les acides r&up&es apres la condensation, 

ni pour les acides obtenus par saponification des glycolipides. Le probleme de la 
relation entre la sdreochimie des acides mycoliques, la structure et la toxicite du 
cord-factor est d’importance, mais ne peut Ctre resolue a ce niveau d’investigation. 

PARTIE EXPhMENTALE 

M&tIzodes g&G-ales. - Les spectres i-r. ont CtC effect&es a l’aide d’un appareil 
Perkin-Elmer modtle 177. Les spectres de r.m.n. ont CtC realisb a 60 MHz sur un 
appareil Perkin-Elmer R 24A, avec le tCtramCthylsilyle en reference inteme ou 
exteme. Les pouvoirs rotatoires ont Cte mesures au moyen d’un spectropolarimetre 
Perkin-Elmer modele 141. Les points de fusion, mesures sur bane de Kofler, ne sont 
pas corriges. Le N,N-dimethylformamide a ete prepare par distillation avec du 
benzenez3. L’hexamethylphosphoramide a CtC dessCchC pendant 20 h sur alumino- 
hydrure de lithium puis distill6 sous vide 24 Ces solvants sont maintenus sur tamis _ 

moleculaires. 
Acides gras. - L’acide palmitique (<< puriss >>, Fluka, CH-9470 Buchs, Suisse) 

a CtC utilise sans autre purification. Les acides C,2-synthCtomycoliques’8 et mycoliques 
d’origine naturelle (souches humaines P.N., D.T., de bacille tuberculeux)fg ont CtC 
purifies sous..forme d’esters methyliques par chromatographie preparative sur couche 
mince de gel de silice avant d’Ctre convertis en sels de potassium’. 

DkrivLs dksoxy-iodoper-0-trinre’thylsilyles. - Les 6,6’-didesoxy-6,6’-diiodo- 
cx,a-treha!ose (6) et methyl-6-desoxy-6-iodo-a-D-= olucopyranoside (2) ont CtC prepares 
selon Hanessian et LavalICe” a partir d’cr,cc-trehalose anhydre25 (p.f. 212-213’) et de 
methyl-cc-D-glucopyranoside (s&he sous vide en presence du pentaoxyde de 
phosphore); apres l’etape d’elimination azeotropique des solvants, les r&idus 
d’evaporation sont directement trimCthylsilylCs par le sysdme hexam&hyldisilazane- 
chlorotrimethylsilane 2:l (v/v) dans la pyridine anhydreZ6. Apres 0,5 h de contact a 
la temperature ordinaire le melange reactionnel est repris par de l’ether. La phase 
CthCree, lavee plusieurs fois avec de l’eau glacee, est sechee sur sulfate de sodium puis 
CvaporCe sous vide. Le residu est chromatographie sur colonne d’acide silicique par 
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Clutions successives d’ether de p&role progressivement enrichi en &her anhydre 
(jusqu’Q 3 %). Au prkalable, l’acide siiicique a Ctt dessCchk pendant 15 h B 150”. 

Met~lyI-6-d~soxy-6-iodo-2,3,4-tri-O-tri~~t~~yIsiIyI-~-D-gI~cop~yranoside (3)_ - A 

partir de 6 g de mCthyl_cr-D-glucopyranoside sont obtenus 10,7 g (67 %) de ce com- 
pose, liquide k temperature ambiante; [z]r +76,7” (c 2,1, chIoroforme); i-r.: ~2~: 
1250, 860 cm-’ (groupes trimCthyIsilyles); r-m-n. (C6D6): 6 0,17, 0,3 et 0,35 (3 s, 
3 x9 p, 3 trimCthylsilyles), 3,25 (1 s, 3 p, 1 OMe), 3-4,3 (massif, 6 p, H-2,3,4,5, 
2 H-6), 4,65 (1 d, 1 p, H-l)_ 

(6-D~soxy-6-iodo-2,3,4-tri-O-trinlcr/lJ? 

iodo-2,3,4-tri-O-fri~z~thJ~lsiIyi-~-D-gzucopyranos~de (7) - A partir de I,7 g d’a,a- 
trehaIose sont obtenus 3,2 g (65 %) de ce derive qui cristalIise h froid dans I’adto- 
nitrile sous forme de paillettes brillantes, p-f. 135-136”; [a];’ +96” (c 2,4, chloro- 
forme) ; i.r. : vz”,’ 1250, 860 cm- 1 (groupes trimCthylsilyles) ; r-m-n. (C,D,): 6 0,15, 
0,3 et 0,35 (3 s, 3 x 18 p, 6 trimCthylsilyIes), 3,3-4,4 (massif, 12 p, H-2,2’,3,3’,4,4’,5,5’, 
2 H-6,6’), 5,16 (1 d, 1 p, H-1,1’). 

Synth&e des glycolipides. - Le d&iv& iodC et le se1 de potassium appropriCs 
sont dissous dans 1’hexamCthylphosphoramide (c - 20 %) et maintenus en contact 2 
80” pendant le temps nkessaire 2 I’achgvement de la r&action. L’Ctat d’avancement 
de cette demike peut &re estimi en suivant sur spectre i-r. 1’Cvolution de la bande 
carbonyle-ester & 1740 cm-‘. Dans le cas des d&iv& du trkhalose, un excks d’acide 
gras de 50 % environ par rapport au sucre est nkessaire. Avec le d&iv6 du methyl- 
glucoside , un excks de l’un ou I’autre des rkactifs peut Stre employC indiffkemment 
selon les besoins. Aprks condensation, Ie melange rgactionnel est repris par de I’Cther. 
La phase CthCrGe est la&e St I’eau pour &miner I’hexamCthylphosphoramide puis 
skhCe sur sulfate de sodium et Cvaporee. Le r&idu obtenu est redissous dans le 
melange chloroforme-mkthanol-eau 4:2: 1 (v/v) addition& de 10% d’acide adtique 
et chauff& B Eger reflux jusqu’g dlimination cornpEte des groupes trimSthylsilyles 
(-2 h). Aprk Cvaporation sous vide des solvants, suivie d’un traitement par le toluke 
(2 fois) afin d’Climiner les restes d’eau et d’acide adtique, Ie rCsidu est chromato- 
graphiC sur acide silicique B I’aide de chloroforme progressivement enrichi en 
methanol (jusqu’& 15%). La purification est achevte sur couche mince de gel de siIice. 
Les conditions et les rCsultats de la synthbe des esters p&par& (5, 8, 9 et 10) sont 
rassemblk dans Ie Tableau I. 

Le dipalmitate de tkhalose (8) et le cord-factor (10) recristallisent respective- 
ment dans I’adtone et Ie mCthano1. Le point de fusion du dipalmitate de trihalose 
prtSpar6 au tours de ce travail (154-155’) diffke notablement de celui du composC de 
rCf&ence” ‘(88-90”). Ceci peut Ctre dii au fait que ce dernier a Ctk prepare par une 
mCthode de transestirifkation, non specifique des fonctions hydroxyles primaires du 
trkhalose”. Les d&iv& C,,-synthCtomycoIiques (5 et 9) restent cireux. Tous ces 
d&-iv& ont des caractkristiques chromatographiques comparables. Ce!les du cord- 
factor de synthke (10) sont identiques B celles d’un Cchantillon authentique de cord- 
factor d’origine naturelle. Pour le meme composk 10, le pouvoir rotatoire mesurt 
(+33,33 est comparable g ceux rapport& dans la littkrature’ pour des cord-factors 
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TABLEAU I 

CONDlTIONSDEPRfPARATIONETCONSTANTES PHYSIQUESDESCOhWOSiS 5,8,9ET 10 

Conditions et constantes Glycolipides syntIzPti& 

5 8 9 IO 

Conditions 
Temp. (“) 
Duree (h) 
Rdt. (%)” 

P-f_ (0) 
Ce travail 
Litt. 

W&’ 0 
Ce travail 

Litt. 

80 80 80 80 
5 10 10 20 

100 55 65 55 

154-15s 46-47 
88-90b 3940’ 

+68 +33,3 
(c 1.1, CHClo) (c 1, CHCI,) 
+X56 + 33= 
(c I, p-dioxanne) (c 1,75, chloroforme) 

“Calculi sur la base des d&iv& iod& de depart. bR&f. 10. =Ref. 8. 

d’origines varikes (environ + 30 +2”). Les spectres i.r. et de r.m.n. des d&iv& prCpar& 
sont’setiblables et conformes k la structure attendue et peuvent se rCsumer comme 
suit en prenant le dipalmitate de trkhalose (8) comme rkfirence; i.r. : vgi 3400 (OH), 
2910 et 2840 (CH,, CH,), 1740 (C=O ester) (cette bande apparait 2 1720 cm-’ dans 
le cas des esters mycoliques), 1460 (CH, , CH3) 990 (bande caractkistique des dCrivCs 
de l’a,a-trehalose; cette bande se situe vers 1050 cm-’ pour les d&iv& du methyl- 
a-D-glucopyranoside), 720 cm- ’ [(CH,),]; r_m.n. (pyridine-d,): 6 0,9 (1 m, 6 p, 
2 CH,), 1,2 (1 m, 52 p, 28 CH,), 2,2 (1 m, 4 p, 2 CH,CO), 4-5,2 (massif, 12p, 
H-2,2’,3,3’,4,4’,5,5’, 2 H-6,6’), 5,75 (1 d, 2p, H-1,1’), 6,6 (1 m, 6p, 6 OH). Une 
bande attribuable aux 4 protons mCthylCniques en 6,6’ (CH2-O-CO) Cmerge nette- 
ment B (5 4,s p.p.m. Dans le spectre du dihydrate d’a,a-trChalose (pyridine-d,), ces 
4 protons (CH,OH) apparaissent B 6 4,3 p-p-m_ 
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