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22. Recherches dam la s6rie des cyclitols XXI. 
Sur la configuration de cyclohexane-thtrols et -triols optiquement 
actifs. Sur l’oxydation biochimique du cyclohexane-t6trol-l,4/2,3 

(dihydro-conduritol) 
par Th. Posternak et  D. Reymond. 

(9 XI1 54) 

Dans une communication precddentel), nous avons indiqud les 
consommations maximum en oxygkne observees lors de l’action d’ Ace- 
tobacter suboxydans sur un grand nombre de cyclitols, cyclohexane- 
t6trols entre autres. Nous nous occupons, dans le present mkmoire, de 
l’emplacement d’oxydation de l’un d’entre eux, le cyclohexane-t6trol- 
1,4/2,3 (IV). Cette substance se forme par hydrogenation du condu- 
ritol naturel, et nous en avons decrit recemment la synth8se2). 

Comme nous l’avons indique, on observe, en presence du micro- 
organisme, la consommation d’un atome d’oxygene par mol6cule de 
dihydro-conduritol, ce qui rend probable le formation d’une monoce- 
tone. Pour 6tablir sa constitution, Anderson et ~011.~) ont soumis r6cem- 
ment le produit brut d’oxydation biochimique B l’hydrog6nation cata- 
lytique en milieu fortement acide, ce qui permet dans la serie des 
c yclitols la r6duction directe d’un groupe carbonyle en m6thylBne4). 
11s obtinrent ainsi du cyclohexane-triol-l,3/2 (IX). Comme la configu- 
ration correspondante de 3 hydroxyles voisins n’existe pas dans le 
dihydro-conduritol, les auteurs americains considerent ce trio1 comme 
un (( artefact 1). 

Le produit d’oxydation biochimique du dihydro-conduritol &ant 
facilement alterable, nous avons dQ renoncer B son isolement et nous 
contenter de 1’8tudier en solution. 

Par traitement prolong6 au moyen de la phenylhydrazine B froid, 
on obtient avec un rendement de 47% une osazone cristallis6e 
Cl8H2,,O2N, de F. 202-204O; [.ID = - 230° (pyridine + alcool). 

Au cours de premieres exp&riences, nous avons hydrog6n4 le 
produit brut d’oxydation en presence d’oxyde de platine en milieu 
neutre. I1 se forme ainsi un melange dont nous avons pu isoler les 
3 substances suivantes : 

1) Th. Posternak & D. Reymond, Helv. 36, 260 (1953). 
2, Th. Posternak & H. Friedli, Helv. 36, 251 (1953). 
3) L. Anderson, K. Tomitu, P. Kussi& 8. Kirkwood, J. biol. Chemistry 204,769 (1953). 
4, Th. Posternak, Helv. 24,1045 (1941); 33,1594 (1950); Th. Posternak &F. Ravenna, 

Helv. 30, 442 (1947); B. Magasanik, R. E .  Franzl& E. Chargaff, J. Amer. chem. SOC. 74, 
2618 (1952). 
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1. ( - )-Cyclohexane-tBtrol-1, 2 ,  3/4l) ; cette substance est identique 
au tBtrol rBsidue12) obtenu aprbs oxydation biochimique m6nag4e du 
DL-cyclohexane-t6trol-17 2,3/4. 

2.  ( +)-Cyclohexane-tBtrol-172,4/3 l),  antipode optique du thtrol 
rBsidue12) obtenu aprbs oxydation biochimique mBnagBe du DL-CYC~O- 
hexane-tBtrol-l,2, 4/3. 

3. Un cyclohexane-t6trol lBvogyre (F. 146-148O; [XI’,’ =- - 38,S0 
f &So) isole par l’intermediaire de son tetrabenzoate de F. 244 -246O 

La troisibme substance represente le ( - )-cyclohexane-t6trol- 
I, 3/2,4 (VIII), ainsi qu’il rBsulte du mode de preparation suivant. Lc 
( - )-viburnitol (XI) donne sous l’action d’hetobacter suboxydans la 
cBtone XI13). Cette dernibre, soumise B 1’hydrogBnation catalytique 
en milieu acide, fournit un compose C,H,,O, qui consomme 3 mol. 
d’ac. periodique et ne peut representer que le tBtrol VIII; il est iden- 
tique au produit form6 a partir du dihydro-conduritol. Le tBtrol 
optiquement actif ainsi obtenu Btait l’origine le seul dont la confi- 
guration, dans notre systbme stBrBochimique, Btait Btablie. C’est it 
cette configuration que nous avons pu rattacher celle des autres 
substances. L’obtention du tetrol VIII a partir du dihydro-conduritol 
(IV) ne peut rBsulter que d’un changement d’orientation de deux 
hydroxyles voisins, ce qui indique une transposition intermediaire de 
la monocdtone formbe par oxydation biochimique. D’autre part, le 
fait que par hydrogenation on obtient au moins 3 cyclohexane-t&trols, 
indique la prksenee, apr&s action des batteries, d’un melange de 
&tones. 

La chromatographie sur papier, dans divers systkmes de dissol- 
vants, du produit brut d’oxydation biochimique nous a montre qu’il 
contient effectivement 2 eomposants que nous avons pu &parer sup 
une plus grande Bchelle par la mbme technique. L’un d’eux qui migre 
plus rapidement dans les divers systkmes de dissolvants employBs sera 
design6 par CC, l’autre par 8. Comme l’indiquent leurs reactions et leurs 
spectres d’absorption UV., les produits M et sont des trihydroxycb- 
tones. 11s fournissent tous deux la m6me osazone obtenue d6jB Bpartir 
du produit brut d’oxydation. 

L’hydrogBnation catalytique en milieu neutre de la &one /3 
fournit du ( +)-cyclohexane-te‘troZ-1 , 2,413 et du ( - )-cyeEohexane-te‘troZ- 
I ,  3/2,4 (VIII). L’hydrogBnation catalytique en milieu acide donne 

et [o(]’$ = - 26,3O & 2,1°. 

1) Les configurations des deux tktrols racitmiques 1, 2, 314 et 1, 2, 413 Btaient con- 
nues (Th.  Posternak & H. Fried& Helv. 36, 251 (1953)), mais on ignorait b laquelle des 
deux formules Bnantiomorphes possiloles correspond chacune cles vari6t6s optiquement 
actives. 

2, Th. Posternak & H .  Friedli, Helv. 36, 251 (1953). 
3, Th. Posternak, Helv. 33, 350 (1950). 
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naissance au cycZohexane-trioZ-l,3/2 (IX) qu’ilnderson et c01l.l) avaient 
obtenu h partir du produit brut d’oxydation biochimique. 11 en r6sulte 
pour la &tone ,Cl la constitution VII. D’autre part, le (+)-cyclohexane- 
tStrol-1,2,4/3 doit alors repondre Q la formule X. 

Le produit a fournit par hydrogenation en milieu neutre du 
( -)-c~cZohexune-teroZ- 2,2,3/4. I1 ne nous a pas Bt6 possible d’isoler le 
deuxiBme tetrol qui, thhoriquement, devrait se former kgalement. Par 
hydrogenation catalytique en milieu acide, nous avons obtenu par 
contre du ( -)-cycZohexane-trioZ-~7 2/3 caracterisd comme d6riv6 ben- 
zoyld. Sa formation indique que la &tone a est une 2,3,4-trihydroxy- 
cyclohexanone, tout comme la &tone ,Cl. Comme les deux com- 
posds donnent la mbme osazone 111, la configuration de leurs carbones 
3 et 4 doit &re identique. I1 faut alors attribuer Q la cetone a la confi- 
guration V. I1 en rBsulte que le ( -)-cyclohexane-t6trol-l, 2,3/4 est 
repr6sent6 par la formule 11. I1 faut d’autre part en d6duire pour le 
( - )-cyclohexane-triol-I, 2/3 la configuration I. Posternak & Rawenna2), 
supposant que le cyclohexane-triol-l,2,3 cis est oxyde par Acetobucter 
sicboxydans conformement Q la rkgle de Bertrand-Hudson, avaient d6jh 
attribuk au cyclohexane-trio1 levogyre la formule I qui se trouve ainsi 
confirmbe 3). 

La prdsence des deux composds a et ,Cl dans le produit brut d’oxy- 
dation s’explique aisement B la suite de l’observation suivante : les 
deux produits se transforment l’un dans l’autre en prdsence de bactb- 
ries, cornme on peut; le constater par chromatographie sur papier. En 
l’absence du microorganisme ou sous l’action de bactbries tubes par la 
chaleur, on n’observe par contre aucune transformation. I1 s’agit done 
trAs prohablement d’une action enzymatique. Par traitement prolong6 
au moyen de baetkries, le composd c( se transforme presque complkte- 
ment en p ;  par contre, le compose trait6 dans les m6mes conditions 
ne fournit que peu de a. I1 devient probable que l’interconversion des 
tleux hydroxycetones est due B une reaction enzymatique reversible 
tlont l’equilibre favorise la formation de ,Cl. D’autre part, lors de l’oxy- 
tlation du dihydro-conduritol, on constate que les proportions des deux 
hydroxycetones, kvalukes, apriss separation par chromatographie sur 
papier, par absorption UV., varient avec la duree de contact avec les 
bactdries. Au bout de 2 h., la consommation d’oxygkne est pratique- 
ment terminde et les composBs v. et ,Cl sont en quantitds A peu prks 
Bgales. Lors d’une experience au cours do laqiielle on avait prolong6 
de 16 h. le traitement par les bactbries, la cetone @ etait par contre en 
cyuantite 2,2 fois plus forte que la cdtone a. On peut en ddduire que 
cette tlerni6re est 1e produit primaire d’oxydation biochimique du 

1) L. c. 
2, Helv. 30, 441 (1947). 
3) Cette configuration a Btx3 confirmCe encore par une m6thode purement chimique 

qui sera d6crite ultbrieurement. 
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&hydro-conduritol; le composej3 prend ensuite naissance Q ses depens 
par une reaction enzymatique r6versible. 

-2 H 
Dihydro-conduritol cetone GC + ’ cetone p 

(isomerase) 

I1 est possible que l’interconversion enzymatique de M et j 3  se 
fasse par l’intermediaire d’un &no1 VI. Ajoutons que les composes tc 
et j 3  ne s’enolisent pas spontanement en milieu neutre; en particulier, 
ils ne donnent pas de rdaction avec le chlorure ferrique. 

Des recherches sont en cours pour caracteriser l’isomerase qui 
provoyue la transformation ct ZZIZ p. 

L’existence d’un tel ferment chez Acetobacter suboxydans montre que les poly- 
hydroxycetones isokes aprits oxydation biochimique drs cyclitols peuvent differer de ces 
derniers par la configuration de carbones porteurs de groupes hydroxyles ; d’autre part, 
il n’est pas certain que le groupe carbonyle y occupe toujours le mbme emplacement que 
dans le produit primaire d‘oxydation. Ce doute subsistera dans certains cas tant que la 
spOcificit6 de ce ferment n’aura pas 6th 6claircie’). 

Pour terniiner, nous discuterons encore, en ce qui concerne les 
cyclohexane-thtrols et -trials mentionn6s dans le present mdmoire, la 
validit6 des deux rBgles d’oxydation de cyclitols sous l’action d’Aceto- 
bacter suboxydans hnonckes par Magasanik & Chargaff ”). 

Utilisant la mbme notation que dans un memoire ant6rieur3), nous indiquons dans 
les formules XIII-XX par un cercle plein les carbones portant les hydroxyles axiaux4) 
dans les conformations ((chaiseo prhferentielles du noyau cyclohexanique. Ces carbones 
sont en outre marques d‘nne croix lorsque la deuxiitme ritgle admet leur attaque par le 
microorganisme: presence d‘un hydroxyle equatorial en meta dans le sens des aiguilles 
d‘une montre lorsque l’hydroxyle axial considere est sud-axial, dans le sens contraire s’il 
est nord-axial. 

On voit que les deux conformations possibles XI11 et XIV du 
dihydro-conduritol contiennent chacune deux hydroxyles axiaux et on 
ne peut decider ici laquelle est preferentielle; d’autre part, dans cha- 
cune de ces conformations il y a un hydroxyle axial qui, d’aprbs les 
rbgles, serait susceptible d’attaque par Acetobacter suboxydalzs. La 
constitution de la cetone tc (V), produit primaire d’oxydation, indi- 
querait que le microorganisme s’attaque de preference Q la confor- 
mation XIII5). 

l) Sous l‘action d‘Acetobacter suboxydans, les cyclitols suivants donnent des produibs 
d’oxydation de configuration bien Btablie: ms-inositol, (+)- e t  ( -  )-inositol, Bpi-inositol, 
(+)- e t  ( -  )-viburnitol, (+)-quercitol. Dans le cas de ces substances, on constate que les 
carbones asymetriques des polyhydroxy-c6tones formbes ont la mbme configuration que 
dans les cyclitols de dBpart. 

2) J. biol. Chemistry, 174, 173 (1948); J. Amer. chem. SOC. 74, 2618 (1952). 
3, Th. Posternuk & D. Reymond, Helv. 36, 265 (1953). 
4, Axial = poZaire de l’ancienne terminologie (Nature 172, 1096 (1953)). 
5 ,  Cette conformation XI11 contient en para par rapport it l’hydroxyle axial attaque, 

un hydroxyle Aquatorial, ce qui, d‘aprbs Anderson et  coll. (1. c.), est peut-btre une condition 
necessaire qui serait A ajouter B celles 6noncBes par Mugasanik & Chargaff. 
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En ce qui concerne les cyclohexane-tktrols-1, 2,4/3 et 1,2,3/4 et le 
oyclohexane-triol-l,2/3, il faut noter que le ( +)-cyclohexane-tktrol- 
1,2,4/3, le ( +)-cyclohexane-t6trol-l, 2,314 et le ( +)-cyclohexane-triol- 
1,2/3, dont les conformations prkfkrentielles XV, XVIII et XIX con- 
tiennent un hydroxyle ((attaquable )) d’aprhs les rBgles, sont oxyd6s 
plus rapidement que leurs antipodes XVI, XVII et XX1). Ces derniers 
subissent toutefois une oxydation complBte, ccinterdite )) par les m6mes 
rBgles2). Dans un memoire ultkrieur, nous nous occuperons des empla- 
cements d’oxydation de ces cyclitols ainsi que des ferments qui inter- 
viennent . 

Nouv remercioiis la Foundation Rockefeller, New York, de l’aide qu’ellc now a 
apportbe. 

1 I ’  

<I>] ‘<I>: 
I (-)-Triol-l,2/3 I1 (-)-Tktrol-l,2,3/4 

P t f H ,  o=(_), - (I), 
V Trihydroxycktone a VI VII Trihydroxyektone p VIII (-)-TBtrol-1,3/2,4 

IX Triol-1 ,312 X (+)-Tetrol-1,2,4/3 XI (-)-Viburnitol 

XI11 XIV XV (+)-Tktrol-1,2,4/3 XVI (-)-Tktrol-1,2,4/3 

XVIl(-)-T&oI-l,2,3/4 XVIII (+)-T6tro1-1,2,3/4 XIY(+)-Triol-l,2/3 XX(-)-Triol-1,2/3 

1) Th. Posternak & H .  Friedli, Helv. 36, 251 (1953); Th. Posternak & F. Ravenna, 

2, Th. Posternak & D .  Reymond, Helv. 36, 260 (1953). 
Helv. 30, 441 (1947). 
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Partie exphrimentale.  
Sauf indications contraires, les F. sont corriges e t  ont btk dbterniines au microscope 

k platine chauffante Kofler. - Les spectres d’absorption UV. ont 8tB determinks au spectro- 
photomhe Beckman modele DU. 

Obtention des bactiries. Les cultures de 3 jours d’dcetobacter suboxydansl) sur eau de 
levure-sorbitol, leur centrifugation e t  le lavage des microorganismes ont, sauf indications 
contraires, kt6 effectuees comme nous l’avons decrit prBcAdemment2). 

Prkpuration du ( -  )-cyclohexane-tktrol-l,3/2, 4 ( V I I I )  ri partir du  (- )-viburnitol ( X I ) .  
460 mg de ( -  )-viburnito13) sont dissous dans 15 cm3 de tampon phosphate 0,022-111. de 
pH 6,O. On agite & 350 dans une atmosphere d’oxygkne medicinal, en presence de bacMries 
provenant de 660 cm3 de milieu de culture. Consommation d’oxyghe : 0,50 mol. par mol. de 
substrat en 2 h. On centrifuge et  lave par centrifiigation. Lcs liquides rkunis sont addition- 
nbs de H,SO, & 50% de maniBre & avoir une concentration finale 1-11.; puis on agite18h. 
dans unc atmosphere d’hydrogene, en prksence de 102 mg d’oxyde dc platine. Consomme 
2,03 mol. H, par mol. de substance. Lesions SO,-- e t  PO,--- sont prCcipites par la quantite 
n6cessaire d’hydroxyde de baryum. On evaporc L sec, puis on reprend par 2-3 cm3 d’al- 
cool absolu et obtient aprks 4 h. de repos 114 mg de F. 145-148O. Par cristallisation frac- 
tiounbe dans l’alcool, on skpare 11 mg d’un produit peu soluble de F. 194-200° qui 
reprbsente probablement du dksoxy-scyllitol impur,) e t  qui n’a pas 8tk examine de plus 
pres. A partir de la solution-mere, on obtient aprBs plusieurs recristallisations dans l’alcool 
ties plaquettes (50 mg) de F. 146-148O 5) .  

c = 1,11 (eau); I = 1 dm; a” = -0,32O & 0,02O; [a]: = - 2Y,8O i 1,YO 
C,HI20, CalculC C 48,62 H 8,160,/, Trouvk C 48,49 H 8,160/, 

Trait6 en solution 0,00345-m. dam H,SO, 0J7-n. par 6 niol. ISaIO,, le produit con- 
somme en 18 h., L 25”, 3,3 mol. NaIO,; ralculb pour un cyclohexane-tbtrol-1,2,3,4: 3,O mol. 

TQtrabenzmte: 10 mg de tktrol VIII suspendus dans 0,l cm3 de chlorure de benzoyle en 
presence d’un peu de chlorure de zinc anhydre sont chauffbs 30 min. & 120O. Aprks des- 
truction de l’exch de chlorure de benzoyle au moyen de soude caustique, le dkrivh ben- 
zoyle est trait6 A 1’Qther; l’insoluble (16 mg) est recristallisk dans l’acide acAtique: 11 mg 
(fines aiguilles), F. 244-246O. 

c = 0,95 (CHCl,); I =- 1 dm; N$ = - 0,25O + 0,02O; [a]% = - 26,3O 5 2,l0 
C,,H,,O, Calcule C 72,33 H 5,0076 TrouvA C 72,29 H 4,96% 

Expe‘riences avec le produit brut d’oxydatim biochimique du  dihydro-conduritol. 
Osazone I I I .  106 mg de dihydro-conduritol ont Btb oxydks, dans les conditions dejA 

&mites, par des batteries provenant de 300 cm3 de liquide de culture. L’oxydation est 
terminke au bout de 200 min. apres consommation de 0,5 mol. 0,. Apres centrifugation. 
le liquide qui rbduit fortement la liqueur de Fehling a [a]’$’ = + l , O o  (rapport8 au tetrol 
de dbpart). La solution (5 cm3) est additionnke de 2 om3 d’un melange, & parties kgales, 
de phbnylhydrazine, d’acide acktique glacial e t  d’eau. L’osazone se skpare graduellcment 
& temphrature ordinaire. On recuille, en 4 fractions shparkes successivement, en l’espace de 
10 jours, au total 108 mg de produit. Ces diverses fractions fournissent par recristallisation 
dans 4 parties d’alcool des produits de meme F. 202-204O n. c. (chauffe rapide, en tube 
capillaire, dkc.) e t  de m6me [&ID. 

c = 0,46 (pyridine-alcool 1 :1); I = 1 dm; M E  = - 1,06O 5 0,02O; [a]: - - 230° _t 5” 
C,,H,,O,N, Calculk N l’i,28% TrouvC N 16,93; 17,4476 

l) Souche d‘dcetobacter suboxydans Kluyver & de Leeuw. reque en 1945 de M. le Prof. 

,) Th. Postermk & D. Reymoizd, Helv. 36, 260 (1953). 
Le produit contenait comme impureth env. 4% de ms-inositol. 

4, Son Rf est dailleurs analogue & celui d’un cyclohexane-pentol. 
5 ,  On a obtenu une fois un produit (purifib par I’intermbdiaire de son tetrabenzoate 

Kluyver (Delft). 

de F. 246O) F. 160-162°. I1 s’agit probablement d‘un cas de dimorphisme. 
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Spectre d'absorption UV. (alcool): A,,, : 260; 307; 387 nip (log cmsX : 4,33; 4,08; 

Hydrogknafion catalytique. 392 mg de dihydro-conduritol ont 6th oxydes par des 
bactkries provenant de 600 cm3 de milieu de culture. Le substrat avait BtB dissous dans 
de l'eau distillbe (pas de mitlange tampon). Consomme 1,06 atomes-g oxygene en 2 h. Apres 
centrifugation le pH (qui est de 43) est ajuste A 6,7 au moyen d'hydrogbnocarbonate de 
sodium solide. On transvase dans une poire Q hydrogenation et  hydrogene en presence 
de 50 mg d'oxyde de platine. Consomme en 18 h. 1,10 mol. H,. La solution est deionisee 
par passage sur des colonnes d'Amberlites IR 100 et  IR 4 B; elle donne par chromatogra- 
phie sur papier 2 taches de Rf correspondant B celles de tetrols 1,2,3/4 et  1,4/2,3 de ref& 
rence. Apres 6vaporation L see, on reprend plusieurs fois le rhsidu par l'acktate d'ethyle, 
puis par un melange alcool-acetate d'ethyle, en Bvaporant chaque fois rapidement Q sec. 
AprEs sejour sous 2 em3 de melange alcool-acetate d'ethyle 1 : 1, on recueille 97 mg d'une 
substance non dissoute (produit A) de F. 120-148O qu'on recristallise dans l'alcool ab- 
soh. Obtenu 30 mg de ( -  )-cycEohezane-te'troZ-I,2,3/4 (11) de F. 159-160O; fines et longues 
aiguilles. 

Le mblange avec un Bchantillon de F. 159O et  [ a ] g  = - 35,S0 prepare d'aprks Posternuk & 
Friedli') fond B 159O. 

Le tktrabenzoate (26 mg) prepare par benzoylation de 13,5 mg dans lapyridine anhydre 
et recristallise dans l'alcool (aiguilles allongees) fond A 139-140O. F. du melange avec 
le thtrabenzoate du ( - )-cyclohexane-tC?tro1-1,2,3/4 prPpar6 selon Posternak & Friedli 
(F. 140°; [a]$ = - 108,5° & 3,0°) sans dkpression. 

c = 0,71 (CHC1,); E = 1 dm; a: = -0,72" & 0,02O; [a]: = -101,4O 5 2,8O 
C,,H,,O, CalculB C 72,33 H 5,007, Trouve C 72,21 H 4,910/6 

La solution-mere du produit A est evaporee B sec; on reprend par la quantitk mini- 
nium d'alcool et ajoute 10 vol. d'acbtate d'kthyle. Au bout de 48 h., il s'est &par6 130 mg 
de cristaux grenus de F. 125-134O (produit B) qu'on recristallise 2 fois dans l'alcool 
absolu: obtenu 100 mg (courtes aiguilles plates groupees en rosettes) de F. 138-139O. 

c = 0,76 (eau); E = 1 dm; a$ = +0,295O 5 0,02O; [a]$ -- +3Y,8O 5 3,30 
Posternak rC. Friedli') avaient indiqui! pour le ( -  )-cyclohexane-t&rol-l,2,4/3: F.161° 

et [a]: = - 38,5O. Le produit qui vient d'htre decrit reprksente du (+ )-cycloherane-tdtrol- 
1,2,4/3 (X) impur. Vu les difficult& que presente sa purification compl&te, il a 6th carac- 
thrisk sous forme de combinaison racemique moins soluble e t  plus facilement purifiable. 
Un melange de 8,5 mg de produit e t  de X,5 mg de ( -  )-cyclohexane-t~trol-1,2,4/3 est re- 
cristallise dans 0,4 om3 d'alcool: microprismes de F. 139-141O et  [aID = 0O; le melange 
avec du ~~-cyclohexane-tBtro1-1,2,4/3 de F. 140°, prepare d'apres Posternak & Friedli, 
fond B la mame temphrature. Le tetrabenzoate fond apres recristallisation dans l'alcool 
A 138 -139O; son melange avec du t6trabenzoate du n~-cyc~ohexane-t~tro~-1,2,4/3 de 
P. 13--136O, prepark d'apres Posternak & Fried@), fond B 137O. 

La premiere solution-mkre du produit B fournit par evaporation une gomme dont 
nous n'avons rien pu retirer de cristallid. Apres dessiccation e t  benzoylation par le chlo- 
rure de benzoyle en presence de pyridine anhydre, on obtient par contre un derive cristal- 
]is6 peu soluble dans 1'6ther (40 nig; F. 232-237O) qui, apres recristallation dans l'ac. 
achtique, fond A 249-250O. 

c = 2,75 (CHCI,) ; I = 1 dm; a: = - 0,755O & 0,02O; [a]: = - 27,4O .+ 0,8O 

428); Amin.: 280; 342 mp (log Emin,: 3,85; 3,87). 

c = 2,0 (cau); E = 1 dm; a: = - 0,665O f 0,OZ0; [a]g = - 33,Z0 l ,Oo 

Le melange avec le tdtrabenzoate de ( -  )-cyclohexane-tLtro2-1,3/2,4 de F. 244-246O 
obknu & partir du ( -  )-viburnitol fond Q 245-247O. 

l) Hclv. 36, 251 (1953). 
2, Posternak & Friedli indiqurnt F. 154-1550; il s'agit sans donte d'un cas de di- 

morphisme. 
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Rt!duction par l’amalgame de sodium. Le produit brut obtenu par oxydation bio- 
chimique, dans les conditions habituelles, de 200 mg de dihydro-conduritol est reduit par 
un total de 14 g d’amalgame de sodium L 2%, introduits en 7 portions, la reaction &ant 
maintenue continuellement acide par addition d‘acide sulfurique n. La solution est de- 
ionisbe par passage sur les Amberlites IR-100 et  IR-4B. Le residu gommeux est un 
melange complexe, car la chromatographie sup papier indique la presence d‘au moins 
5 substances dont 3 differant des cyclohexane-tetrols de r6ference. Apr& benzoylation, 
on obtient toutefois 100 mg de titrabenzoate de ( -  )-cycZohexane-t~troZ-l,3/2,4, isold grkce 
It son insolubilitk dans l‘ether, de F. 249-250° et  [a]’,” = - 25O, qui a 6t6 identifie par son 
F. de m6lange. Le rendement est env. 6 fob plus &lev& que dans l’exphience comportant 
l’hydroghation catalytique. 

Trihydroxy-cycEohezaones a ( V )  el /? ( V I I ) .  
Siparation par chromatographie sur papier: 252 mg de dihydro-conduritol sont oxydes 

par des bacteries provenant de 600 cm3 de liquide de culture. Dude  d‘oxydation: 2 h. 
Pour diminuer la quantite de matieres minerales le dcrnier lavage par centrifugation des 
bacteries e t  la dissolution du substrat sont effectues au moyen d’eau distillbe. 

A la chromatographie sur papier dans divers systkmes de dissolvants, on observe 
deux taches correspondant aux Rf suivants (L temperature ordinaire) : 

1 En volume 1 CBtone ,!? 1 CBtone a r 
Butanol-ac. acetique-eau 
Acetone-eau . . . . . 
Acetone-eau . . . . . 
Adtone-eau . . . . . 
Ethanol-eau . . . . . 
Dioxanne-eau . . . . . 
Ac. acetique-eau . . , . 
Phenol-eau . . . . . . - 

4:1:5 
9O:lO 
85:15 
80:20 
80:20 
80:20 
80 : 20 

0,31 
0,25 
0,43 
033  
0,62 
0,78 
0,85 
0,72 

0,45 
0,57 
0,76 
0,74 
0,74 
0,90 
0,85 
0.72 

Aprh l’oxydation biochimique, la solution centrifugee est concentrbe dans le vide 
ti 7 om3 environ et  reportbe en bandes continues dans le sen3 de la largeur sur 7 feuilles 
de papier Whatman No 1 (23 x 58 cm). Nous avons effect& la chromatographie le plus 
frequemment dans le systeme butanol-ac. acktique-eau, en chromatographie descendante, 
durant 2 jours. Plus recemment, nous avons utilise aussi l’acbtone 8. 85% en chromato- 
graphie ascendante, L 4O, durant 8-12 h. On met L &her les chromatogrammes durant 
une nuit. De minces bandelettes sont ensuite decoupees dans le sens longitudinal. Par 
pulvhrisation du reactif de TolZens ( AgNO, 0,l-n. + NH, 5-n. + NaOH 2-n. 1 : 1 : 2 en vol.), 
les deux taches se revblent L froid’). Les bandes horizontales correspondantcs sont decou- 
pees dans les 7 feuilles. Les deux series de bandes sont finement fragmentees e t  chacun 
des deux paquets de fibres est extrait par agitation avec au total 75 om3 d‘eau L 4O. Les 
deux solutions sont ensuite concentrees sous pression rBduite (bain L 30°) it un tiers. 

Les spectres des solutions des 2 produits a et  ,!? sont pratiquement identiques (Imax : 
265 -268 mp).  La courbe d‘absorption du produit brut d’oxydation avant chromatogra- 
phie2) a une forme tr&s voisine, It ce detail pres qu’elle est decalee de 15 m p  vers les grandes 
longueurs d‘ondes. Les solutions de a et  ,9 reduisent la liqueur de Fehling L froid e t  ne 
donnent pas de reaction colorbe avec le chlorure ferrique. Elles sont facilement altkables, 
mbme conservees L 40. 

l) Cf. Th. Posternak, D.  Reymond & W. Haerdi, Helv. 38, 191 (1955). 
2) Dans ce cas, on a employ6 comme solution de reference le liquide obtenu par 

traitement identique des bactdries en l’absence de substrat. 
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Osazone I I I .  2 cm3 de chacune des deux solutions des cetones a et /3 sont addi- 
tionnks de 0,5 cm3 du melange phknylhydrazine-ac. acetique-eau (1 :1:1) e t  abandonnes 
a froid. La separation d'osazone se fait beaucoup plus rapidement aux depens de /3 que 
de a. Au bout de 24 h. les deux osazones (4 mg chacune) sont lavees et recristallisees dans 
un melange eau-alcool. Osazone B partir de CL: F. 204-205O; [a]: = - 2210 f 110 (pyri- 
dine-alcool 1 : l ) .  Osazone B partir de /3: F. 204-205O; [a12 = - 224O 6O (pyridine- 
alcool 1 :l), F. de melange des deux osazones: 204-205O (tous ces F.: non corr., chauffe 
rapide, en tube capillaire, avec dec.). 

Hydrogknation catalytique de la cktone /3 en milieu neutre. Le reste de la solution 
extraite du papier est hydrogene en presence de 60 mg d'oxyde de platine. Consomme par 
la cetone: 13 cm3 H, (730mm; 18O). La solution est evaporee B sec; le residu repris par le 
methanol cristallise; on essore au bout de 4 jours: 15 mg; F. 137-157O. Obtenu a p r b  
recristallisation dans l'alcool 8 mg de ( +)-cycZohexane-tktrol-l,2,4/3 (X) de F. 158-160O. 

Un mklange de 1 mg du produit e t  de 1 mg de ( -  )-cyclohexane-t~trol-1,2,4/31) 
(F. 159O; [a]E = - 38,5O) est recristallise dans l'alcool: F. 138-140° de mkme que le F. 

c = 0,46 (eau); I = 2 dm; e g  = +O,35O & O,O2O; [a]'," = +38,0° 2,2O 

I, 

du melange avec du DL-cyclohexane-tBtro1 de F. 138-140° prepare d'apres Posternak & 
Frkdli. 

Le residu de la solution-mbre des 15 mg de F. 137-157O est desseche par plusieurs 
additions de benzene suivies d'evaporation B sec; on sbche encore sous vide B looo et traite 
1/2 h. par 0,2 cm3 de chlorure de benzoyle B 120° en presence de chlorure de zinc. A p r b  
traitement par de la soude caustique 1-n. en excks, A Oo, l'insoluble est lave B l'ether e t  
recristallise dans un melange de chlorure de methylbne e t  d'ether de petrole: 2 mg de 
F. 243-248". F. du melange avec le tktrabenzoate de ( -  )-cycZohexane-tktrol-l,3/2,4 (de 
F. 244-246O e t  [a]: = - 26,3O): 244-248O. 

c = 0,29 (CHCI,); I = 1 dm; a: = - 0,08O f O,0Zo; [a12 = - 27,6O & 6,9O 
Hydrogknation catalytique de la cktone a en milieu nsutre. Le reste de la solution 

extraite du papier est hydrogene en presence de 62 mg d'oxyde de platine. Consomme 
par la cetone: 15 cm3 H, (730 mm; 18O). Aprbs evaporation B sec, le residu cristallise sous 
2 om3 d'un melange mkthanol-acetate d'ethyle 1 : l ;  obtenu 14 mg de If. 151-156O. Par 
recristallisation dans 1 cm3 d'alcool absolu, obtenu 6 mg (houpettes d'aiguilles) de F. 158- 
160O. Le mklange avec du ( -  )-cyclohexane-tktrol-l,2,3/4 (11)s) de F. 161" et  [a]'," = - 35,8O 
fond B 159O. 

c = 0,37 (eau); 1 = 2 dm; a: = -0,25O & O,OZ0; [a]'," = - 33,8O & 2,V 
Hydrogknation des trihydroxy-eyelohexanones aet /3 en milieu acide. 1,06 g de dihydro- 

conduritol sont oxydes comme decrit plus haut par des bacteries provenant de 1 litre de 
liquide de culture. Consomm6 en 2 h. 0,515 mol. 0, par mol. de substance. Les cetoncs ct 
et /3 sont separees ainsi qu'il a 6th indique plus haut par chromatographie ascendante sur 
papier dans le systbme acetone-eau (85:15 en vol.). Les deux solutions sont i?vapor&s 
dans le vide B un volume de 25 cm3; elles sont additionnees toutes deux de 3 om3 H,SO, 
10-n. e t  hydrogenees catalytiquement durant 15 h. en presence de 200 mg d'oxydc de 
platine. Consommation (28O, 745 mm) aprbs deduction de I'hydroghe consomme par le 
catalyseur: cetone a:  200 cm3; cktone 8: 97 cm3. 

Les solutions filtrees sont neutralisees par l'hydroxyde de baryum B la phinol- 
phtaleine. Aprbs filtration du sulfate de baryum on Bvapore sec dans le vide. Chacun 
des deux residus est extrait au total par 10 cm3 d'acktone bouillant. Les residus d'ivapo- 
ration des solutions acetoniques sont trait& chacun au total par 10 cm3 d'ether acetique 
bouillant, ce qui permet de &parer les cyclohexanc-triols des cyclohexane-tetrols qui sont 
beaucoup moins solubles dans ce dernier dissolvant. 

a) La substance extraite zt l'acetate d'ethyle (88 mg) obtenue B partir de la tri- 
hydroxycetone CL consiste essentiellement en ( -  )-cyclohex~ne-triol-l,2/3 (I). Par de nom- 

1) Th. Posternak & H .  Friedli, Helv. 36, 251 (1953). 
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brenses cristallisations fractionnkes dans l’acetate d’hthyle, on a obtenu 7 mg (rosettes) 
de F. 133-134O. 

c = 0,675 (eau); I = 1 dm; a? = -0,47O & 0,02; [a]: = -69,6O & 3,0° 
Posternak 6. Ravenna’) indiquent pour le (+ )-cyclohexane-triol-1,2/3 F. 134 13.!i0 

et  .[a~$ = + 70,6O & 2’. 
28 mg du produit moins pur contenu dans les eaux-mkres ont 6t6 benzoyles en 

solution dans la pyridine anhydre. Le tribenzoate isoli: de la maniere habituelle est trait6 
par l’alcool methylique B 4O et  enfin recristallise plusieurs fois dans I’acide acbtique: 30 mg, 
P. 141 -142O, de m&me que le F. de melange avec du tribenzwte de ( -  )-cyclohrm?ze-triol- 
Z,?/t?l) de F. 141 -142O. 

c = 0,80 (CHCI,); I =- 1 dm; a$ = - 1,51° 0,02O; [a]‘$ =: - 1890 & So 
Posternuk & Ravenna indiquent pour le tribenzoate de ( -  )-cyclohexane-triol-1,4/3 

b) La substance extraite A l’acbtate d’kthyle (57 mg) provenant de la trihydroxy- 
cBtone b, consiste essentiellement en cyclohexane-triol-l,3/2. Par recristallisation dans un 
m6lange ac6tate d’&thyle-hexane, il a 6tB possible, lors d’une experience, d’isoler du trio1 
piir fondant b 104--i 06O; F. de melange avcc un hchantillon authentique incompl8tement 
purifik de F. 99--103O: 101-104°. 

Lors dune  autre operation, on n’a pu pousser la purification aussi loin. Le produit 
(28 mg) de F. 95O a alors Bt6 benzoyle en solution pyridinique dans les conditions habituelles. 
Le tribenzoate trait6 d’abord par l’alcool m6thylique a froid, puis recristallisi: dans le 
meme dissolvant, fournit des aiguilles (houpettes; 32 mg) de F. 138-139O optiquement 
inactives. F. du melange avec un 6chantillon authentique incomplktement purifi6 de 
P. 135- 138O: 137--1383O. F. indiqu6 par BruneP): 141-142O. 

Action des bactiries sur les cktones a et B. a) Du dihydro-conduritol est soumis A l’action 
d’Acetobacter suboxydans dans les conditions habituelles. On pr618ve de temps a autre 
des 6chantillons qui, apr8s centrifugation, sont soxmis A la chromatographie sur papier, 
dans le systkme butanol-ac. acetique-eau (4:1:5 en vol.) dans les conditions d6ja d6crites. 
Les deux hydroxyc6tones a et  16) ainsi s6par6es sont dissoutes dans la m&me quantitit d’eau. 
On determine les densitks optiques des solutions a e t  B (Dmax a et  D,,, f i )  au maxi- 
mum d‘absorption (A = 263 mp) en utilisant comme solution de reference un liquide 
obtenu A, partir de bactkries trait6es en l’absence de substrat: 

Duree d‘actions des bactbries, en heures 3 18 
Dmax P P m a x  a 1,38 2,2 

[X I :  = - 190,830 & 30. 

b) Chacune des solutions des cbtones a e t  /3 est agitee A35O avec 2 vol. de suspension 
de batteries (1 vol. de suspension dans le melange tampon phosphate 0,066-m de pH 6 con- 
tient les bactkries presentes dans env. 50 vol. de milieu de culture primitif). Des 6chan- 
tillons sont preleves de temps A autre. Aprks centrifugation et  chromatographie sur papier, 
les chromatogrammes sont rBv616s i froid par le reactif de Tollens3). On constate alors 
une interconversion des deux c6tones. Le tableau suivant indique l’intensit6 des taches 
obscrv6es sur les chromatogrammes. 

restante I 

1 2  
8 I 18 

+ +  + +  0 + + + +  I 
I + + + +  0 + + + +  

+ + + +  + + + +  
I )  Th. Postermk &. F.  Ravennu, Helv. 30, 441 (1947). 
?) C. r. hebd. S6ances Acad, Sci. 150, 986 (1910). 
.’) T h .  Posternnk, D.  R~!ymond & TI’. Hnerdi, Helv. 38, 191 (1 955). 
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On ne constate par contre aucune interconversion lorsque les solutions d’hydroxy- 
cktones sont traitkes, dans lea memes conditions de dur6e et  de temperature, en I’absence 
de bacteries ou encore en presence de bactkries tukes prkalablement par I 5 min.d‘6bullition. 

R ~ S U M I ~  ET CONCLUSIONS. 
Sous l’action d’acetobacter subozydans,  le dihydro-conduritol (IV) 

donne naissance a deux trihydroxycetones &parables par chromato- 
graphie sur papier. Leur constitution a BtB Btablie. L’une d’entre elles 
(V) represente le produit primaire d’oxydation; elle se transforme 
d’une maniBre reversible en la deuxibme (VII) sous l’action d’un fer- 
ment produit par le microorganisme. 

Au cours de ce travail, on a Btabli les configurations des cyclitols 
suivants dont decoulent bien entendu celles de leurs antipodes optiques : 
( -)-cyclohexane-t6trol-1,3/2,4 (VIII); ( -)-cyclohexane-tPtrol-1,2,3/4 
(11) j (+)-cyclohexane-t6trol-1,2,4/3 (X) ; (-)-cyclohexane-triol-l,2/3 (I). 

B&le, Institut de Pharmacie de l’Universit6. 
GenBve, Laboratoire de Chimie biologique et 

organique spkciale de l’Universit6. 

23. Recherches dans la serie des cyclitols XXII. 
Configuration et oxydation biochimique de cyclane-diols-l,2 

par Th. Posternak, D. Reymond e t  H. Friedli. 
(9 XI1 54) 

En 1922, Derzl) montra que le cyclohexane-diol-1’2 de P. 104O se 
laisse fractionner, par l’intermediaire du sel de strychnine de son ester 
disulfurique, en antipodes optiques ; il lui attribua, pour cette raison 
entre autres, la configuration trans (V + VI). Jusqu’a present, a notre 
connaissance, on n’avait pas encore Btabli B laquelle des deux formules 
V et V I  correspondent, dans notre systBme conventionnel de notation 
st6rhochimique, resp. le (+)- et le (-)-cyclohexane-diol-1’2. La presente 
communication est consscree en partie B, l’etude de eette question. 

Acetobacter subozydams s’attaque au ~,~-cyelohexAne-3-diol-l,2 
trans (I + 11)2) avec consommation au total de 0,5 mol. 0, par mol. 
de substrat 3). Le spectre d’absorption du produit brut d’oxydation 
comporte deux maxima4) I = 225 mp (log F = 3’8) et I = 273 mp 
(log 8 = 2,4), ce qui rend trBs probable la presence de &tones a, @-Bthy- 

l) J .  Boeseken & J .  van Giffen, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 39, 183 (1920); H .  Derx, 

2, Th. Posternak & H .  Friedli, Helv. 36, 251 (1953). 
3, Th. Posternak & D. Reymond, Helv. 36, 260 (1953). 
4, La concentration molkculaire est supposee 6tre la m&me que celle du substrat de 

ibid. 41, 333 (1922). 

d6part. 




