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257. Recherches dans la s6rie des cyclitols XXIX 
Syntheses du (+)-laminito1 et du (-)-laminito1 

par Th. Posternak e t  J.-G. Falbriard 

(28 IX 61) 

Dans une communication antCrieure l) nous avions pu Ctablir compl6tement la 
configuration du laminitol, dCterminCe dCj B partiellement par d’autres auteurs z ) .  
Cette substance, isolCe de diverses algues, reprCsente le C-mCthyl-6-ms-inositol 
(VI1a)s). Dans la prCsente communication, nous en dCcrivons la synthQe. 

L’idCe qui se prCsente immkdiatement a l’esprit est de partir d’un inosose con- 
venable, le (-)-Cpi-ms-inosose Ia ,  et de le convertir en C-mCthylinosito1 (VII a) 
par une ou deux opkrations simples: action de l’iodure de mBthylmagnCsium ou 
traitement par le diazomkthane suivi d’hydroghation de 1’Bpoxyde form&. Comme 
nous l’avons dCjk indiqukl), ces rkactions ne conduisent pas au laminitol, mais 8. 
un stCrCo-isomkre dhivC de l’Cpi-inositol, le C-mBthyl-2-Cpi-inositol. 

Nous avons dtt alors nous adresser au mCthyl&ne-6-dCsoxy-6-ms-inositol (Va) 
dont nous avons dCjA dCcrit l’obtentionl) A partir du (-)-Cpi-ms-inosose par l’inter- 
mCdiaire du compos6 Cpoxydique I1 a, du C-iodomCthy1-2-Cpi-inositol (I11 a) et du 
dCrivB hexa-acCtyl6 IVa de ce dernier. A partir de la forme racCmique I a  + I b  de 
1’6pi-ms-inosose, nous avions prCparC de m&me le mCthyl6ne-4 (6)-dCsoxy-4 (6)-Cpi- 
inositol (Va + Vb)l). 

Une addition directe d’eau ou d’acide acCtique A la double liaison du composC 
Va + Vb n’a pu Ctre effectuCe, ni en prCsence d’acide sulfurique, ni en celle d‘acide 
p-toluhesulfonique. Indiquons que COPE et ~011.~) avaient observ6 dans ces conditions 
une transposition du mCthyl6ne-cyclohexane en mCthyl-1-cyclohex&ne; la prCsence 
dans le composC V ou VI de groupes hydroxyle ou acCtoxy entrave, comme nous le 
constatons, cette transposition. 

La synthbe du laminitol a pu finalement &re effectuCe de la manigre suivante. 
La double liaison CthylCnique du penta-O-acCtyl-m6thyl&ne-6-dCsoxy-6-ms-ino- 

sitol (VI a) (de conformation XI a) est peu +active en raison de la prksence de restes 
acCtoxy voisins, attracteurs d’klectrons. Elle rCagit toutefois avec le tCtroxyde 
dosmium en prCsence de pyridine, c’est-&-dire dans les conditions indiquCes par 
CRIEGEE~) dans le cas de doubles liaisons inertes. Le produit d’addition posdde, 
comme le montre la suite, la conformation Xa. En raison de l’encombrement sthique 
du reste acCtoxy axial en 2, le rCactif osmique a attaqu6 le groupe >C=CH, du 
cat6 Cquatorial en fournissant un dkrivC du C-hydroxymCthy1-6-ms-inositol. Aprk 

’) TH. POSTERNAK & J.-G. FALBRIARD, Hdv.  43, 2142 (1960). 
2) 13. LINDBERG & B. WICKBERG, Ark. Kenii 13, 447 (1959). 
3) Les lettres a et  b qui suivent le numdro d’une formule dgsignent lcs deux Bnantiom6res du 

4) A. C. COPE, D. AMBROS, E. CIGANEK, C. F. HOWELL & 2. JACURA, J.  Amer. chem. SOC. 82, 

5)  R. CRIEGEE, B. MARCHAND & H. WANNOWIUS, Liebigs Ann. Chem. 550, 99 (1941). 
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traitement par H,S, on obtient ensuite le C-hydroxymkthyl-6-penta-0-acCtyl- 
l12,3,4,5-ms-inositol (VIII a) amorphe qui, trait6 m&me par un grand ex& de 
chlorure de tosyle, ne rkagit que par son groupement alcoolique primaire en fournis- 
sant le dCrivC mono-tosylC IXa.  Ce dernier a C t C  rCduit par un grand exc& d’alumino- 
hydrure de lithium; B part I’Climination des restes acCtyle, il se produit une scission 
du groupe tosyloxy avec formation d’un mCthylcyclito1 identique au laminitol 
nature1 (VIIa). 

Partant de l’Cpi-ms-inosose racCmique I a  + Ib ,  nous avons obtenu, par une 
suite semblable d’opkrations, le (&)-laminito1 (VII a + VIIb). 

A partir de 100 g de ms-inositol, on obtient ainsi 1,0 g de (-)-laminito1 et 1,27 g 
de (+)-laminitol. 

Le (&)-laminito1 a Ctk encore prCparC avec un rendement plus mkdiocre par une 
autre mCthode. Le mCthyl&ne-4(6)-dCsoxy-4(6)-ms-inositol (Va + Vb) de confor- 
marion XIVa + XIVb a fourni, par action de l’acide hypobromeux, un composC 
qui reprksente, comme le montre la suite, le C-bromom6thyl-4(6)-ms-inositol 
(XIIIa  + XIIIb).  L’addition s’est faite suivant la rirgle de MARKOVNIKOV et, 
d’autre part, pour les raisons conformationnelles dCj& indiqukes, l’attaque a eu 
lieu du c6tC Cquatorial du groupe >C=CH,. Le dCrivC brom6 soumis & une hydro- 
gknolyse en prCsence de nickel de RANEY et de r6sine Amberlite IR-4 B a fourni du 
laminitol rackmique identique & celui obtenu par la mCthode prCcCdente. 
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avec consommation de 0,5 mole 0, par mole de substrat. Ceci indique une attaque, 
sans doute en position 2, non seulement de l’antipode ICvogyre VIIa, mais encore 
de l’antipode dextrogyre VII b. On sait que l’oxydation par A .  suboxydans ATCC 621 
est r6gie par les r6gles de MAGASANIK & CHARGAFF, dont l’une (rkgle No. 2) exige 
la prCsence d’un OH Cquatorial en mCta dans le sens contraire des aiguilles d‘une 
montre par rapport A I’OH nord axial attaquC6). Dans tous les substrats CtudiCs 
jusqu’i prCsent, I’OH Cquatorial mentionnC Ctait de nature secondaire ; l’attaque 
de la substance VIIa montrC que cet OH peut Ctre aussi de nature tertiaire. Ajou- 
tons que la souche ATCC 621, de mCme dailleurs que la souche KLUYVER et DE LEEUW, 
s’attaquent au C-mCthyl-4-Cpi-inositol et au C-hydroxymCthy1-4-Cpi-inositol, alors 
que les antipodes optiques de ces substances ne sont pas oxydb: ceci est d’ailleurs 
conforme & la r&gle 2. 

En ce qui concerne le mode de biosynthbe du laminitol, on pourrait envisager 
entre autres une formation k partir de l’acide shikimique (XII). Faisons remarquer 
une parent6 de configuration qui est peut-Ctre significative : dans les deux substances, 
on trouve dans les positions 3, 4 et 5, par rapport au carbone portant la chaine 
IatCrale, le mCme groupe de 3 carbones asymktriques voisins. 

Les micro-analyses ont CtC effectuCes par M. le Dr K. EDER, Ecole de Chimie, 
Genkve. Nous remercions vivement MM. les Drs B. LINDBERG et B. WICKBERG, 
Stockholm, de leur don gCnCreux d’un Cchantillon de laminitol nature1 ainsi que 
M. le Dr CH. HERSCHMANN, laboratoire de Chimie physique de 1’UniversitC de Genitve 
(Dir. Prof. B. SUSZ), pour la dktermination des spectres IR. 
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6) B. MAGASANIK, R. E. FRANZL & E. CHARGAFF, J. Amer. chem. SOC. 74, 2618 (1952). 
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Partie expkrimentale 
Ester osnzique X u  + X b d u  C-hydroxyme‘thyl-4(6)-penta-O-nce‘t~l-lI 2,3,5,6(4)-ms-inositoZ. 50mg 

de penta-O-ac~tyl-mCthyl~ne-4(6)-d~soxy-4(6)-ms-inositol (VI) sont dissous dans 0,22 ml d’un 
melange de 5 ml de benzene anhydre et de 0,6 ml de pyridine anhydre. On ajoute 0,19 ml d’une 
solution de 55,l mg de tetroxyde d’osmium dans 0,32 ml dc benzene sec. Au bout de quelques 
minutes, il se &pare des rhombokdres bruns. On abandonne encore 24 h B temperature ambiante 
B l’abri de la lumikre, essore et lave au benzene anhydre. Obtenu 106 mg (100%). Pour l’analyse, 
le produit est recristallise dans 10 parties de benzene anhydre. 

Cl,H2,01,0s, 2C5H,N Calc. N 3,50% Tr. N 3,56% 
C-p-tolu8ne-sulfonyloxyme‘thyl-4(6)-penta-O-ace‘tyl-l, 2,3,5,6(4)-ms-inositol ( I X a +  I X  b) ,  50 mg 

d’ester osmique sont dissous dans 5 ml d’eau. On fait barboter durant 2 h un courant de H,S. 
Apres filtration sur du noir animal, on extrait 12 fois au chloroforme. Apres dessiccation sur du  
sulfate de sodium, la solution chloroformique est BvaForCe dans le vide. Le residu incristallisable 
(34 mg) est dessCch6 dans le vide pouss6 et dissous dans 0,05 ml de pyridine anhydre. On ajoute 
0 , l  ml d’une solution de 2,25 g de chlorure de tosyle dans 5 ml de pyridine anhydre et laisse 48 h 
B temperature ordinaire en agitant frkquemment durant les premieres heures. Le melange est 
trait4 8. 0” par HC1 i 1 % en exces. Le produit precipite est essorC et lave. Apres dessiccation, on 
le traite par 1’Bther de petrole & froid. L’insoluble est dissous dans 0,2 ml de chloroforme et prC- 
cipit4 par une dizaine de volumes d’ether de petrole. Pour finir, on extrait au micro-SLoTTA 
durant 18 h i 1’Cthcr de petrole bouillant qui dissout quelques impuret4s. L’insoluble (20 mg) 
fond i 175”. 

C,,H,,O,,S Calc. C 50,16 H 5,26 S 5.58% Tr. C 50,24 H 5,48 S 5,68% 
C-me’thyl-4(6)-ms-inositoZ ( (  &I)-lanzinitol) ( V I I a +  V I I b ) .  - A) A partir du ddrive’ tosyld 

I X a +  I X b .  On opitre en prenant les prdcautions usuelles contre I’humidite de l’air, dans un petit 
ballon B 3 cols muni d’un agitateur mkcanique, d’une ampoule B robinet e t  d’un refrigkrant i 
reflux. Le titrahydrofurannc employe avait kt6 deshydratd par les traitements suivants : agita- 
tion avec P,05, distillation, s@jour de 2 h sur du sodium en fil e t  rectification. 

175 mg d’aluminohydrure de lithium sont dissous dans 4 ml de tktrahydrofuranne; on intro- 
duit par l’ampoule B robinet, en agitant, une solution de 109 mg de derive tosylC I X a + I X b  
dans 1 ml de tgtrahydrofuranne. On lave encore l’ampoule h 4 reprises avec 0,s ml de solvant. 
Sans interrompre l’agitation mCcanique, on Clitvc en 1 h la temperature du  bain extCrieur B 90” 
et maintient encore 3 h cette temperature. h p r k  refroidissemcnt dans la glace, on ajoute avec 
precaution de l’acetate d’Cthyle et de l’eau. On concentre par dvaporation dans le vide e t  fait 
passer sur une colonne de 35 g de Dowex 50 (forme H+). La solution et les eaux de lavage de la 
colonne sont rCunies et evapories B see dans le vide. Le rCsidu est en grande partie cristallisd. 
On le reprend par un peu d’alcool. L’insoluble (29 mg) est rccristallisC dans 10 parties d’eau. 
F. (capillaire Pyrex) 248,5” (n. corr.). 

C,H,,O,, 2H,O Calc. H,O 15,7y0 Tr. H,O 14,5y0 
C,H140, Calc. C 43,29 H 7,26% Tr. C 43,19 H 7,42% 

B) A partir du me‘thyldne-4(6)-de‘soxy-4(6)-ms-inositol. 32 mg de compose Va+ Vb sont dis- 
sous dans 4,6 ml d’acidc hypobromeux 0 , 0 4 ~ .  Ce dernier avait Ct6 prepare par le procede habitue1 
en traitant unc suspension aqueuse d’oxyde jaune de mercure par le brome et en distillant la 
solution dans le vide. On laisse 11/, h i temperature ordinaire, reunit les solutions provcnant 
de 4 opCrations scmblables, ajoute 480 mg d’ Amberlite IK 4 B  et 3 g de nickel de KANEY, et  hydro- 
g h e  durant 48 h & temperature ordinaire dans un autoclave rotatif sous une pression de 100 B 
125 atm. d’hydroghe. Aprks filtration sur du noir animal, la solution est concentrCc dans le vide. 
On dCc& par chromatographie sur papicr (acCtone-eau 78 : 22) 2 taches d’importance environ 
Cgale dont la superieure est d’un Rf coincidant avec celui du laminitol. Les deux substances sont 
separees par chromatographie priparative sur papier. Chaque feuille (WHATMAN No. 1,14 x 55 cm) 
rqoi t  sur la ligne de depart env. 1,l mg dc melange. Les bandes contenant le laminitol sont 
decoupkes et extraites i l’eau. On fait passer sur une colonne de 6 g de Dowex 50 et Bvaporc i. 
see. Aprh un repos prolonge, il se produit une cristallisation partielle. On reprend par l’alcool 
absolu; l’insoluble (31 mg) cst recristallis6 dans l’eau. Le produit ainsi obtenu (F. et F. de melange 
avec le (&)-laminito1 obtenu en A :  248,5’) est encore identifie au laminitol racemique par son 
spectre IR. 
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Ester osmique X a d u  C-hydroxymtthyl-6-penta-0-acttyl-I, 2,3,4,5-ms-inositol. Le pcnta-0- 
ac6tyl-m~thyl&ne-6-dCsoxy-6-ms-inositol (VT a) amorphe obtenu B partir de 83,3 mg dc C-iodo- 
m6thyl-2-penta-O-acityl-Epi-inositol (IVa) est dissous dans un melange de 0,75 ml d'ither an- 
hydre et  de 0,03 ml de pyridine anhydrc. On introduit 36,9 mg de titroxyde d'osmium fincment 
broyi qui se dissolvent rapidement. Au bout de quelques minutes, il se produit une prkcipitation 
massive d'un produit brun microcristallin. Aprks 3 h il cst essor6. e t  lavi 8. 1'6ther; obtenu 115.2mg 
(99%) ; on recristallise dans le benzhc. 

C,7H,,0,40s, 2C,H,N Calc. N 3,50y0 Tr. N 3,73y0 
C-p-toludne-sulfonylo~ym~thyl-6-penta-O-uc~tyl-~, 2,.7,4,5-ms-inositol ( I X  a). 11 a C t C  prepare 

B partir de l'ester osmique X a  dc la m&mc manikre que le dkrivt! racCmique, B cette diffirence 
pres que la dkomposition par H,S a C t C  cffectuke non pas en solution aqueusc, mais dam un m6- 
lange de 2 parties de dioxanne et  de 1 partie d'eau. Lc compose p-tolusne-sulfonyl6 I X a  fond 
8.175". 

C,,H,O,,S Calc. C 50,16 H 5 2 6  S 5,38% Tr. C 50,36 H 5,46 S 5,710/, 
C-mPt~yl-6-ms-inositol (( - )-laminitol, ( V I I  a ) .  La reduction par l'aluminohydrurc de lithium 

du dCriv6 tosylk I X a  a et6 effectuie exactement comme celle du derivi racimique I X a +  1Xb. 
A partir de 99 mg de compos6 I X a  trait& dans 6,8 ml de t6trahydrofuranne par 160 mg d'alu- 
minohydrure, on obtient 38 mg de laminitol brut qui, recristallises dans 1,2 ml d'alcool & 50%, 
fournissent 17 mg de produit de F. 264" (capillaire Pyrex). Par recristallisation dans 2 8. 3 parties 
d'un mClange eau-alcool 5 : l  on obtient finalement 15 mg de F. 270". On a indique pour le ( - ) -  
laminitol naturel IT. 266-269" a ) .  Le melange des produits des deux origines fond A la meme 
temperature. Le spectre IH. du produit synthetique est idcntique A celui du produit naturel. 

= - 3") nous avons prCfir6 effec- 
tuer la mesure sur le derive hcxa-ac6tyl6 (voir plus loin). 

Lc pouvoir rotatoire du ( -  )-laminito1 6tant trBs faible ( 

C,H,O,, 2H,O Calc. H,O 15,7y0 Tr. H,O 15,3y0 
C,H,,O, Calc. C 43.29 I3 7,26y0 Tr. C 43,18 H 7,37y0 

Le dCrivd hew-0-aci ty ld  a B t B  prCpar6 en traitant durant 6l/, h il tempkrature ordinaire 
1 partie de laminitol synthetique anhydre par 10 parties d'un mClange d'anhydride acdtique 
(10 ml) c t  dc HC10,A 60% (0,07 ml). On verse dans l'eau glackc; le produit prBcipit6 est rccristal- 
lisC dans 6 partics d'alcool; F. 153", de m&me que le F. de melange avec le derive hexa-acetyl6 
du produit naturel. Pouvoir rotatoire: [a13 = - 19.6" f 1.0" (c = 1,O; CHCl,); indique2) pour 
le dCrivC hexa-0-ac6tylC du ( -  )-laminito1 naturel: 

Oxydations microbiologiques. Elles ont $t6 .effectuies en rdcipients de WARBURG dans les 
conditions ddjB decritcs (tampon phosphate de pH 6,O; temp. 38")7).  Le tableau suivant resume 
les resultats obtenus; les quantites de substrat employies Btaient toujours de 10 ymoles. 

= - 19" (c = 2 ;  CHC1,). 

Oxydations microbiologiques 

Consommations finales d'oxygche 

DE LEEUW (58,5 mg sec) 
I 

(+)-Laminito1 . . 0,48 30 0,52 30 
(-)-1,aminitol . , ' . 1 0,48 I 30 I 0,49 I 30 I 

Si les consommations finales d'oxygsne sont les mdmes dans le cas de ces 2 souchcs, on cons- 
tate toutefois que, rapportdes & des poids 6gaux de bactCries, les vitesscs initiales d'oxydation 
par la souchc KLUYVER et D E  LEEUW sont pr&s de 2 fois sup6rieures A celles observees avec la 
souchc ATCC 621. 

7) TH. POSTERNAK & D. REYMONU. Helv. 3G, 260 (1953); TH. POSTERNAK, A. KAPIN & A. I,. 
HAENNI, Helv. 40, 1594 (1957). 
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RGSUME 
Des synthkses du laminitol rackmique et de sa forme lkvogyre naturelle ont Ctk 

effectuCes B. partir resp. du penta-O-acCtyl-mkthylkne-4(6)-dCsoxy-4(6)-ms-inositol 
et  du penta-O-acCtyl-mCthyl~ne-6-dksoxy-6-ms-inositol. 

Genhe, Laboratoires de Chimie biologique et 
organique spkciale de 1’UniversitC 

258. Recherches dans la serie des cyclitols XXX 
Sur les points de fusion et la reduction de derives penta-acylks d’inososes 

par Th. Posternak 
(5 X 61) 

Avec FLEURY & LECOCQ~) nous avions montrC que le point de fusion du penta- 
0-acCtyl-scyllo-ms-inosose (I) peut subir des variations considkrables. En capillaire 
de verre Pyrex ou au bloc MAQUENNE, on observe toujours un F. de 218” (corr.). 
Lorsque la substance a 6 t h  recristallide dans l’alcool, son F. s’abaisse i. 147” en capil- 
laire de verre ordinaire; si la recristallisation a k t k  effectuke en prCsence d’acide 
sulfurique, on observe par contre de nouveau un F. de 218” corr., m&me en capillaire 
de verre ordinaire. Ces phknomhes s’expliquent par la sensibilitk A l’action des 
alcalis des dkrivks penta-acCtylCs des inososesl) 2, 3, : l’alcalinitk du verre ordinaire 
provoque un d6but de dCcomposition et, partant, un abaissement du F. de la subs- 
tance recristalliske en milieu neutre. Le produit recristallisk en prCsence d’acide 
retient par contre des traces de rCactif qui le protkgent contre l’action dkcomposante 
du verre ordinaire. Avant ces observations, on avait proposC d’autres explications 
de ces variations de F. 

Des observations semblables, qui s’expliquent de manikre analogue, avaient 
CtC effectukes sur le penta-0-benzoyl-scyllo-inosose (11) 3, : F. (n. corr., capillaire de 
verre ordinaire) a) de la substance recristallisCe dans l’anhydride acktique 188”; 
b) dans l’anhydride acktique en prCsence de H,SO, conc. 286“. 

Par la suite, nous avons ktendu cette Ctude entre autres, cela va sans dire, aux 
dbrivks acylks I11 et IV du deuxi6me inosose facilement accessible, le (&)dpi-ms- 
inosose. Ces observations ktaient restCes inCdites mais une publication rCcente i. ce 
sujet de STANACEV 8r KATEs4) nous donne maintenant l’occasion de les communiquer. 

Le tableau suivant indique les divers F. observks par nous, ainsi que ceux publiks 
par STANACEV & KATES. Les solvants de recristallisation sont mentionnks en italiques. 

Outre l’effet des solvants acides sur les F., l’examen du tableau conduit aux 
remarques suivantes. 

1) P. FLEURY, J. LECOCQ & TH. POSTERNAK, Bull. SOC. chim. France 1954, 1107. 
2, TH. POSTERNAK, Helv. 19, 1333 (1936). 
3, TH. POSTERNAK, Helv. 24, 1045 (1941). 
4, N. Z. STANACEV & M. KATES, J. org. Chemistry 26, 912 (1961). 




