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RtibUne methode de dttennination de la configuration absolue de dialkyl-1.2 cis cyclopropanes 
eat d&rite. La m&bode repose sur l’oxydation chromique m&tag&r de ces composea en a-cyclopropyl- 
&ones susceptibles d’hre reh&s tI des c&ones du m&me type et de configurations absolues connues. 
Son application a I’acide lactobacillique permet de le considerer comme I’acide mtthylene-I IR, 12s 

octadecanolque. 

AMrsct-A method for the determination of the absolute configuration of c&l,2 dialkyl cyclopropanes 
is described. The method is baaed on a gentle chromic oxydation of these compounds into acyclo- 

propylketones related to ketones of the same kind and of known configurations. Applying the method to 
lactobacillic acid gives it as I lR, 12S-methylene-cctadenoique acid. 

A c&r6 DES ACIDES gras saturb ou insaturb a chaine normale, les lipides d’esp&es 
bacteriennes variecs renferment des acidcs diversement ramilib et en particulier des 
acides substitub par un ou plusieurs groupements cyclopropaniques: acide lacto- 
bacillique 1 (Tableau I) et ses homologues.2*3 acides mycobactCriques4 acides 
mycoliques du type 2.3 et 42* ‘* 6,7 assimilables a des dialkyl-1.2 cyclopropancs dont 
la connaissance de la stereochimie, au niveau du cycle, se limite actuellement a celle 
de leur configuration relative: cis pour tous les composes dont la structure chimique 
est bien dttermin6e. C’est le cas de I’acide lacto-bacillique l3 et de quelques acides 
mycoliques.5* 6 

Des acides du mEme type. mais de configuration trans n’ont pas encore Cte 
clairement identifies7 

La configuration absolue de ces acides cyclopropaniquks n’a pu Ctre tlucidee 
jusqu’a present, faute en particulier d’une contribution mesurable des cycles a la 
rotation moleculaire de ces composts. 

Ainsi I’ester de methyle de l’acide lactobacillique n’a pas de pouvoir rotatoire 
mesurable.2* 3 De mime, et bien q ue la situation soit plus complexe. nous avons pu 
montrer que dans les acides mycoliques. seuls les groupements “mycolique” 

-CH-CH-COOH et “mtthyle-m&hoxyle”~H-CH- 
I I I I 

OH R CH, G-CH3 
contribuent au pouvoir rotatoire de la moltcule.6 

l 26 tme communication sur la chimie da micro-organismes 25 tme communication, voirr 
7 Adresse actuelle: Biochemistry Laboratory, The State University of Utrecht, Vondellaan 26, Utrecht 

(The Netherlands) 
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Une telle situation interdit evidemment une correlation de configuration du type 
classique par comparaison de pouvoirs rotatoires entre substances analogues. 

Nous d&crivons ici, les principes et les elements d’une methode de determination 
de la configuration absolue de dialkyl-1.2 ci.s cyclopropanes, susceptible de conduire 
ii la contiguration absolue des acides gras cyclopropaniques mention&s 

Son application a l’acide lactobacillique 1, extrait des lipides de Brucella Melitensis, 
nous permet de considerer cet acide comme l’acide mbhylene-11 R 12 S octa- 
decanoi’que. 

Principes de la mkthode 
II est connu, et ceci est a la base de la methode des differences de rotation mole- 

culaire* que dans une rnbe molecule, les contributions A la rotation moltculaire de 
deux centres asymbriques peuvent Ctre consider&s comme independantes, pourvu 
que ces deux centres soient suffsamment distants et ne comportent pas de sub- 
stituants capables d’interactions intra ou intermoleculaires du type liaison hydro- 
gene. Les consequences en s&e aliphatique normale que nous retiendrons pour 
cette etude sont 1e.s suivantes: 

(a) Sur une chaine aliphatique nor-male, les interactions entre deux centres ou deux 
groupes de centres d’asymttrie sont pratiquement nulles, si ils sont &par&s par au 
moins cinq groupements methylene. 

(b) Pour un centre asymetrique donne (ou pour deux carbones asymetriques 
distincts) deux substituants alkyle peuvent &tre consider& cornme equivalents, si les 
differences qui les affectent n’apparaissent, a partir du centre d’asymetrie concern& 
qu’au debt d’un enchainement de quatre a cinq unit& methyleniques. 

(c) Enfin, les contributions a la rotation moleculaire de deux centres, ou de deux 
groupes de centres asyrnetriques situ& sur deux chaines aliphatiques distinctes sont 
Cgales, si I’identite de leur environnement concerne au moins quatre A cinq liaisons. 

Les acides lactobacilliques 1 et mycoliques 2b (Tableau I) sont assimilables, 
cornme nous l’avons signal4 A des cyclopropanes disubstitub en 1 et 2 par des 
radicaux alkyle de structures variees. Mais ces substituants remarquons le, ne se 
distinguent les uns des autres, a partir des cycles, qu’au dela d’un enchainement 
commun d’au moins cinq groupements m6thyltniques. 

Dans les limites des principes qui precedent, la determination de la configuration 
absolue de .tels composes peut done se reduire a l’ttude de la stertochimie de groupe- 
ments cyclopropaniques, pris isolkments et identifiables a des cyclopropanes di- 
substitu$ en 1,2 par des chaines aliphatiques normales kquiualentes 

La Fig 1 rtsume cette proposition. les resta X et Y ligurant A I’extrtmite des 
chaines polymethyleniques rappelant simplement la disymttrie formelle des molt- 
cules plus complexes qui se trouvent a l’origine des structures r&rites represent6es. 

II faut remarquer que de telles structures, asymetriques si elles sont de contigura- 
tion trans, peuvent i3re assimilees en revanche A des systbmes daub dun plan de 
symttrie cr si elles sont de configuration cis, remarque justifiant, dans les limites des 
approximations effect&es, la non activite optique de ces cycles, dans les molecules 
d’acides gras ttudib. 

Si, par une m&ode chimique appropriee, if est possible de modifier l’un des 
substituants alkyle a proximite immediate du cyclopropane, sans modifier l’autre 
substituant, la symetrie du systbme de configuration cis va disparaitre et pour un 
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etwttiomere donn&., un pouvoir rotatoire sera alors induit et pourra &tre mesuti et 
compare a celui d’un compo.6 de structure analogue et de configuration absolue 
connue. 
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FIG. I 

Une methode d’oxydation chromique mCnag6e mise au point au laboratoire9 qui, 
dans la s&tie des hydrocarbures cyclopropaniques, permet de substituer un groupe- 
ment mCthyl&ne en a du cyclopropane par un groupement carbonyle, fournit une 
solution Cldgante au problbme pose. 

D’une faoon generahe, a partir de dialkyl-1,2 cyclopropanes de configuration cis 
ou de configuration trans, l’oxydation qui s’effectue indifferemment sur l’un ou 
I’autre des methyl&s en a du cycle, sans affecter la stereochin& de ce demier,’ 
conduit a un melange ~uimol6culaire de mono a-cyclopropylc&one de memes 
configurations relatives: &tones A et B de configuration cis, c&ones A’ et B’ de 
configuration rruns, telles qu’elles sont d&rites dans la Fig 1. 

Avec le mode de projection utilise dans cette figure-et dans les limites des 
structures recluites envisagees cidessus-il est clair, par l’intermediaire de la pro- 
jection C produit d’un retournement de la projection B d’un angle de 180” dans le 
plan, que les c&ones de configuration cb A et B sont images l’une de l’autre dans un 
miroir, tandis que, par l’intermediaire de la projection c’, issue d’un retournement de 
1809 mais hors du plan, de la projection B’, les c&ones de configuration rruns A’ et 
B’ sont superposables. 
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L‘equivalence des c&ones de configurations trans se traduit par l’identite de leur 
signe de pouvoir rotatoire et, en fonction de ce qui p&&de, par la quasi identin des 
amplitudes de cc dernier. Il est done possible d’ttudier la stereochimie de tels 
composes, sans qu’il soit ntcessaire de les s&parer ni de les identifier par la position 
relative des groupements cyclopropyle et carbonyle sur la chaine polymethylenique. 

En revanche, la relation antipoldale qui apparait entre les deux &ones de con- 
figuration cis A et B rend indispensable leur separation et leur identification pour 
l’ttude de leur stCrtochimie. 

Bien qu’equivalentes sur le plan stereochimique, les c&ones u-cyclopropaniques 
d&iv&s de composes d’origine naturelle presentent en general des disymetries de 
structure chimique suffisantes pour permettre leur separation a l’aide des mtthodes 
chromatographiques habituelles. 

L’identification des c&ones de configuration cis peut Ctre r&G&e soit par l’analyse 
de leur spectre de masse,” soit en utilisant la propriete qu’ont ces &ones de se 
rear-ranger thermiquement en c&ones y,8-&hy1eniques,11 degradables par oxyda- 
tion12 en acide gras normaux aisements identifiables par chromatographie en phase 
vapeur. 

La methode qui se degage ainsi et que nous proposons pour Ctablir la configuration 
absolue de dialkyl-12 cis cyclopropanes naturellement non actifs mais Cnantio- 
meriquement purs, repose done dans son principe sur la transformation de ces 
composts par oxydation chromique menagee, en c&ones a-cyclopropaniques 
optiquement actives, la correlation de configuration pouvant Ctre ache&e par 
reference a une serie de &ones analogues de configurations connues dont nous 
publions par ailleurs la synth&e et la correlation de configuration.13 

Application ci la dktermination de la configuration absolue de l’acide lactobacillique 1 
Matkriel. L’echantillon d’acide lactobacillique que nous avons utilis+ provient de 

la saponification des phospholipides de Brucella Melitensis. 
Nous l’avons put-if% (a 1’Ctat d’ester) par une premiere chromatographie sur 

alumine suivie d’un traitement au permanganate de potassium dans l’acetone 
bouillant afm d’iliminer l’acide vacc&ique, acide insature correspondant a l’acide 
lactobacillique. Une inclusion dans l’ur& dans le solvant MeOH-EtOAc l/l, 
permet de precipiter les esters gras normaux, la fraction extraite du sumageant 
fournissant, aprQ une dernitre purification sur couche mince preparative sur gel de 
silice pet-met d’isoler deux bandes correspondant aux c&ones a-cyclopropaniques 
analytique sur couche mince de gel de silioe et en chromatographie en phase vapeur, 
(pure3 superieure a 98%) dont les caracteristiques chromatographiques et spectro- 
scopiques (en infrarouge) sont identiques a celles d&rites pour un m&e ester extrait 
de la m&me souche bacttrienne et dont la structure, correspondant a la formule 1 
(Tableau I) a tte determinke au 1aboratoire.3 

Lkhantillon de lactobacillate de mtthyle que nous avons ainsi isole (0.125 g a 
partir de 04 g du produit brut de saponification des phospholipides de depart) n’a 
pas de pouvoir rotatoire mesurable ([Ml, = 00). 

Ce compost, dans sa totalitt, a ttt soumis a l’oxydation chromique selon la tech- 
nique deja dkcrite.‘* ’ 3 Une chromatographie preparative sur couche mince de gel de 
silk permet d’isoler deux bandes correspondant aux cktons a-cyclopropaniques 
recherchees dont sont extraits: 
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TABLEAU I 

1 CH,-KH&- A -(CHJ,-COOH 

CiS 

2a CH,-. .(CH&. - A - .(CH&. - A -. .(CH,h,. -CH<H<OOH 

I I 

CiS CL9 OH (CH,),XH, 
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9 

-(CH,)I I--CH-CH-COOH 
16 131 I 
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de la premiere: 002Og de &tone A [a]n = +23*4” [Ml, = + 75” (c = 02 ether) 
Ac_ = +051 (iso-octane), homogtne en chromatographie analytique sur couche 
mince de gel de silice et en chromatographie en phase gazeuse. 

de la seconde: 003Og de &one B [a]u = - 17” [Ml, = -55” (c = 0.3 ether), 
homogbne en chromatographie en phase vapeur mais accompagnk comme le 
montre la chromatographie analytique sur couche mince de gel de silica de 15% 
environ de la &one A. 

L.e spectre IR de ces composes est conforme ii la structure attendue: bandes 
cyclopropaniques a 3030 cm -I et a 1020 cm - ’ : bandes carbonyle du groupement 
ester a 1735 cm- ’ et de la fonction &one en a du cyclopropane a 1700 cm- ‘. 

Ces &ones ont 63 identifikes au moyen du pro&e chimique indiqd dans la 
premiere partie et resume pour ces dernieres dans le Tableau II, en utilisant une 
technique experimentale dont les details sont don&s par ailleurs.13 A la fraction A 
correspond deux pits voisins en chromatographie en phase gazeuse, identiliables a 
l’ester cetonique en C, et au diester en Cl0 du Tableau II. La fraction B est carac- 
tkistk par un pit trb preponderant correspondant au diester dtonique en Cl,, 
accompagne d’un faible pourcentage (15% environ) de deux pits plus legers super- 
posables aux pits des esters en C, et en Cl0 de la fraction A Cette analyse permet 
done d’attribuer sans ambiguite la formule A, Tableaux II et III, au c&ester 
correspondant a la fraction [Ml, = + 75” A&,,,,, = +051. 

TABLEAU III 

Rotations Dichrolsme circulaire 
(&her) (&-octane) 

WI, 1,. (nm) A& 

Cfi, 
I2 

CH,dCH,),--C- C+CH,),-COOCH, _ 0 

s LCH /” 
2 

B CH,--(CH,),---- A --C-(CH~),-COOCH, 

II 
s RO 

A CH,--ICH,),-C- A -fCH&-COOCH, +75” 288 +0.51 

AS R ’ 

A I 
CH,+CHJ,--C-- -CHAr-CH, +70 287 +0.34 

AS R 
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Rhltats et discussion. Lx Tableau III resume la correlation de configuration 
qu’il est possible d’effectuer (en vertu des principes tnoncb dans la premiere pat-tie) 
en reliant la c&one A a la tttradtcyl-2R cyclopropyl-1 S(penty1) cCtone,13 correlation 
qui nous permet de considerer l’acide lactobacillique comme l’acide methylbne-1 1 R, 
12 S octadkanoique ou mtthylene-11 D, 12 D octadecanoique. 

Sur le plan biogtnetique, cet acide est a rapprocher de l’acide tuberculostearique : 

CH~--&H~),-C4CH&,-COOH. 
I 

CH, 

En effet, on a pu montrer que le groupement methylene du cyclopropane de l’acide 
lactobacillique, comme le groupement mdthyle en 10 de l’acide tuberculostbrique* 
proviennent de la S-adenosylmethionine par un mtcanisme de C-methylation ayant 
pour substrat les acides insaturks de configuration cis correspondants: respectivement 
les acides vacckniques et oleiques. l4 

11 a ttk. demontrk par ailleurs que l’acide tuberculostearique est de configuration 
D.2 

L’identitk des configurations absolues de ces deux acides que nous mettons ainsi 
en evidence, n’est pas contradictoire avec l’hypothese qui a ttC avancke d’une voie 
biosynthttique commune jusqu’a un ion carbonium intermkdiaire :14 

-C&w .H,-‘;- - 
CH, 
I + 

I 
-c-c- 

Sur un plan plus general, les batteries ne sont pas les seules a foumir des exemples 
de derivb du cyclopropane. Citons le prCsqualene 5 (Tableau I) identifie comme 
intermediaire dans la synthese du squaltne’5 ou le gorgosterol 6, sterol d’origine 
marine16 ou bien encore le dictyopterene B’ hydrocarbure cyclopropanique 
extrait d’algues du genre Dictyopteris,’ ’ composes d’un inttrtt biologique con- 
siderable, connus jusque dans leur configuration absolue et qui remawons k 
different des acides gras d’origine bacterienne ttudik tant par le degk de substitution 
du cyclopropane, que par la configuration relative des substituants. 

Le role que peut jotter le cyclopropane dans ces divers composb est encore ma1 
compris. 

Dans le cas plus particulier des acides gras cyclopropaniques qui nous interessent, 
il a tte suggtre, lors d’une etude de croissance a temperature variable de Escherichia 
coli (souche sauvage K 12) que ces bacttries stabiliseraient leurs acides insaturks en 
les convert&ant en acides cyclopropaniques correspondants.1s 
l PrCcisons que dans ce compost, deux seukment des hydrogbnes du groupement mChyk proviennent 

de la mtthionine’* 
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