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REDUCTIONS MICROBIOLOGIOQUES DE CETONES ETHYLENIQUES
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Le champignon inférieur (fungus imperfectus) Beauveria sulfurescens (ATCC 7159) effectue de
nombreuses hydroxylations sur divers substrats (stéroldes, amides, azépines, pipéridines) avec
une remarquable absence de spécificité (1),

Pour cette raison, nous avons choisi ce microorganisme pour effectuer des hydroxylations de
synthons de prostaglandines,

Les premiers essals ont €té effectués sur la méthyl-2 cyclopenténone é et nous n'avons obser
vé aucune hydroxylation sur ce substrat mais au contraire une réduction de la double liaison con-

duisant & la R(-) méthyl-2 cyclopentanone 2,
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Dans le but de définir le domaine d'application de cette réaction nouvelle nous avons soumis
4 l'action de Bequveria sulfurescens les séries sulvantes de substrats :
1) des cyclopenténones substituées du type 3
2) des cyclohexénones substituées du type é
3) des cétones éthyléniques acycliques du type 5

Les résultats obtenus sont rassemblés dans les trois tableaux suivants ;

TABLEAU I
0 Q
R1 W R
—_—

3 R2 6 R2
R, R2 % de 3 % de 6 (a) (a) litt,
H H 0 90
Me H 0 920 - 100° - 110°,5 (2)

(c=0,15)

Et H a5 5 (a)
H Me 100 0
Me Me 100 0

(a) L'éthyl-2 cyclopentanone n'a pas été isolée,
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TABLEAU II
0 0 OH
R1 \\R1 WR1
—_— -+
R2 R2 R2
4 2z g
R1 R2 % de 4 % de 7 () o litt. % de 8 (a) () litt,
H H 0 40 45
Me H 0 30 -15,5° +16,8°(3) 55 +21,8° +24,3° (4)
(c=0,08) (c=0,2)
H Me 100 0 \ 0
Me Me 100 0 / 0
Et H 100 0 0
TABLEAU III
(¢} (o} OH
R1 R1 (MR
— +
R3 R2 R R2 R R2
E] 2 10
R1 R2 R3 % de 5 % de 9 (a) () litt. % de 10 (a) (a) litt.
Me H H 0 70 20 + 10° + 11° (5)
(¢=0,07)
H Me H 0 75 15
Me Me H 0 80 + 22°,5 +24°,9 (6) 10 + 15° - 11°,5(7)
{c=0,1) (c=0,05)
Et Me H 0 90 0
H Me Me 100 0 0
Me Me Me 100 0 0
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L'examen des trois tableaux montre que les rendements des transformations, lorsqu'elles ont

lieu, sont excellents ainsi que la pureté optique des composés actifs obtenus.

La réduction microbiologique des cétones af éthylénique en cétones saturées est une réaction
assez rare. Généralement la réaction se poursuit jusqu'a la formation des alcools saturés (8).
Avec Beauveria sulfurescens les cyclopenténones conduisent exclusivement aux cyclopentanones alors
que les cyclohéxénones fournissent un mélange de cétones et d'alcools saturés. On retrouve le méme
comportement dans 1'action de Beaquveria sulfurescens sur les cyclanones. En effet, les cétones sa-
turées du type g demeurent inchangées alors que celle du type Z sont partiellement réduits en al-
cools 8. Cette différence de comportement entre les cétones cycliques & 5 ol 6 atomes de carbone
peut s'expliquer par des différences de tension interne des cycles. On retrouve cet effet aussi

bien dans les réductions chimiques (par NaBH, par exemple) que dans les réductions enzymatigques

comme l'ont montré Van Osselaer et Coll. (9)?
Dans le cas des cétones &thyléniques acycliques on obtient un mélange de cétones et d'alcools
saturés ; l'alcool étant toujours en quantité beaucoup plus faible que la cétone, Dans le cas de
cyclohexénones au contraire, c'est 1l'alcool qui est le composé prépondérant. En outre le carbone
asymétrique des cétones saturées aliphatiques a la configuration S alors que celui des cétones sa-
turées cycliques a la configuration R. Les cétones saturées acycliques, contrairement aux cyclohé-

xénones ne subissent aucune réaction par Beawveria sulfurescens.

L'encombrement en & du carbonyle a une grande importance dans les deux séries cycliques. En
effet la vitesse de réduction est fortement diminuée lorsqu'on passe de la méthyl-2 & 1'éthyl-2 cy-
clopenténone ; elle devient nulle quand on passe de la méthyl-2 & 1'éthyl~2 cyclohexénone.

La réaction ne se produit pas, dans les trois séries é&tudifes, si un deuxiéme substituant ali~
phatique est présent en B8 du carbonyle, Cette absence de réaction ne se retrouve pas dans les réduc-
tions analogues effectuées par d'autres microorganismes, comme les levures qui réduisent la méthyl-3

cyclohéxénone (10) ou certaines bactéries qul réduisent les A-4 ceto-3 stéroldes (11).

On a ainsi deux éléments d'information sur la stéréochimie de l'attaque enzymatique dans le cas

de Begquveria sulfurescens,

Beauveria sulfurescens &tait connu uniquement pour ses propriétés hydroxylantes. Dans le cas des
stérolides, la réaction d'hydroxylation conduit & des xésultats différents suivant la quantité d'air
qui traverse le milieu (12), Nous avons donc effectué des esgais de réduction sur la méthyl-2 cyclo-
penténone dans plusieurs conditions d'aération, On constate qu'avec une aération de 300 ml/min./l1 la
vitesse de réaction est faible et le rendement en composé réduit mauvais ; par contre avec une aéra-
tion 10 ml/min./1 les résultats sont excellents (voir tableau), Toms les autres essais ont donc été
réalisés avec cette aération, On peut proposer comme explication de cette propriété réductrice l'ac-

cumulation dans le milieu de coenzyme réduit.

On a ainsi un nouveau réactif biologique de réduction stéréospécifique dont la mise en oeuvre

est trés simple et dont nous é&tudions actuellement l'utilisation & d'autres substrats,

Nous donnons ci-dessous la méthode générale utilisée pour réaliser ces transformations microbio-
logiques ;
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Le microorganisme est cultivé 24 heures, & 27°C, sur un milieu nutritif composé de glucose,
d'un sel d'ammonium et de divers sels minéraux. Le produit & réduire (0,5 & 1 g) est alors ajouté

en solution dans 1 & 2 ml, de diméthylsulfoxyde (DMSO).

On laisse croitre le microorganisme pendant 48 heures & 20°C avec une aération de 10 ml/min./l.
Aprés filtration les jus sont saturés avec du sulfate d'ammonium et extraits & l'éther. Apreés
évaporation du solvant on analyse les résidus par chromatographie en phase vapeur et on déter-

mine les rendements aprés addition d'un étalon interne.

Les produits purs sont isolés par chromatographie sur colonne de silicagel (&luant, pentane/

éther 90/10 en volume),

Les pouvoirs rotatoires sont déterminés & 25°C pour la raie J du mercure (A = 578 nm) en

solution dans le chloroforme.
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