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Le champignon inferieur (fungus imperfectus) Beauveria suZfurescens (ATCC 7159) effectue de 

nombreuses hydroxylations sur divers substrats (stdrordes, amides, as&pines, pipdridines) avec 

une remarquable absence de spdcificite (1). 

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

synthons de prostaglandines. 

Les premiers essais ont Bte effectues sur la methyl-2 cyclopentdnone 1 et nous n'avons obser, = 
ve aucune hydroxylation sur ce substrat mais au contraire une reduction de la double liaison con- 

duisant a la R(-) methyl-2 cyclopentanone 2, 
0 0 

Dans le but de definir le domaine d'application de cette reaction nouvelle nous avons 

I l'action de Beauveria SuZfurescens les series suivantes de substrats : 

1) des cyclopentenones substituees du type 1 

2) des cyclohexdnones substitudes du type 4 = 
3) des c&ones 

Les resultats obtenus sont rassemblds dans les 

TABLEAU 

0 

f\r Rl 

I 
3 R2 
= 

Bthyleniques acycliques du type 1 

trois tableaux suivants : 

I 

v 

R1 R2 
% de 3 

H H 0 

Me H 0 

Et H 95 

B Me 100 

Me Me 100 

% de 6 

90 

90 

5 

0 

0 

0 \\ Rl f\r 
6 R2 
= 

- 1000 - 1100,5 (2) 
(c=O,15) 

(a) 

(a) L'ethyl-2 cyclopentanone n'a pas dte isolee. 
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TABLEAU II 

Me 

Me 

% de 4 = 

0 

0 

100 

100 

100 

% de 7 = (a) 

i- 

40 

30 -15,50 

(c=O,O8) 
0 

0 

0 

7 8 = = 

a 1itt. % de 8 (a) = 

45 

+16,8'=(3) 55 +21,8O 

(c=O,2) 
> 0 

o 

0 

TABLEAU rrI 

9 = 

(a) 1ittI 

*24,3' (4) 

I 

Rl R2 R3 8 de 5 % de 9 = = (a) (a) litt. % de 10 (a) (a) litt. 

Me H H 0 70 20 + 100 + 110 (5) 
(c=O,O7) 

H Me H 0 75 15 

Me Me H 0 80 + 22O,5 +24',9 (6) 10 + 150 - 110,5(7) 
(c=O,l) (c=O,OS) 

Et Me H 0 90 0 

H Me Me 100 0 0 

Me Me Me 100 0 0 

, 



L'examen des trois tableaux montre que bss rendements des transformations, lorsqu'elles ont 

lieu, sont excellents ainsi que la purete optique des composds actifs obtenus. 

La reduction microbiologique des c&tones a6 Bthylenique en c&ones saturdes est une reaction 

assez rare. Gendralement la reaction se poursuit jusqu'a la formation des alcools satures (8). 

Avec Beauveria su~jkrescens les cyclopentdnones conduisent exclusivement aux cyclopentanones alors 

que les cyclohdxdnones fournissent un melange de c&ones et d'alcools saturds. On retrouve le m8me 

comportement dans l'action de Beauveria su~fweecens sur les cyclanones. En effet, les c&ones sa- 

turees du type $ demeurent inchangdes alors que celle du type 7 sont partiellement reduits en al- = 
cools z. Cette difference de comportement entre les c&ones cycliques a 5 oil 6 atomes de carbone 

peut s'expliquer par des differences de tension interne des cycles. On retrouve cet effet aussi 

bien dans les reductions chimiques (par NaBH4 par exemple) que dans les reductions ensymatiques 

comme l'ont montrd Van Osselaer et Coll. (9). 

Dans le cas des c&ones dthyldniques acycliques on obtient un melange de c&ones et d'alcools 

satures ; l'alcool &ant toujours en quantitd beaucoup plus faible que la c&one. Dans le cas de 

cyclohexdnones au contraire , c'est l'alcool qul est le compose preponderant. En outre le carbone 

asymetrique des &tones saturdes aliphatiques a la configuration S alors que celui des c&ones sa- 

turees cycliques a la configuration R. Les c&ones saturdes acycliques , contrairement aux cyclohe- 

x&ones ne subissent aucune reaction par Beauveria suZfurescen8. 

L'encombrement en a du carbonyle a une grande importance dans les deux series cycliques. En 

effet la vitesse de reduction est fortement diminuee lorsqu'on passe de la methyl-2 a l'ethyl-2 cy- 

clopentenone ; elle devient nulle quand on passe de la methyl-2 a l'dthyl-2 cyclohexdnone. 

La reaction ne se produit pas, dans les trois series Btudiees, si un deuxieme substituant ali- 

phatique est present en 8 du carbonyle. Cette absence de reaction ne se retrouve pas dans les rdduc- 

tions analogues effectudes par d'autres microorganismes, comme les levures qui rdduisent la methyl-3 

cyclohexenone (10) ou certaines batteries qui rdduisent les A-4 ceto-3 st&oIdes (11). 

On a ainsi deux Elements d'information SW la stdreochimie de l'attaque enzymatique dans le cas 

de Beauveria suZfurescens. 

Beauveria suZfurescen8 dtait connu uniquement pour ses propridtds hydroxylantes. Dans le cas des 

steroldes, la reaction d'hydroxylation conduit a des rdsultats differents suivant la quantitd d'air 

qui traverse le milieu (12). Nous avons done effectue des essais de reduction sur la mithyl-2 cyclo- 

pentenone dans plusleurs conditions d'aeration. On constate qu'avec une aeration de 300 ml/min./l la 

vitesse de reaction est faible et le rendement en compose reduit mauvals ; par contre avec une a&a- 

tion 10 ml/min./l les resultats sont excellents (voir tableau), Tow les autres essais ont done et& 

realis& avec cette a&ration. On peut proposer comme explication de cette propridtd rdductrice l'ac- 

cumulation dans le milieu de coensyme rdduit. 

On a ainsi un nouveau reactif biologique de reduction stdreospdcifique dont la mise en oeuvre 

est tres simple et dont nous etudions actuellement l'utllisation a d'autres substrats. 

Nous donnons ci-dessous la mdthode g&&ale utilisee pour rdaliser ces transformations microbio- 

logiques i 
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Le microorganisme est cultive 24 heures, a 27'~~ sur un milieu nutritif compose de glucose, 

d'un se1 d'ammonium et de divers sels mindraux. Le produit a r@duire (0,5 a 1 g) est alors ajoute 

en solution dans 1 a 2 ml, de dimethylsulfoxyde (DMSO). 

On laisse croftre le microorganisme pendant 48 heures a 20°C avec une aeration de 10 ml/min./l. 

Apres filtration-les jus sont satuaes avec du sulfate d'ammonium et extraits B l'bther. Apres 

evaporation du solvant on analyse les residus par chromatographie en phase vapeur et on deter- 

mine les rendements apres addition d'un Btalon interne. 

Les produits purs sont isoles par chromatographie sur colonne de silicagel (dluant, pentane/ 

ether 90/10 en volume). 

Les pouvoirs rotatoires sont determines B 25OC pour la raie J du mercure (A = 570 nm) en 

solution dans le chloroforme. 
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