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R&n&-Le groupe -CDs de la methionine-m6thylcDg est incorpor6 en entier dans la sclerotiorine 
(I) de Penicillium sclerotiorum, dam la dihydro-menaquinone 9 (II) de M. smegmatis et dam l’acide 
a-smegmamycolique (III) de M. smegmaris. La signification de ces r&sultats en ce qui conceme le 
mecanisme des C-methylations biologiques eat commente; le schema 2 permet d’expliquer lea ditferents 
produits &-sultant des C-methylations in viva. 

Abstract-The -CDs group of methionine-methyl-D3 is incorporated as a whole into sclerotiorin (I) 
produced by Penicillium sclerotiorum, into the dihydromenaquinone-9 (II) of M. smegmatis and into 
a-smegmamycolic acid (III) of M. smegmatis. The significance of these results is discussed; scheme 2 
explains the various reaction products resulting from C-methylation in viva. 

Nous avons montrC pr&demment,’ en utilisant la methionine-methyle-D3, qu’il 
existe au moins deux mtkanismes de C-methylations biologiques; ils sont car-act&is& 
par le transfer-t de akux ou de trois des atomes de deuterium. 

Un transfert de deux atomes de deuterium a BtC observe dans le cas de la biosynthbe 
de l’acide tuberculosttarique par M. smegmatis et de l’ergosdrol par Neurospora crassa 
(“mkanisme CD2”).r 

Un transfert de trois atomes de deuterium a Bti observe par Tropp et al.2 dans la 
biosynthese du riboside de la thymine a partir de l’uridine, et par nous-mbmes, dans le 
cas de la biosynthese de l’acide mycophenolique (“mtkanisme CDs”).3 

En commentant ces resultats, nous avions pens6 que le transfert de CD2 intervenait 
dans le cas de methylation de doubles liaisons aliphatiques non actiwks, done faible- 
ment nucleophiles, et que le transfer-t de CDs avait lieu dans le cas de methylation de 
doubles liaisons liees a des donneurs d’electrons, done fortement nuclCophiles.4 

l Ce travail est d&lit5 a Sir Robert Robinson en hommage respectueux a l’occasion de son 8Oeme 
anniversaire. 

t Nos recherches ont beneficit d’une subvention du National Institute of Allergy and Infectious 
Diseases (U.S. Public Health Service, Grant AI-02838). du Commissariat a 1’Energie Atomique, 
Saclay, pour l’achat d’isotopes et de la collaboration technique de Mme G. Farrugia. 

1 G. Jaumguiberry, J. H. Law. J. A. McCloskey et E. Lederer, C. R. Acad. Sci. Paris258.3587 (1964); 
G. Jaureguiberry, J. H. Law, J. A. McCloskey et E. Lederer, Biochemktry 4,347 (1965). 

2 B. E. Tropp. J. H. Law et J. M. Hayes, Biochemistry 3.1837 (1964). 
3 G. Jaureguiberry, G. Farrugia-Fougerouse, H. Audier et E. Lederer, C. R. Acod. Sci. Paris 259, 

3108 (1964). 
4 a E. Lederer, Biochem. J. 93,449 (1964) ; 

b E. Lederer, Erperientia 20,473 (1964) ; 
e E. Lederer, Israel J. Medical Sciences 1, 1129 (1965). 
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Dam la presente note, nous rapportons trois nouveaux cas de “m&anisme-CD,“. 
Nous commenterons la signification de ces resultats. 

Birch et al.5 ant montre que trois groupes mtthyle de la sclerotiorine (I) de 
Penicillium sclerotiorum proviennent de la mCthionine6 (voir aussi Whalley7). 

Nous avons fait pousser P. sclerotiorum sur milieu de Czapek-Dox en presence de 
300 mg de methionine-methyle-Ds par litre. Le spectre de masse de la sclirotiorine (I), 
F.206-207”, isolee de ces cultures, montre des pits molt%ulaires a M-f-3, M i6 et 
M +9, M &ant le pit moleculaire de la sclerotiorine non deuterit!e.* Ceci indique que 
l’incorporation de chacun des trois groupes methyle se fait avec conservation des lrois 
atomes de deuterium de la mtthionine-methyle-Ds. 

Scltrotiorine (I) 

2. Biosyrtthbe de la vi&mine K2 de M. smegmatis 

Azerad et d9*” ont montre recemment, en utilisant la m~thionine-14CH~ que le 
carbone du groupe methyle en 2 de la vitamine KZrr de M. phZei (II) provient du 
methyle de la methionine. Nous avons rep&B leurs essais avec M. smegmatis, en 
utilisant la methionine-methyle-Ds. 

Apres culture de M. smegmatis sur milieu de Sauton contenant 200 mg de methio- 
nine-methyle-D3 par litre, la dihydrom~naquinone-9 (II) Cs6H8,02, (PM = 7861, a 
et& isol& comme deerit pr&!demment. 9*10 Un pie de masse a m/e 789 indique clairement 
l’incorporation de irois atomes de deuterium (environ 21% de Ds). Etant don& que, 
cultive dans les mCmes conditions, M. smegmatis n’incorpore que deux des trois 
atomes de deuterium du groupe-CD, de la methionine dans l’acide tuberculost&uique,r 
ces es&s montrent que le m&me organisme peut effectuer des C-methylations suivant 
les deux m&anismes (---CD, ou --CDs). 

5 A. 3. Birch, P. Fitton, E. Pride, A. J. Ryan, H. Smith et W. B. Whalley, 3, Gem. Sac. 4576 (1958). 
6 Dans lcs formules du texte, les groupes mCthy1e-s provenant de la methionine sont marqub d’un 

asterisque. 
7 W. B. Whalley, Proc. Syn(p. C/tern. & Biocbem. Fungi& YeasrsIUPAC Dublin, (1963); Buttenvorths, 

London, 565 (1963). 
8 L’intensitt de ces pits indique la pr&sence d’enrivon 8,s % de M + 3,6x de M-t- 6 et 6% de M + 9. 

Dans lcs exemples 6tudi4s (I, II, III), la preciiion des mesures de I’intensite des diff&ents pits ne 
pcrmet pas d’exclure, B c&e de composes trideuteries (en quantite notabSe), I’&entuelle presence de 
prod&s mono- ou dideuteries. 

9 R. Arerad, R. Bleiler-Hill et E. Lederer, Biochem. Biophys. Res. Comm. 19, 194 (1965). 
10 M. Guerin, R. Axerad et E. Lederer, Bull. Sot. Chim. Biol. 47,2105 (1965). 
11 II s’agit de ht vitamine K2(45)H d&rite par P. H. Gale, B. H. Arison, N. R. Trenner, A. C. Page Jr. 

et K. Folkers, (Biochemistry 2, ZOO, 1963) et appelee maintenant dihydrom~naqu~on~9 [ou MK-9- 
(Hz)] (pour la nomenc~at~ voir Bioc~im. Biophys. Acfu 107,5,1%5, recommand&c par uue Com- 
mission IUPAC-IUB). L’un de nous (E. Lederer, 6th Intern. Congress of Biochemistry, New York, 
1964, I.U.B. Symposium Series 33, 63 (1964)), en collaboration avec R. Axerad et M. Barber, a 
propose la formule (II) pour cette substance. 
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Dihydrom6naquinone9 [vitamine K2(45)H] (II) 

3. Biosynthke de l’acide a-smegmamycolique 

Au tours de I’btude de la biosynthese de l’acide tuberculostkique de M. smegmatis 
A l’aide de mCthionine-mCthyle-Dj,l nous avons Cgalement isole les acides a-smegmamy- 
coliques. Ettmadi et al.12 ont Ctabli recemment la structure (III) pour ces acides et 
ont montrt que le carbone du methyle “solitaire” provient de la mCthionine.is Le 
spectre de masse des esters methyliques de ces acides presente les pits des aldehydes 
meromycoliques (IV) a m/e 712, 726, 740, 754, 768, 782, 796, 810, 824.i4*i5 Dans le 
cas des produits biosynthetists en presence de methionine-methyle-CD3, les pits a 
m/e 726, 754, 782 et 810 sont accompagnes de pits de 3 unites plus ClevCs, qui cor- 
respondent a la pr&ence du groupe-CDs dans la molkcule.i6 

La pyrolyse in vitro des esters mycoliques conduit a la formation des meromycolals 
(IV), qui, apr&s ozonolyse, oxydation, esterification et purification, permettent d’obtenir 
l’ester dimethylique de I’acide a-methyl eicosanedioIque (V).‘2*‘5 Le spectre de masse 
de ce diester presente deux pits caracttristiques correspondant a des fragments porteurs 
du mtthyle a m/e 112 et m/e 88, attribues aux ions (VI) et (VII).is Dans le spectre du 
diester (V) obtenu a partir des acides a-smegmamycoliques deutCriCs, ces pits sont 
accompagots de pits a m/e 115 et m/e 91,” ce qui con&me la prtknce des trois atomes 
de deuttrium dans le groupe mithyle “solitaire” des acides a-smegmamycoliques (III).18 

OH 

~~(CH3n,-CH=CH(CH3n,,..=CH~(CH2), +X0” 

+a3 GzH45 

Acides a-smegmamycoliques (III) 

ni = 1sa 19 
n2= 12916 

12 A. H. Etemadi, R. Okuda et E. Lederer. Bull. Sot. Chim. Fr. 868 (1964). 
13 Le representant le plus abondant des acides a-smegmamycoliques correspond B la formule C7sH1s403 

pour laquelle nl = 17 et n2 = 13. A. H. Etemadi et E. Lederer, B&him. Biophys. Acta, 98,160 (1965). 
‘4 A. H. Etemadi, Bulf. Sot. Chim. Fr. 1537 (1961). 
15 A. H. EGmadi, These de Doctorat d’Etat, Paris (1965). 
16 Les pits des meromycolals (IV) non accompagnQ de pits a (+ 3) proviennent d’esters mycoliques B 

nombre pair d’atomes de carbone et qui ne seraient pas methyl&. Cette observation est en accord 
avec les r&hats d’Et6madi et al. 2334. 

17 L’intensite de ces pits indique la presence d’environ 10% de compose trideuterie. 
* * Nous remercions M. A. H. EtCmadi pour des discussions et conseils concernant l’exp&ience avec 

l’acide a-smegmamycolique et pour des echantillons authentiques d&ides a-smegmamycoliques et 
d’eicosanedioate de methyle. 
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IA fait de trouver une incorporation du m&hyle entier (“m&an&me-CD,13 est 
tfvidemment incompatible avec ce schdma, mais pourrait s’expliquer par le Schema 2 
d&iv6 de ceux proposes re’cemment par Nes el a1.19 et par Clayton,20 selon lequel, le 
premier produit de la reaction des C-methylations serait un carbocation (XII), qui, par 
perte de H+ pourrait Cvoluer vers: 

(a) Un derive cyclopropanique (XIII).zr 
(b) Des derives C-m&hylb insatures (XIV) ou (XV). 
(c) Un derive m&hyltnique (XVII) (apr& isomkisation du carbocatioo (XII) en 

carbocation (XVI). 
(d) Un derive sature (XVIII). 

La reaction (XII)-+0 se ferait dans le cas des m~thylations de doubles liaisons 
aromatiques, alors que le passage de (XII) a (XV), (XVII) et (XVIII) se rencontrerait en 
serie aliphatique. 

yy 
‘CHs +CH, 

I + 
g= --G-C-- 
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I I I I I 
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-L-C=+ 
I I 
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Selon le Schema 2, qui semble actuellement le mieux en accord avec tous les rkwltats 
obtenus, le “m&nisme-CD2” serait r&lis6 dans le cas ou un d&iv6 m~thyl~~que 
(XVII) serait l’intermkdiaire; la perte d’un atome de deutkium se ferait au stade 
@VI-+XVII) et non par transformation de la S-adenosyl-mtkhionine en ylide (IX; 
Schema l).“= 

Dans le cas de la C-mbthylation conduisant A la biosynthbe de l’acide a-smegma- 
mycolique (III), on aurait done un pr&nseur (XIX) qui, par I’intermtWire de (XX), 

19 M. Castle, G. Blondin et W. R Nes, J. Amer. Chem. Sot. 85.3306 (1963). 
20 R. B. Clayton, Quut. Rev. 19,201(1965). 
21 Dans un artick de revue, W. M. OQary (Trwwnethyiation andmethiontne biosynthesis, Edited by S. 

Shapiro et F. SchIenk, p. %, Univ. Press Chicago 1965) a envi.& plusieurs intermu dIlErents 
dana la conversion des acids gras iusatur& en acides cyclopropaniques: des cornposh saw&s du 
type XVXKl et insaturts du type XIV ou XVH ou m&e ~clo~o~qu~. 

22 Nous avions p&&d emment’ envisag4 la &action W4UII-+XVHI, mais il n’y a actueIIement 
aucune preuve exp&mentaIe d’une tcIIe &action in v&o. 
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dounerait (XXI), rhltant en un ddplacement de la double liaison. C&e iuterpr&ation 
est en accord avec les rhltats d’Et6madi et aZ.23* concernant la structure d’acides 
a-smegmamycoliques non m&hyl&. 

-KH&-CH=CH-CH~CH~,,- 
I 

‘CH, 
XXI 

II= 11815 

Nous remercions trb vivement Mlle B. Tchoubar pour de nombreuses discussions 
concernant les mkanismes de C-alcoylation. 

23 A. H. Ettmadi et F. Pinte, C. R. Ad. Sci. Paris 262, She D, 115 (1966). 
24 A. H. Etimadi, F. Pinte et J. Markovits, C. R. Acad. Sci. Paris 262, Brie C, 1343 (1966). 


