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Abstract-A number of 4-substituted benzophenones, Cacetylbiphenyl and 9-fluorenone totally inhibit the 
formation of carotenoids. 

LA DIPHENYLAMINE a et6 la premiere substance chimique connue et la plus largement utilisee 
pour inhiber la carotenogenese de nombreux microorganismes.1*2 Cependant la benzo- 
phenone, l’acridine et ses derives possbdent aussi des prop&es anticarotenogenes vis-a- 
vis dune souche de Mycobacterium et une hypothese basCe sur une similitude d’encombre- 
ment entre ces molecules d’inhibiteurs et la partie centrale dune molecule de carotenolde 
a et6 proposte.’ Elle permet d’envisager une competition entre ces differentes substances et 
le phytobne pour I’occupation du site actif de l’enzyme intervenant dans la d&saturation 
du phytoene. 

L’action de derives du biphenyle sur la carotCnogedse4 ne semble pas toutefois relever 
dun tel processus et ceci nous a conduits a rechercher quelle relation existe entre la structure 
moltculaire et l’activite anticarotenogene de substances appartenant a differentes familles 
chimiques. 

RESULTATS 

Les essais ont 6tC realises avec une souche de Mucor (+) proche de Mucor hiemalis 
(Wehmer). 

D&iv& du Biphknyle 

Les derives amines, nit& ou halogen& n’ont aucun effet sur la pigmentation mais ceux 
possedant des groupements methyle, methoxyle ou adtyle sont actifs. L’introduction d’un 
substituant supplementaire mais de nature differente de celui preexistant, ne modifie pas 
en general les rtsultats ci-dessus sauf si l’on obtient des derives qui sont substitues en 2,2’ 
ou en 4,4’. Une modification de l’aromaticitt du squelette du biphenyle supprime toute 
activite : le dicyclohexyle, p-cyclohexylphenol, O-cyclohexylphenol, l-phenyl-l-cyclo- 
hexanol se sont revelts inactifs. 

1 G. TURIAN, Helv. Chim. Actu 33, 1988 (1950). 
2 T. W. GOODWIN, M. JAMIKORN et J. S. WILLMER, Biochem. J. 53,531 (1953). 
3 H. C. RUING, Arch. Biochem. Biophys. 110,39 (1965). 
4 J. VILLOUTREIX, Biochem. Biophys. Acfu 40, 434 (1960). 
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carotCnoYdes form& par le champignon, mais c’est surtout le 94uorenol et la 94luortnone 
qui donnent les resultats les plus remarquables. 

Composb h He’tkrocycles Azotks 

L’inhibition par la pyridine et l’imidazole de la formation des carotenoides cycliques5 
nous a incites a Studier l’action de la pyridine et de ses derives mtthyles ainsi que de dif- 
ferents bipyridyles et derives de la piptridine. Tous ces composts n’ont conduit qu’a des 
rtsultats negatifs. 

Seule la nicotine a doses tres &levees (5 x 10d2 M) inhibe la pigmentation sans qu’il soit 
toutefois possible d’observer d’accumulation de carotenofdes acycliques.‘j 

TABLEAU 2. ACTION DE DIFFBRENTSINHIBITEURS SURLA CARO~~NOGENPSE DE Mucorhiemalis (LES &ULTATS 
~~NTEXPRI~SENC~~/~DEPO~SDEMY~L~S~~) 

Inhibiteur 

Concentration 
(mol/l., 
x 10-4) 

Duke de 
ia culture 
(en jours) 

Phytobne 
(CL&) 

Autres 
carott!noIdes 

(M/g) 

3,3’-Dimethoxybiphenyle 
4-Acetylbiphenyle 
3-Chloro-4-methoxybiphenyle 
T,l-Diphenylethanol 
Benzoph&one 
Diphenylcarbinol 
Stilbene 
Fluorene 
9-Fluorenone 
9-Fluorenol 

1 
1 
396 
4 
232 
595 
23 12 
3 5 
5,5 6 
595 5 

2313 traces 
2155 - 
2758 traces 
1215 135 
2609 - 
2913 - 
3160 176 
1960 261 
2370 - 
1960 traces 

En definitive, t&s peu de composes, malgre le nombre relativement important de sub- 
stances essayees, se sont rev&s efficaces vis-a-vis de la carotenogenese de Mucor hiemalis. 
Ainsi que le montre le Tableau 2, leur introduction dans le milieu de culture se traduit par 
un blocage plus ou moins strict de la carotenogenese au niveau du phytobne dont la quantite 
est Cgale ou legerement suptrieure a la quantite totale de pigments form& en absence 
d’inhibiteur. 

DISCUSSION 

Les derives du biphenyle ont fait l’objet de nombreux travaux consacres a la relation 
existant entre leur structure moleculaire et leur activite candrigtne et il semble que la 
condition imperieuse pour l’apparition dune activite soit surtout la coplanar&e des deux 
radicaux phenyles.’ 

En ce qui concerne l’inhibition de la carotenogedse il ne semble pas que cette condition 
presente la m6me necessitt. La position coaxiale des cycles n’est pas non plus absolument 
requise. En effet dans la benzophenone les cycles sont inclines de facon symetrique de 15” 

’ L. NINET, J. RENAUT et R. TISSIER, Biotechnol. Bioeng, 11, 1195 (1969). 
6 C. D. HOWES et P. P. BATRA, Biochem. Biophys. Acta 222, 174 (1970). 
7 J. C. ARCOS et M. ARCOS, dans Fortschritte der Arzneimittelforschung (edited by E. JUCKER), p. 407, 
Birkhluser, Basel(1962). 
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environ par rapport au plan forme par le groupement carboxyle et les deux axes des noyaux.* 
De m&me l’angle C&--N-C,, de la diphenylamine varie de 108 a 1 13”.9 

Les essais effectues avec des derives du biphtnyle ou de la diphenylamine dont un des 
noyaux est hydrogen6 ont montre que la presence de 2 noyaux aromatiques est indispen- 
sable pour observer une activite. L’eloignement des cycles ne peut toutefois varier que 
dans d’ttroites limites. 

11 semble bien cependant que la conjugaison entre les noyaux represente une condition 
essentielle pour l’activite, C’est ainsi que le dibenzyle est sans effet sur la pigmentation du 
champignon alors que le stilbene est actif. En ce qui concerne la diphenylamine, le doublet 
de l’azote joue plus ou moins le role de la double liaison du stilbene alors que, dans le 
diphenylsulfure ou l’oxyde de phenyle, les atomes de soufre et d’oxygene empechent toute 
conjugaison entre les deux cycles.lO 

Jusqu’a present seule la structure initiale des inhibiteurs a et6 prise en consideration 
dans l’etude de leur activite. Or nous avons pu observer que m&me dans le cas des sub- 
stances les plus actives, celles-ci subissaient des transformations au tours de la croissance 
du champignon. C’est ainsi que la 9-fluorenone est reduite en 9-fluortnol avec un rendement 
de 98 %, le 4-acetylbiphtnyle et la benzophenone sont rtduits en l’alcool correspondant. 
La diphenylamine en revanche subit une hydroxylation conduisant principalement B la 
4-hydroxydiphenylamine. Tous ces produits de transformation possedent une activite 
anticarottnogene Cgale a celle de la substance initiale. 

11 n’en est cependant pas toujours ainsi: le 2-hydroxybiphtnyle est metabolid par 

Mucor hiemalis en 2,5-dihydroxybiphtnyle et en 2-hydroxybiphenyle glucoside” qui sont 
inactifs sur la carotenogenese du champignon. Le 2-hydroxybiphenyle inhibe cependant la 
pigmentation des levures,4 mais aucune transformation n’a ttt mise en evidence dans ce 

cas. 
De plus ces substances capables d’inhiber la synthese des carotenoides semblent inter- 

venir Cgalement dans d’autres metabolismes, comme cela a deja ttC demontrt chez les 
bactCrieP et ne possedent pas une specificitt aussi Ctroite que beaucoup d’auteurs ont 
voulu leur reconnaitre.‘” 

EXPERIMENTALE 

La composition du milieu de culture est la suivante: glucose 20 g; KH2P0.+ 1,5 g; MgS04 0,5 g; NH&N03 
1,5 g; (NH&SO, 1,5 g; leucine 0,5 g; asparagine 0,5 g; vitamine Bl 0,25 mg pour un litre d’eau. L’inhibiteur 
est introduit sterilement dans le ballon au moment de I’ensemencement. Les cultures se font a temperature 
ambiante, I’dration etant assuree par un barbotage d’air. Au bout de 5 a 6 jours de culture, la masse myce- 
lienne est separee du milieu par filtration et les pigments sont extraits apres broyage du mycelium et chromato- 
graph& sur colonne d’alumine. I4 Les produits de transformation des inhibiteurs sont extraits du milieu 
de culture et &pares par chromatographie sur couche mince de Kieselgel G. I1 11s sont identifies par spectro- 
metric de masse et de resonance magnetique nucleaire. 

a R. N. JONES, J. Am. Chem. Sot. 67, 2217 (1945). 
’ M. ARONEY et R. J. W. LE FEVRE, J. Chem. Sot. 3600 (1960). 

lo J. ITIER et A. CASADEVALL, Bull. Sot. Chim. Fr. 7, 2355 (1969). 
I1 R. HERBER, M. LEPAGE, M. PIERFI~TE et J. VILLOUTREIX, C.R. Sot. Biol. k paraitre. 
I2 K. Y. CHO, W. A. CORPE et M. R. J. SALTON, Biochem. J. 93,26c (1964). 
I3 J. A. OLSON et H. KNIZLEY, Arch. Biochem. Biophys. 97, 138 (1962). 
r4 E. CASSUTO et J. VILLOUTREIX, Biochim. Biophys. Acta 136, 459 (1967). 


