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La souche d’actinomycète Saccharothrix algeriensis NRRL B-24137 produit plusieurs

antibiotiques à activité antifongique et antibactérienne et appartenant au groupe des

dithiolopyrrolones. Ce groupe d’antibiotiques est constitué par un bi-cycle (provenant de la

cyclisation de la cystine) contenant de l’azote et du soufre, ainsi que d’une chaîne latérale qui

résulte d’un accolement d’un acide organique au noyau cyclique par une liaison amide.

Sa. algeriensis produit sur milieu semi-synthétique (SS) plusieurs antibiotiques dont cinq

ont été identifiés précédemment à la thiolutine, la tigloyl-pyrrothine, la sénécioyl-pyrrothine, la

butanoyl-pyrrothine et l’isobutyryl-pyrrothine.

Notre travail a pour but d’obtenir de nouveaux dérivés de dithiolopyrrolones, après addition

au milieu SS d’acides organiques (acide valérique, acide sorbique et acide cinnamique) et d’acides

aminés (cystine et arginine).

Une cinétique de croissance et de production des antibiotiques est réalisée en milieu SS témoin

(sans précurseurs) et en milieu SS additionné d’acides organiques et aminés cités précédemment.

L’évolution de la biomasse, du pH et de l’activité antimicrobienne, ainsi que le dosage par

HPLC analytique de tous les antibiotiques nouvellement apparus, ont été effectués. L’activité

antimicrobienne est plus intéressante après addition des précurseurs par rapport au milieu témoin.

L’analyse des extraits des milieux de culture additionnés de ces précurseurs par HPLC

analytique sur colonne C18 a montré l’apparition de nouveaux pics différents de ceux produits dans

le milieu témoin. Ainsi, l’acide valérique a induit chez Sa. algeriensis l’apparition de trois nouvelles

molécules (PR3, PR4 et PR7), l’acide sorbique, de cinq nouvelles molécules (PR2, PR8, PR9, PR10

et PR11), l’acide cinnamique, d’une nouvelle molécule (PR5), la cystine, d’une nouvelle molécule

(Cyst1) et l’arginine, de trois nouvelles molécules (Arg2, Arg3 et Arg4). La concentration de AJ0

(présente en petite quantité dans le témoin) a été augmentée en présence de précurseurs.

Les nouvelles molécules apparues ont été purifiées par HPLC semi-préparative sur

colonne C18. Les structures chimiques de 11 dithiolopyrrolones ont été déterminées par

analyses spectroscopiques. La pyrrothine AJ0 a été identifiée à la formyl-pyrrothine, la PR3 à

l’auréothricine, la PR4 à l’isovaléryl-pyrrothine, la PR7 à la valéryl-pyrrothine, la PR5 à la benzoyl-

pyrrothine, la PR2 à la crotonyl-pyrothine, la PR8 à la sorbyl-pyrrothine, la PR9 à la 2-hexonyl-

pyrrothine, la PR10 à la méthyl-3-pentényl-pyrrothine, la PR11 à l’isopentyl-formyl-pyrrothine et

enfin la Cyst1 à l’holomycine.

Toutes ces dithiolopyrrolones sont nouvelles pour Sa. algeriensis. Deux d’entre elles (PR3

et Cyst1) sont connues pour être sécrétées par quelques espèces de Streptomyces, et huit autres

(AJ0, PR2, PR4, PR7, PR8, PR9, PR10 et PR11) sont originales. Leurs voies de biosynthèses sont

discutées.

Les concentrations minimales inhibitrices des nouvelles molécules ont été déterminées contre

plusieurs germes phytopathogènes ou pathogènes ou toxinogènes pour l’homme. Une activité forte

contre les bactéries à Gram positif et forte à moyenne contre les champignons a été observée. Cette

activité varie selon la structure des dithiolopyrrolones.

Mots clés: Saccharothrix algeriensis, dithiolopyrrolones, précurseurs, acides organiques,

acides aminés, cinétique de production, concentrations minimales inhibitrices.



The actinomycete strain Saccharothrix algeriensis NRRL B-24137 produces several

dithiolopyrrolone antibiotics with antibacterial and antifungal activities. This group of antibiotics

contained two rings (synthetized from the cyclization of cystine) containing nitrogen and sulfur,

linked to a side chain resulted from adding organic acid to the nucleus pyrrothine by an amide bond.

Sa. algeriensis produces on semi-synthetic medium (SS) five antibiotics which were

characterized previously as thiolutin, tigloyl-pyrrothine, senecioyl-pyrrothine, butanoyl-pyrrothine

and isobutyryl-pyrrothine.

This work aimed to induce the biosynthesis of new dithiolopyrrolone derivatives, after addition

of organic acids (valeric acid, sorbic acid and cinnamic acid) and amino acids (cystine and arginine)

to SS medium.

Kinetics of growth and antibiotic production were carried out in SS medium (without adding

precursors) and in SS medium supplemented with organic and amino acids cited above. The

evolution of the biomass, the pH, the antimicrobial activity, and the analysis of all new obtained

antibiotics by analytical HPLC, were carried out in this study. The antimicrobial activity is more

interesting after addition of the organic or amino acids (as precursors) by comparison to the basic

SS medium.

The analysis of the extracts of the culture media supplemented with precursors, by analytical

HPLC on C18 column, showed the appearance of new peaks different from those produced in the

basic SS medium. Thus, the valeric acid added to Sa. algeriensis culture induced the appearance

of three new molecules (named PR3, PR4 and PR7), sorbic acid induced the production of five

new molecules (PR2, PR8, PR9, PR10 and PR11) and the cinnamic acid induced the new molecule

PR5. Furthermore, cystine induced the new molecule Cyst1 and the arginine induced three new

molecules (Arg2, Arg3 and Arg4). The concentration of AJ0 (presents in small quantity in the

control) was increased in the presence of the precursors.

The new obtained molecules were purified by semi-preparative HPLC on C18 column. The

chemical structures of the 11 dithiolopyrrolones were determined by spectroscopic analyses. The

molecule AJ0 was characterized as formyl-pyrrothine, PR3 as aureothricin, PR4 as isovaleryl-

pyrrothine, PR7 as valeryl-pyrrothine, PR5 as benzoyl-pyrrothine, PR2 as crotonyl-pyrrothine,

PR8 as sorbyl-pyrrothine, PR9 as 2-hexonyl-pyrrothine, PR10 as methyl-3-pentenyl-pyrrothine,

PR11 as isopentyl-formyl-pyrrothine, and finally Cyst1 as holomycin.

All these dithiolopyrrolones are new compounds from the cultures of Sa. algeriensis. Two of

these compounds (PR3 and Cyst1) are known to be secreted also by some species of Streptomyces;

however, height other compounds (AJ0, PR2, PR4, PR7, PR8, PR9, PR10 and PR11) are original,

and never reported before in nature or prepared synthetically. Moreover, the biosynthetic pathway

of these antibiotics has been discussed.

The minimum inhibitory concentrations of the new induced antibiotics were determined

against several microorganisms (phytopathogenic, or human pathogenic, or toxinogenic). A strong

activity against Gram positive bacteria and moderate to strong activity against filamentous fungi

was observed. This antimicrobial activity is related to the structures of different dithiolopyrrolone

derivatives.



Key words: Saccharothrix algeriensis, dithiolopyrrolones, precursors, organic acids, amino

acids, kinetics of production, minimum inhibitory concentrations.
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