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UTILISATION DES METHODES BIOLOGIQUES POUR LA PREPARATION DE SYNTHONS CHIRAUX :
1-REDUCTION DE g~DICETONES ACYCLIQUES PAR SACCHAROMYCES CEREVISIAE (LEVURE DE BOULANGER)

Jean Bolte, Jean-Gabriel Gourcy et Henri Veschambre*
Laboratoire de Chimie Organique Biologique, U.A. 485 du C.N.R.S., Université de
Clermont-II, B.P. 45, 63170 Aubiére, France.

Summary : The reduction of acyclic R-diketones by baken's yeast gave hetols, in
many cases with high optical purity. The reaction 48 easy fo cavy out and pro-
vides chiral molecules of high synthetic interest.

La réduction microbiologique des cétones est un procédé déja ancien qui a permis d'obte-
nir de pombreuv alcnols chiraux avec une grande pureté optiquel. La réduction d'a-chloro et d'a-
hydroxycétones a ensuite été étudiée et a conduit & des composés bifonctionnels chirauxz. Enfin,
la réduction de g céto-esters a fait 1'objet récemment de nombreux travaux, tant pour son appli-
cation & la synthése de produits nature]s3 que pour 1'étude de la stéréochimie de la réactiond.

Dans la série des pg-dicétones, seule la réduction microbiologique de g-dicétones cycli-
ques non énolisables a été observéel’s. Nous avons donc entrepris 1'étude de la réductgon micro-
biologique des g-dicétones acycliques énolisables. Nous décrivons dans cet article les résultats
obtenus avec la Jevure de boulanger (Saccharomyces cerevisiae) ; Ta réaction conduit & des cé-

tols, suivant le schéma ci-dessous :

0 0 o <l U

=
3
e
=
~o

b - Ry = CHy R2 = H R3 = CyHg

(2]

1
=

r—

]
[}
p=

w
=
~N

I
X
b=l

w
¥

= -(CHy)4=CH = CH,

565



566

Le protocole expérimental est Te suivant : 200 g de levure de boulanger (marque Hiron-
delle) sont mis en suspension dans 4 1 d'une solution agueuse de saccharose (30 g par litre).
Le mélange est maintenu & 35°C et agité pendant toute la durée de la réaction. Aprés 30 mn, on
ajoute 4 g de dicétone. Toutes les 24 heures, on ajoute 50 g de saccharose. Lorsque la réaction
est terminée on filtre, le filtrat est saturé avec (NH4)ZSO4 et extrait & 1'&ther. Aprés sécha-
ge et évaporation du solvant, le résidu est étudié en chromatographie en phase gazeuse et le cé-
tol purifié par distillation ou par chromatographie sur colonne de gel de silice.

Les résultats obtenus sont rassembiés dans Te tableau ci-dessous :

8-dicétones Rdt? % 2 ()% (c) cHel, ee. % conf iguration
la 90P +55°  (0,05) > 99 s (10)
b (7) 100°¢ + 73°  (0,09) > 99 5
Ic (7) 100¢ +58,5° (0,06) > 99 S
1d (6) 30P +39,5° (0,06) 95 s
le (8) 100¢ - 13,5° (0,08) 30 R

dcalcule d'aprés 1'analyse en chromatographie en phase gazeuse avant purification. bAprés 6
jours de réaction. CAprés 3 jours de réaction.

On constate dans tous les cas que la réaction a lieu avec un excellent rendement sauf
pour 1d. On obtient un cétol, nous n'avons jamais pu mettre en évidence la formation de diol.

La pureté optique a &té déterminée pour chaque cétecl par chromategraphie en phase ga-
zeuse de la maniére suivante : Te cétol obtenu est réduit en diol par NaBH49. Le mélange des
diols est traité par 1'isocyanate d'isopropyle en solution dans CH2612. Aprés évaporation de
1'excés de réactif, le mélange des uréthanes est injecté sans purification sur une colonne ca-
piliaire chirale "Chrompak chirosil-L valine" de 25 m. Un essai témoin est réalisé avec le mé-
Tange des diols obtenus par réduction par NaBH4 de 1a dicétone correspondante.

L'acétylacétone la est transformée en (+)(25)-hydroxy-2-pentanone-4 2a déja décritelo.
2a est obtenu avec une trés grande pureté optique, T'analyse en CPV du pentanediol obtenu par
réduction chimique de la fait apparaitre 3 pics daps les proportions 25/25/50. Les deux premiers
sont attribués aux €nantioméres, le troisiéme au dérivé meso. Pour 1'analyse de 2a, si ce cétol
est optiquement pur, 1a réduction par NaBH4 doit conduire & un mélange de 2 diols : un énantio-
mére (2S,4S) et le meso (2S,4R). C'est ce que 1'on observe, 1’'isomére (25,4S) étant celui des
deux énantioméres qui a le plus long temps de rétention.

Dans Te cas des dicétones 1b et 1lc, 1a réaction est plus rapide: 1'augmentation du ca-
ractére lipophile du substrat favorise la vitesse de réduction. Nous avons obtenu dans chaque
cas le cétol ayant la fonction alcool en position 2, c'est-a-dire 1'hydroxy-2 hexanone-4 2b et
1'hydroxy-2 oxo-4 nonéne-8 Zc. Aucune trace d'hydroxyleend n'a &té observée comme le montrent
les spectres de RMN11’12. Nous avons attribué la configuration S a& ces deux cétols pour les rai-
sons suivantes : le pouvoir rotatoire de 2b et 2c est du méme signe que celui de 23 ; 1'analyse
en CPV des diols obtenus par réduction chimique de 2b et 2¢ montre que nous n'obtenons qu'un
seul pic dans la région des énantioméres RR et SS et que, comme pour Za, i1 correspond & celui
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des deux qui a le temps de rétention le plus long, c'est-a-dire SS. I1 n'y a aucune trace de
RR ce qui prouve la trés grande pureté optique de Zb et Zc.

La méthyl-3 pentanedione-2,4 1d est réduite trés difficilement : aprés 6 jours de réac-
tion, on retrouve 70 % du produit de départ. On obtient un mélange de deux cétols diastéréoiso-
méres non séparables. L'analyse en CPV sur colonne chirale aprés réduction chimique en diols
montre sans ambiguité que 1a réduction par la levure a été stéréospécifique a plus de 95 %.
Nous attribuons la configuration S au carbone portant la fonction hydroxyle pour les mémes rai-
sons que pour 2b et Z2c. L'analyse du spectre de RMN de gg13 nous a permis d'attribuer la confi-
guration (25,3R) au composé majoritaire (80 %) et (25,3S) au minoritaire (20 %), les composés
racémiques correspondants étant connus™ . Le fait que nous obtenons les deux diastéréoisoméres
indique bien que la réduction est effectuée par une alcool déshydrogénase agissant sur le car-
bonyle et non par une énoate réductase réduisant 1a double liaison de la forme énolls.

La derniére dicétone étudiée est 1'heptanedione-3,5 lg. Elle est totatement transformée
en trois jours en hydroxy-3 heptanone-5 2¢ comme le montre 1'étude de son spectre de RMNIG.
Nous avons attribué la configuration R au carbone asymétrique pour les raisons suivantes : le
signe du pouvoir rotatoire de 2e est inversé par rapport & celui des cétols précédents ; 1'ap-
plication de la méthode de Horeau indique que 1'alcool a la configuration R17 ; la réduction
de 2e par NaBH4 donne deux diols (dont un meso) présentant un pouvoir rotatoire négatif, or
1'heptanediol-3,5 optiquement actif a été préparé, et les auteurs attribuent la configuration
{3R,5R) au diol de pouvoir rotatoire négatif18
lonne chirale permet de déterminer la pureté optique de Ze ; nous obtenons deux pics dans la

. L'analyse chromatographique de ce diol Sur co-

région des énantioméres RR et SS, le pic le pius abondant est celui présentant Te pius faible
temps de rétention contrairement aux cétols précédents. On observe une faible spécificité dans
cette réduction : 30 % d'excés énantiomérique. Une telle inversion dans la stéréochimie de la
réduction par les levures n'est pas inattendue et a dija &té observée dans le cas de la réduc-

tion des g-céto-esters du type RlcO-CHz-COOR2 Torsqu'on fait varier R1 et Rz19

. En particulier,
le propionylacétate d'éthyle conduit & 1'alcool de configuration R alors que 1'acétylacétate
d'éthyle donne 1'alcool S.

Ces résultats montrent que la réduction de dicétones acycliques permet de préparer trés
facilement des cétols avec généralement une trés grande pureté optique ; ces cétols sont des
synthons intéressants. En particulier, ils peuvent étre réduits en diols optiquement purs en
utilisant la méthode de Narasaka et coH.20 ; ceux-ci sont les produits de départ de synthése
de composés nature]s21 et en particulier de phéromonesg.

Nous poursuivons actuellement nos recherches & la fois sur de nouvelles g-dicétones pour
déterminer le champ d'application et la stéréochimie de 1a réaction et sur d'autres microorga-
nismes (Geotricun candidum, Thermoanaerobium brockit, Clostridium spec. La 1) afin d'obtenir

les cétols de la chiralité inverse ou directement des diols optiquement purs.
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