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Swnmah~ : The uducfion 05 acyekXc f+&ketones by bake/r’& yca& gave ke,to.Q, in 

many CUAI%I w&h high opx%.aX pw~L@. The h&a&on 0 easy to cauy out and p&o- 

widu &&al molecutes 06 high ~yMRh&c inttie~t. 

La ri2duction microbiologique des &tones est un pro&d@ d@ja ancien qui a permis d'obte- 

nir de nomhrew alcools chiraux avec une grande purett5 optique'. La reduction d'u-chloro et d'a- 

hydroxycetones a ensuite W? etudiee et a conduit 1 des composes bifonctionnels chiraux2. Enfin, 

la reduction de B &to-esters a fait l'objet recemment de nombreux travaux, tant pour son appli- 

cation a la synthPse de produits naturels3 que pour l'etude de la stereochimie de la r@action'~. 

Oans la s@rie des B-dicetones, seule la reduction microbiologique de @-dic&tones cycli- 

ques non &nolisables a et6 observee I,5 . Nous avons done entrepris l'@tude de la reduction micro- 

biologique des 8-dic&tones acycliques @nolisables. Nous decrivons dans cet article les resultats 

obtenus avec la levure de bou:anger (Sacclzwomycw cenwi&iae) ; la reaction conduit $ des c&- 

tols, suivant le schema ci-dessous : 

a - RI = R3 = CH3 R2 = H 

b - RI = CH3 R2 = H Rj = C2H5 

c - RI = CH3 R2 = H R3 = -(CH2)3-CH = CH2 

d - RI = R2 = R3 = CH3 

e - RI = R3 = C2H5 R2 = H 
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Le protocole experimental est le suivant : 200 g de levure de boulanger (marque Hiron- 

delle) sont mis en suspension dans 4 1 d'une solution aqueuse de saccharose (30 g par litre). 

Le melange est maintenu a 35°C et agite pendant toute la duree de la reaction. Apres 30 mn, on 

ajoute 4 g de dicetone. Toutes les 24 heures, on ajoute 50 g de saccharose. Lorsque la reaction 

est terminee on filtre, le filtrat est sature avec (NH4)2S04 et extrait a l'ether. Apt-es secha- 

ge et evaporation du solvant, le residu est etudie en chromatographie en phase gazeuse et le ce- 

to1 purifie par distillation ou par chromatographie sur colonne de gel de silice. 

Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau ci-dessous : 

1 B-dicetones Rdta % ? (e),25(c) CHC13 e.e. % 
configuration 

absolue 

:iJ 9ob + 55" (0305) > 99 S (10) 

ii (7) IOOC t 73" (0,09) > 99 s 

I$ (7) 100C t 58,5" (0,06) > 99 S 

$' (6) 3ob t 39,5" (0,06) 95 S 

Jg (8) 100C - 13,5" (0,08) 30 R 

, 
aCalcule d'apres l'analyse en chromatographie en phase gazeuse avant purification. bApres 6 

jours de r&action. 'Apres 3 jours de reaction. 

On constate dans tous les cas que la reaction a lieu avec un excellent rendement sauf 

pour /g. On obtient un cetol, nous n'avons jamais pu mettre en evidence la formation de diol. __ 

La pure+_@ optique a et@ determinee pour chaque cetcl par chromatcgraphie en phase ga- 

zeuse de la maniere suivante : le cetol obtenu est reduit en diol par NaBH4'. Le melange des 

diols est trait6 par l'isocyanate d'isopropyle en sol&ion dans CH2C12. Apres evaporation de 

l'exces de reactif, le melange des urethanes est inject.6 sans purification sur une colonne ca- 

pillaire chirale "Chrompak chirosil-L valine" de 25 m. Un essai tenloin est realis@ avec le me- 

lange des diols obtenus par reduction par NaBti4 de la dicetone correspondante. 
10 L'acetylacetone ia est transform&e en (t)(X)-hydroxy-Z-pentanone-4 22 deja d&rite . -= 

?g est obtenu avec une tres grande purete optique, l'analyse en CPV du pentanediol obtenu par 

reduction chimique de Q fait apparaitre 3 pits dans les proportions 25/25/50. Les deux premiers 

sont attribues aux enantiomeres, le troisieme au derive meso. Four l'analyse de $a, si ce cetol 

est optiquement pur, la reduction par NaBH4 doit conduire a un melange de 2 diols : un enantio- 

mere (2S,4S) et le mew (2S,4R). C'est ce que l'on observe, l'isomere (2S,4S) etant celui des 

deux enantiomeres qui a le plus long temps de retention. 

Dans le cas des dicetones A$ et &, la reaction est plus rapide: l'augmentation du ca- 

ractere lipophile du substrat favorise la vitesse de reduction. Nous avons obtenu dans chaque 

cas le cetol ayant la fonction alcool en position 2, c'est-a-dire l'hydrox:/-2 hexanone-4 ?& et 

l'hydroxy-2 0x0-4 nonene-8 z?. Aucune trace d'hydroxyleen4 n'a et@ observee comme le montrent 

les spectres de RMN11y12. Nous avons attribue la configuration S d ces deux cetols pour les rai- 

sons suivantes : le pouvoir rotatoire de z$ et 22 est du meme signe que celui de 22 ; l'analyse 

en CPV des diols obtenus par reduction chimique de Z&J et $ montre que nous n'obtenons qu'un 

seul pit dans la region des Gnantiomeres RR et SS et que, comme pour k??, il correspond A celui 
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des deux qui a le temps de retention le plus long, c'est-a-dire SS. I1 n'y a aucune trace de 

RR ce qui prouve la tres grande purete optique de gh et &. 

La methyl-3 pentanedione-2,4 ii est reduite tres difficilement : apres 6 jours de reac- 

tion, on retrouve 70 % du produit de depart. On obtient un melange de deux cetols diastereoiso- 

meres non &parables. L'analyse en CPV sur colonne ch-irale apres red:Gion chimique en diols 

montre sans ambiguite que la reduction par la levure a ete stereospecifique a plus de 95 %. 

Nous attribuons la configuration S au carbone portant la fonction hydroxyle pour les m&es rai- 

sons que pour zk et &. L'analyse du spectre de RMN de E$13 nous a permis d'attribuer la confi- 

guration (2S,3R) au compose majoritairT4(80 %) et (2S,3S) au minoritaire (20 %), les composes 

racemiques correspondants &ant connus . Le fait que nous obtenons les deux diastereoisomeres 

indique bien que la reduction est effectuee par une alcool deshydrogenase agissant sur le car- 

bonyle et non par une enoate reductase reduisant la double liaison de la forme enol 
15 . 

La derniere dicetone etudiee est l'heptanedione-3,5 is, Elle est totalement transformee 
16 

en trois jours en hydroxy-3 heptanone-5 ze comme le montre l'etude de son spectre de RMN . 

Nous avons attribue la configuration R au carbone asymetrique pour les raisons suivantes : le 

signe du pouvoir rotatoire de 2$ est inverse par rapport a celui des cetols precedents ; l'ap- 

plication de la methode de Horeau indique que l'alcool a la configuration R 
17 ; la reduction 

de 20 par NaBH4 donne deux diols (dont un meso) presentant un pouvoir rotatoire negatif, or 

l'heptanediol-3,5 optiquement actif a ete prepare, et les auteurs attribuent la configuration 

(3R,5R) au diol de pouvoir rotatoire neyatif18. L'analyse chromatographique de ce diol Sur co- 

lonne chirale permet de determiner la purete optique (de z$ ; nous obtenons deux pits dans la 

region des enantiomeres RR et SS, le pit le pius abondant est ceiui preseiitant le piub faibie 

temps de retention contrairement aux cetols precedents. On observe une faible specificite dans 

cette reduction : 30 % d'exces enantiomerique. Une telle inversion dans la stereochimie de la 

reduction par les levures n'est pas inattendue et a deja et@ observee dans le cas de la reduc- 
19 

tion des B-&to-esters du type RICO-CH2-COORB lorsqu'on fait varier R1 et R2 . En particulier, 

le propionylacetate d'ethyle conduit a l'alcool de configuration R alors que l'acetylacetate 

d'ethyle donne l'alcool S. 

Ces resultats montrent que la reduction de dicetones acycliques permet de preparer trks 

facilement des cetols avec generalement une tres grande purete optique ; ces cetols sont des 

synthons interessants. En particulier, ils peuvent etre reduits en diols optiquement purs en 

utilisant la methode de Narasaka et ~011. 
20 ; ceux-ci sont les produits de depart de synthese 

de composes naturels'l et en particulier de pheromones*. 

Nous poursuivons actuellement nos recherches 21 la fois sur de nouvelles e-dicetones pour 

determiner le champ d'application et la stereochimie de la reaction et sur d'autres microorga- 

nismes (Geotricwn candidwn, Thermoanaerobiwn brockii, Clostridiwn spec. La I) afin d'obtenir 

les cetols de la chiralite inverse ou directement des diols optiquement purs. 
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