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Abstract 

The reduction of alkyl aryl ketones-Cr(C0)3 with baker’s yeast has been carried 
‘out in some instances, gives complexed alcohols in high enantiomeric excesses (e.g. 
(S)-Cr(CO)&H,CHOHCH,, ee > 99%) and in good yields. The microorganism is 
also able to differentiate the various metallocenic chiralities as shown with tetra- 
lone-Cr(C0) 3. 

La reduction des alkyl aryl &ones-Cr(CO), par la levure de boulanger conduit, 
dans certains cas, aux alcools complexes avec de bons rendements chimiques et un 
exds &rantiom&ique elev& (par exemple, (S)-Cr(CO),CHOHCH, ee > 99%). 

Ce microorganisme s’est egalement rev& capable de d&loubler une chiralite 
m&alloc&ique comme le montre l’btude de la t&alone-Cr(CO),. 

Introduction 

La synthese de composCs chiraux a toujours suscitt? un grand inter&, notamment 
dans l’klaboration de produits poss&.lant une activitt pharmacologique [l]. Cepen- 
dant, l’obtention de synthons d’une grande puretC optique presente souvent de 
nombreuses difficult&s, B la fois dans la mise en oeuvre proprement dite et dans le 
processus de dedoublement. 

De nombreuses publications font &at de la Aiuction tnantiostlective des com- 
poses carbonylb et en particulier, des c&ones qui font l’objet de la prCsente etude. 
Darts ce contexte, l’emploi de reactifs organom&lliques modifits, tels des hydrures 
d’alcoxyaluminium et de lithium contenant un radical chiral, a BtC d&it dans la 
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littdrature. Le radical chiral peut Ctre soit un alcaldide [2], soit un alcool contenant 
des centres asym&riques [3], soit un radical binaphtyle poss&dant une chira.litC 
axiale [4]. Ces methodes sont souvent difficiles a mettre en oeuvre: les rendements 
chimiques et la stQ6osQectivitC dependent etroitement de 1’Sge du reactif, du 
solvant employ6 et, plus g&Cralement, des conditions operatoires telles que la 
temperature ou la vitesse d’addition du reactif. Dans le cas de la rdduction de 
l’acetophenone 1, l’exces Cnantiom&ique du compose obtenu n’exdde pas 95%. 

La reduction microbiologique de cette c&one et des composQ apparent&s par la 
levure de boulangerie [5,6,7,8] ou d’autres microorganismes [9,10] est utilisee depuis 
environ cinquante ans. Les rendements chimiques restent assez mediocres (5 a 45%) 
tandis que la purete optique n’atteint que 90% dans les cas les plus favorables. Une 
amelioration relative de ces rtsultats a et& obtenue par modification du substrat a 
l’aide de la substitution du noyau aromatique [ll]. 

Quelques dedoublements de melanges racemiques de composes organomttal- 
liques ont CtC rCalisCs gr&e A des systbmes biologiques: citons celui du triglycinato- 
1,2,4 cobalt(II1) par Proteus oulgaris [12], la purification du produit &ant ache&e 
par cristallisation fractionn& ainsi que la resolution enzymatique par l’estdrase de 
foie de port de l’ethoxy-2 carbonyl butadiene-1,3 fer tricarbonyle [13] avec un exds 
tnantiom&ique de 98% apres recristallisation, le rendement chimique de cette 
reaction n’atteignant que 40% Quelques rares exemples de reductions enantioselec- 
tives ont aussi 6th d&its dans la litterature: reduction de ferrodnes [14,15] ou de 
derives carbonyles-chrome tricarbonyle [l&17]. 

Notre propos est d’analyser comment la reduction microbiologique simple de 
complexes alkyl aryl c&ones chrome tricarbonyle peut conduire, dans certains cas, a 
la formation d’alcools optiquement purs presentant un interet synthttique 1181. 
Cette approche autorise aussi le dedoublement dune chiralitC plane mCtalloctnique. 
Ce travail developpe et complete les rksultats dune communication pr&minaire 
WI- 

Rh~Itats et discussion 

Les caract&istiques physicochimiques des produits correspondent a celles four- 
nies dans la littkrature [19,20,21,22]. 

Les reductions ont 6tC effectuees dans deux conditions, soit dans l’eau, soit dans 
un tampon phosphate de potassium 0.15 M pH 7.0. Les composes organometal- 
liques ont et& ajoutes en solution dans un volume minimum d’ethanol. 

Le suivi des cinetiques a et6 effect& par analyse chromatographique en phase 
gazeuse (CPG) aprb decomplexation. Les puretts optiques ont Cgalement Cte 
deterrninees par CPG. 

Vitesse de r&duction; effets stMo&ectroniques 
Le groupement Cr(CO)3 greffe, volumineux, accroit l’encombrement de l’entite 

aromatique. Or ce dernier qui est souvent un facteur limitant dans les vitesses de 
&action, peut intervenir a deux niveaux dans les biotransformations utilisant des 
microorganismes entiers. 11 peut, en effet, gCner le passage de la molecule a travers 
la membrane cellulaire et/oh emp&her le substrat d’iZtre reconnu par le site actif de 
l’enzyme. Mais il poss&de d’autre part, un effet globalement attracteur, dfi principa- 
lement A la diminution importante de la densite Clectronique du noyau aromatique 
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[23]. 11 nous a semble interessant de voir comment ce double effet se manifestait 
dans un domaine jusqu’alors inexplore, celui des reductions microbiologiques des 
alkyl aryl c&ones-Cr(CO),. 

Les rCductions realides figurent aux SchCmas 1 et 2, et les resultats obtenus se 
trouvent dans les Tableaux 1 et 2. 

Les r&ultats du Tableau 1 montrent que la reduction de ces molecules est 
possible, notamment dans le cas de l’acCtophCnone-Cr(CO), (3a) (Schema 1). 
&pendant un allongement de la chalne alkyle diminue la vitesse de la r&action (3b, 
R = C,H,) et l’inhibe si le carbone situ6 en a du centre reactionnel est trisubstituC 
(3c, R = i-C,H,). On constate aussi que les rendements en alcool sont du mCme 
ordre de grandeur que ceux obtenus pour les &tones non complex&es. 11 semble 
done que l’encombrement suppltmentaire dfi au Cr(CO), affecte moins la reduction 
que celui de la chaine alkyle. 

Tableau 1 

Reduction des alkyl aryl c&ones par la levure de boulangerie 

Substrats Temps AlcoOl 
(jours) (W) 

Rx& 
tnantiomtrique 

Acetophdnone (la) 7 
AcCtoph&tone-Cr(CO), (3a) 1 
Ac&oph&one-Cr(C0) a PPh s 4 
Propiop h&tone (1 b) 6 
Propiophenone-Cr(CO)a (3b) 23 
IsobutyrophCnone (lc) 8 
Isobutyrophenone-Cr(CO)s (3e) 8 
Trimethyl-2,4,6 ao&ophCnone 4 
Trimtthyl-2,4,6 a&ophknone-Cr(CO)3 4 
MCthyl benzyl &tone (7) 1 
Methyl benzyl c&one-Cr(CO), (8) 4 

68 95 
100 > 99 

0 _ 

48 87 
21 88 
0 - 
0 - 
0 - 

0 
100 > 99 
86 80 



Cette observation confirme les resultats de MacLeod et ~011. [6] qui ont montre 
que les phenyl alkyl c&ones sont reduites de plus en plus difficilement lorsque la 
chalne alkyle s’allonge de CH3 a i-C3H,. Par contre, d’autres auteurs ont substitue, 
notamment par des halogenes, le noyau aromatique de l’acttoph&one sans que 
l’effet sterique inhibe la reduction [7,8,11]. 

On voit que la fixation du greffon Cr(CO), n’inhibe pas la p&r&ration dans la 
cellule. Des rtsultats analogues ont ete obtenus avec des hormones stCroYdes chrome 
tricarbonyle se fixant sur leur r&cepteur contenu dans des cellules MCF7 [24]. 11 a 
CtC montre, en outre, que pour les molecules de cette s&e, l’adjonction du groupe 
Cr(CO), rend la molecule plus lipophile [25]. 

Une modification du groupe Cr(C0) 3 en Cr(CO), PPh, dans la complexation de 
l’acetophenone inhibe compl&ement la reduction. Le ligand PPh, est plus encom- 
brant qu’un carbonyle et de plus possede un effet Clectrodonneur qui rend le greffon 
Cr(CO),PPh, globalement donneur. I1 d&favor&e done la reduction [26]. 

Au contraire, le groupe Cr(CO),, ainsi qu’il a et& montre, est attracteur; il active 
le carbonyle et facilite la reduction [23]. Nos resultats sont nets a cet Cgard, et 
confirment cet &at de fait. Par exemple, l’acetophenone-Cr(CO), (3a) est totalement 
reduite en 24 h alors que la c&one non complexee la requiert un temps de reaction 
beaucoup plus long. 

Pour confirmer cet effet favorable de la complexation nous avons CtudiC la 
reduction de la methyl benzyl c&one 7. Dans ce cas, le carbonyle n’etant pas 
conjugue avec le noyau phenyle, l’influence electronique de Cr(CO), doit &re faible. 
Les rbultats sont en accord avec cette hypothese; la c&one libre est reduite plus 
rapidement que le substrat complext dans lequel seul l’effet sterique se manifeste. 

Le Tableau 2 qui indique les resultats obtenus pour des substrats dont le noyau 
aromatique est substitue en position uriho, montre qu’il en est de mtme pour ces 
molecules. En effet, on observe ici une reduction alors que les c&ones libres sont 
peu Gduites, que cc soit par la levure de boulangerie [7,16] ou par d’autres levures 
[w 

Un autre facteur intervient dans le cas de l’indanone (l&t) et de la t&alone 
(lab), c’est l’effet inducteur donneur du CH, en position oriho. Celui-ci contribue a 
rendre difficile la reduction du carbonyle [26]. Le fait que l’on observe une 

Tableau 2 

Rtkduction par la levure de boulangerie des c&ones monosubstitukes 

Substrats Temps Alcool 
(jours) @) 

Excb 
Bnantiom6riques 

c&one 
restante 

alcools 

endo exe 

Indanone (lOa) 6 5 - - - 
Indanone-Cr(C0) 3 (1 la) 6 52 o 25 51 71 
Tetralone (lob) 13 8 - 

Tetralone-Cr(CO), (lib) 13 19 b 83 
13 52 ‘ 92 

o-Methoxy 
acktophknone-Cr(C0) 3 (4) 9 25 15 

a Endo: 47X, exe: 5%. b Incubation dans H,O. ’ Incubation dans tampon pH 7.0; 0.15 M. 
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rCduction indique que l’effet attracteur du Cr(CO), est suffisant pour renverser la 
tendance. 11 en est de m&me pour l’o-mtthoxy ac&ophCnone-Cr(CO), (4) reduite 
avec un rendement de 25% en neuf jours, alors que la p-mtthoxy ac&ophCnone libre 
(ou seuls les effets Clectroniques interviennent) n’est pas r&luite. Ceci confirme les 
resultats de la litterature, A savoir que la vitesse de reduction des acetophenones 
substituees en position puru (afin d’&iminer l’effet d’encombrement) dCcroit lorsque 
les substituants ont un effet donneur et augmente lorsqu’ils sont attracteurs [7,8]. 

En revanche la complexation ne per-met pas la r&luction de la trimethyl-2,4,6 
acCtoph&rone. Dans ce cas l’effet donneur des trois mtthyles s’ajoute a l’encombre- 
ment des deux substituants en position orrho de la fonction c&one. 

Enfin nous avons note une amelioration de la Gduction et des rendements en 
travaillant en milieu tamponnC a pH 7. En particulier, dans le cas de la tttralone- 
Cr(CO), (llb) pour laquelle la cinetique est lente, l’acidification du milieu jusqu’g 
pH 4 au tours de l’incubation entraine la formation de produits secondaires. 
Ceux-ci proviennent probablement de la formation interrnediaire d’un carbocation 
stabilise (Schema 3) puisqu’ils ne sont pas observCs lors de la reduction de la c&one 
libre. 

Configuration et puret& oprique 
La reduction des aryl alkyl c&ones C,H,COR (R = Me, Et, n-I-%, n-Bu) par la 

levure de boulangerie [6] donne des alcools optiquement actifs de configuration S 
avec des excts Cnantiomeriques variant de 70 Q 90%. Cette configuration indique 
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que la reduction se fait avec la meme stCr~ochim_ie que celle observke par Prelog 
avec l’alcool dCshydrogCnase de Curuularia fakata [28] (r&gle de Prelog, Schkma 4). 

Quelque soit la longueur de la chaine alkyle, le substituant le plus encombrant 
demeure le noyau phknyle. 11 ttait done probable que la reduction des complexes- 
Cr(C0) 3 Ctudib conduise aux alcools de mtme configuration. Cependant, l’augmen- 
tation de la diffkrence d’encombrement entre les deux substituants des c&ones 
laissait espkrer une am&oration dans la stCrCospCcificitC de la reaction. Dans le cas 
de la reduction de l’acktophknone libre, on observe dans la littkature [6,7,8] des 
disparitts dans les valeurs obtenues pour le (s)-phknyl-1 &hanol (69% < ee < 90%). 

Dans les conditions opkratoires utilides, le (S)-alcool provenant de la rbduction 
de la-dtophtnone la posdde une bonne purett optique (ee 92%). Cependant la 
complexation de la-c&one entraine tine augmentation significative de l’excts 
Cnantiomkique du (S)-phCny1 Cthanol obtenu (ee > 99%). 

Par contre, la complexation de la propiophknone (lb) ne conduit pas aux mi?mes 
rksultats. Les pure& optiques des (S)-alcools sont identiques pour les produits 
complex6 et non complext (ee 87%). Un resultat surprenant a &k observk lors des 
rkductions des mCthylbenzy1 c&ones. L’alcool obtenu g partir du composC non 
complexk 7 prCsente une meilleure puretC optique (ee 99%) que celle de l’alcool 
complex& 9 (ee 81%). 

Lorsque les produits complexCs possedent une chiralitt plane par suite de la 
substitution en position ortho du noyau phknyle (indanone, tttralone et o-mkthoxy 
adtoph&none), deux composantes stCrCo&imiques doivent Ctre analyskes: d’une 
part, la stCrCochimie de la rbduction du carbonyle et d’autre part l’influence de la 
chiralitk plane m&alloc&ique (Schdma 5). 

La reduction de l’indanone-Cr(CO), (lla) conduit, dans un milieu non tamponnk 
aux deux alcools endo et exo(lS) avec des pure& optiques relativement faibles 
(respectivement 51 et 71%). Nous avons dCtermini: la purete optique de la c&one 
rCsiduelle apr&s reduction au moyen de NaBH, qui donne exclusivement le produit 
endo [18,28] (SchBma 6). Apr& dkomplexation et dkivation en isopropyl urkthane, 
l’analyse chromatographique sur phase chirale indique que l’indanol ainsi obtenu est 
de configuration (lR)-endo avec un ex& knantiom&ique de 25% correspondant B 
celui de la c&one compjex& rksiduelle. 

Le.faible exc&s Cnantiom&ique de cette c&one montre que les deux tkantiomkes 
g chiralitt plane peuvent Qtre rkduits, meme s’ils le sont g des vitesses diffkrentes. 
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Schtma 5 

( f ) indanone-Cr(C0)3 __) 
p..,,,; oxj + Qlfl 

WCOh CMm Cr(COh 

47 % (e. e. : 55 %) 

(S) I-1 endo 

5 % (e. e. : 71 %) 

(3 t-1 em 

48 % (e. 8. : 25 %) 

(A) (+I endo 

Schtma 6 

Lors de la r&Iuction de la t&alone-Cr(CO), (llb) nous n’avons pas observe la 
formation de produit exe; l’alcool (lS)-endo obtenu prksente une bonne puret6 
optique. Celle-ci est meilleure lorsque l’on travaille dans le milieu tamporme St pH 7 
(ee 92% au lieu de 83% en milieu non tampon&). Ceci laisse supposer une bonne 
purete optique pour la c&one residuelle, laquelle n’a pu btre analysee. 

Cette etude confirme la possibilitt d’effectuer la reduction microbiologique des 
alkyl aryl c&ones-Cr(CO), de fawn simple, parfois plus rapidement que les ligands 
libres et souvent avec de meilleurs excts bnantiomkiques. Dans certains cas, un 
dkloublement de chiralite plane peut Ctre obtenu. Ces complexes presentent un 
inter& synthetique certain comme le montre leur utilisation dans la reaction de 
Ritter [X3] (Schema 7). 
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Dans cette perspective, nous envisageons d’appliquer cette methode a d’autres 
complexes organometalliques prepares au laboratoire et pouvant etre le point de 
depart ou des intermediaires dans la realisation de syntheses de composes chiraux. 

Partie expbimentale 

Les alkyl aryl c&ones-Cr(C0) 3 ont CtC p&par&es suivant la methode de Pauson et 
Mahaffy [29] avec des rendements voisins de 90% a partir des &tones non complex&es 
commerciales (a part la trimethyl-2,4,6 adtophenone, don&e par J. d’Angelo). 

Les chromatographies sur silice ont CtC effect&es sur couche mince (CCM) sur 
plaques Whatman (Silicagel 60A MF6K) et sur colonne (silice Merk 60H). 

Les chromatographies en phase gazeuse (CPG) ont Ctt rCali&s d’une part, sur 
colonne capillaire polaire DB Wax 30 (gaz porteur He, 1 bar) montee sur un 
appareil Shimadzu GC-SA, et d’autre part sur une colonne capillaire chirale 
(Chrompack XE-60 S-valine-S-cY-phCnylCthylamide, 25 m x 0.25 mm) montee sur un 
appareil Varian 3700. 

Les points de fusion ont CtC pris sur appareil Kofler. 
Les spectres RMN et IR’ont &C enregistres respectivement sur Brucker WM 250 

et Bomem Michelson 100. 
Le polarimetre utilise est un Perkin-Elmer 241. 
La levure commerciale a et& la&e deux fois, soit dans l’eau soit dans un tampon 

phosphate de potassium 0.15 A4 pH 7 et centrifug&e 10 min a 2500 t/mm. A une 
suspension de 10 g de levure (poids frais) dans 100 ml d’eau ou de tampon 
contenant 5 ml d’une solution de glucose ?t 50%, on ajoute progressivement une 
solution de substrat (0.4 mmole d’alkyl aryl c&one chrome tricarbonyle ou de 
c&one libre) dans l’ethanol absolu (5 ml). L’incubation est agitee & 30°C; des 
additions de glucose sont effectuees toutes les 48 h. 

Des prelevements de 1 ml sont extraits avec 0.3 ml da&ate d’ethyle pour 
analyser l’avancement de la reduction, dune part en CCM (eluant cyclohexane/&her 
6/4), qui permet de verifier la non decomplexation, et d’autre part en CPG apres 
decomplexation par exposition a la lumibre directe du soleil. 

En fin de reaction, la suspension est extraite par 3 X 75 ml dun melange 
ether/acetate d’Cthyle l/l. La purification des produits est effect&e par chro- 
matographie sur plaque preparative ou sur colonne de silice. 

Les puretes optiques des alcools ont CtC mesurees sur les produits d&complexes 
selon les deux mCthodes suivantes. L’o-methoxy phtnyl methyl carbinol et le benzyl 
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methyl carbinol ont Cte esterifits par le chlorure de l’acide (S)-a&y1 lactique [30] 
dans l’tther en presence de pyridine et analysts en CPG sur colonne DB Wax 30. 
Les autres alcools ont CtC derive par l’isocyanate d’isopropyle avant CPG sur 
colonne chirale [31]. 

Le benzyl methyl carbinol-Cr(CO), a et& cristallist dans un melange Cther/pen- 
tane. F: 70°C; [(Y]E +21° (c 1.5 CHCl,); IR: v(C0) 1950, 1891, 1861 cm-‘; 
RMN (CDCl,); S 0.87 (d, CH,), 2.01 (m, CH,), 3.59 (m, CH), 4.84-4.97 (complexe 
aromatique) ppm. 
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