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Biologick6 redukcie alkylheteroarylket6nov

VI,ADIN4(R N{ASTIHUBA . MICHAi, UHER

Sirhrn. Prispevok uvirdza poznatkl, o enz.ynrrtickjch a mikrobi6lrych rnet6dach redrrkcie

hcterocyklicklich arorrratickjch ket6nov na chirilnc karbirtoly vyuT-itelht3 ako syntdny pre lStky

s biologickorr rjEinnostbu.

Biologick6 redukoie heterocyklickfch ket6nov poskytujf mo7-nosf pri-
pravy uZito6nych chirtilnych alkoholov, vyuZitelhich v synt6ze, alebo deleni
opticky aktivnych l6tok. Tak je napriklad moZnd vyuZif chirdlne pyridyl- 1-

etanoly pre delenie karboxylovych kyselfn citlivy'ch na racemizdciu, kedZe

vzniknut6 diastereonrdrne estery sa velini l'ahko hydrolyzujti bez sffaty

optickej aktivity [1].
Redukcie 2- a A-acetylpyridfnu pekiirskyrni kvasn icami poskytovali S- 1 -(2-

a S-l-(4-pyridyl)-etanoly s ee (t.j. enantiomdrnymi vfthZkami) nad96 Va.

zatial'bo z 3-acetylpyridfnu vznikal S-1-(3-pyridyl)-etanol s ee len 67 %'.

Chenrickd vytaiky t;ichto reakcif sa pohybovali v rozmedzi 78 - 40 7o l2l,
resp. 79 7a v pripade S-1-(4-pyridyl)-etanolu [3]. V snahe pripravif S-1-(3-

pyridyl)-etanol s vy5iou optickou distotou vhodnf ako prekurzor pre synt6zu

allo-heterojohirnbfnovych alkaloidov sa uskutodnila anaer6bna inkubdcia

S1s orotri c htmt er ile s 3-acetylpyridfnom. Enantiorn6my vyt'aZok produktu

bol 99 %. chemicky vvtaZok inkubiicie bol 60 % l4l.
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Recluk<;iou kaZd6ho z troch polohovfch izom6rov acetylpyridfnu pomo-
cou Cryptococcus mocerans z(skali Imuta a kol. (1980) produkty s ee

7 9 - 8 5 Vo L5l. Z Z-br omo acetypyridinu vznikal S - 1 - (2-pyridyl) - 2 -bromoeta -

nol [6] (tab.i).
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Tabul'ka I . Mikrobidlne redukcie 2-. 3- a 4-acetylpyndinu.
Table I . Microbial reductions of 2-, 3- and 4,acetylpyridine.

konfigur6cia 4 literatrira s 
i

pck6rske kvasnice
pekdrske kvisnice
C r y t> t oc ctc c u s ntAc e r 0n\

CHzBr c ryplococ c u s ntQce rdns

V porovnanf s acetylpyrid-rnmi beZi redukcia pekiirskymi kvasnicarni
2-acetylovanych 5-616nhovich a-romatickich heterocyklov 3a-c so zanedba-
tel'nou stereoselektivitou a v nizkych chemickfch vffaZkoch, pripadne
neprebieha v6bec [2]. Naproti tornu redukcia 3a a 3d alkoholdehydrogeni{.-
zon izolovan ou zThernloantterobium brockii (TADH) d6vala S-1-(2-furyl)-
etarrol a R-1-(2-fvryD-2,2,2-trifluoroetanol vo vysokich chemicklich aj
enantiomdrnych vft'aZkoch [71. Takto zfskan6 chirdlne furylkarbinoly pred-
stavujfr uZitodn6 synt6ny pre pripravu monosacharidov a chiriilnych alka-
loidov (tab.Z).
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*t"-l;;l-lCH: l3-pyridyl

CII: l4-pyridyl

I - microorganisrn,2 - yield.3 - enanliornericyield. -1 - confir:uration,5 - liferature,6- bakingyeast.
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Tabu !'ka 2. Milrobidlnc a eni4imov6 rcdukcie 2-acylovanfch 5-6l6nkovfch heterocyklov
s.jednfrn heteroar6monr.

Table 2. Microbial and enzytne reduction of 2-acylated 5-element heterocyclic
wilh one hetcroarome.

1 - bi<.rcatalyzator,2-6 - sce Tab.1., 7 - alkoholdchl'drogenase isolated from'I.hermoannerobium
hrockii.

TADH irdinne redukovala aj 3- a 5-acylovan6rzoxazoly 5a-d l8l. R-(+)-
l -(3-brorno -5-izoxazolyl)-2-bronretanol, produkt redukcie 3-bromo-5-brorna-

cetyliz-oxazolu 5b sldZil ako vfchuliskovi{ liitka pre synt6zu S-(-)-broxaternlu,

ribinnej5ieho enantiomdru tohto bronchodilancia- Realicie s vffai*anri ft - 100 %

viedii k worbe produktov s ee vACSfini ako 98 7o. Redulicie deriv6tu 5a

pekdrskymi kvasnicarni a 3cr,20B-hydroxysteroidclehydrogen6zou (20P-

HSDH) boli podstatne menej riIinn6. Bianchi a kol. naopak reclukovali

deriviity 5e-h pekrlrskymi kvasnicarni s takrner absolftnou stereoselektivi-
tou [9].

Podobne sa redukoval tiazolylmetylket6n 6a na S-alkohol so 100 7o

vyfaZkom a95 a/c ee I l0J. Zdmena rnetylu za iny substituent viedla k zniZeniu
enantiomdrny"ch vyt'aZkov I I 1 ] (Tab.a).
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ee

.4
KOnllguracra

{
hteratura'

3a o fi pekirske kv:rsnice 6

TADH'
25%
88%

15 0k

88%
s

S

2

3b s lcHr pekdrske kvasnice 2S% 2

JC fiJ.". pekiirskc kvasnicc 1

3d 6 lcr, TADH 90% 90 o/n R



R.

/l*-o\*"

5

Tab ulk a 3 . Mikrobir{lne a enzfmov6 redukcie 3- a S-acylovarrf ch izoxazolov.
Table 3. Microbial and enzyme reductions of 3- and 5- acylated isoxazoles.
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Tab u I'k a 4 . Redukcia 2-acylovanyich tiazolov pekrirskyrni kvasnicarni.
Table 4. Reduction of 2-acylated thiazoles by baking yeasts.

I - yield 2 - enantiomericyield,3 -configuration,4 - literarure.
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Rr Rz biokatalyz6tor I v'ifaZok 2 3
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KOnIlgUr. Iiterat. 5

5a Br COCHr TADHT
2op HSDH 8

pek. kvasnice 6

82 o/o

i8%
70 qo

>98 o/o

69 7o

75%

s
R
S

8

I
8

5b Br COCHzBT TADH 57 o/n >98 Vo R 8

5c CHr COCHs TADH 89% 86 q,' S 8

5d COCH: CH: TADH 60 0k >98 a/a s 8

5e COCHr COCHzCI pek. kvasnice >'15 c,k >98 9,, s 9

5f CeIIs COCHr pek. kvasnice >75 7o >98 7o S 9

5g COCH.T n-C:Hr pek. kviusnice >'15 % >98 Vo S 9

-5h 2,4,6-(.CHis CslisCOCHs pek. kvasnice >'15 % >98 Vo s I
Explanations for 1-7 see Tab.2, 8 - 34,20p-hydroxysteroiddehydrogenase.
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6a CHl lNok
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>95 %
>95 o/o

s
S

10
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6b CHzOAc 29'/o 88% S 11

6c n-CcHr: 28 ak 28% S II
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Ziver

En antioselektfv ne redukcie karbonylovych zl(rlenin uskutoEriov and izo-
lov anymi dehyd ro ge ndzami al ebo celf mi mikrobi6lny mi bunk ami predsta-

vujd perspektivnu cestu zfskavania chiriilnych vychodiskov;ich z.lfbenin
v priprave li{tok s biologickou fEinnosdoLl, ako sfi ferom6ny, liedivi{., a pod.

Optick6 Listota a chemick6 vffaZky ziskanych chirdlnych alkoholov v znaf-
nej miere zdvisia od Struktfry l6tky a typu pouZit6ho biokataTyzdtora.
Vh<ldnou kombindciou podmienok sa tak ziska jednoduchlia alternatfva
ku klasickfm met6dam organickej ch6rnie.

Pri{ca uvii.dza literS.rny prehlad biologickych redukcii aoylovanfch aro-
matickych heterocyklickfch zhidenfn a porovn6va ribinnosf tfchto redukcii
vzhfadom na Stmktrime variidcie substrdtu a p6vod biokatalyzftora.
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Biological red uclions of alkylheteroarylketones

Surnntary

Thc p:rper conlrins kno$ l!-dge ort enzyrnltic and rnicrobial rnetiods of heterocyclic arornatic
kctones rcduction to chirri crrfrrnols utilizable as syntoncs for marters rvith biological virtue.
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