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Biologické redukcie alkylheteroarylketonov

VLADIMIR MASTIHUBA - MICHAL UHER

Stihrn. Prispevok uviddza poznatky o enzymatickych a mikrobidlnych metédach redukcie
heterocyklickych aromatickych keténov na chirilne karbinoly vyuZitelné ako syntény pre litky
s biologickou G&innostou.

Biologické redukcie heterocyklickych keténov poskytuji moZnost pri-
pravy uzito¢nych chirdlnych alkoholov, vyuzitelnych v syntéze, alebo deleni
opticky aktivnych ldtok. Tak je napriklad mozné vyuZit chirdlne pyridyl-1-
etanoly pre delenie karboxylovych kyselin citlivych na racemiziciu, kedZe
vzniknuté diastereomérne estery sa velmi Tahko hydrolyzuji bez straty
optickej aktivity [1].

Redukcie 2- a 4-acetylpyridinu pekdrskymi kvasnicami poskytovali S-1-(2-
a S-1-(4-pyridyl)-etanoly s ee (t.j. enantiomérnymi vyfazkami) nad 96 %,
zatial¢o z 3-acetylpyridinu vznikal S-1-(3-pyridyl)-etanol s ee len 67 %.
Chemické vytazky tychto reakcii sa pohybovali v rozmedzi 18 - 40 % [2],
resp. 79 % v pripade S-1-(4-pyridyl)-etanolu [3]. V snahe pripravif S-1-(3-
pyridyl)-etanol s vy$Sou optickou Cistotou vhodny ako prekurzor pre syntézu
allo-heterojohimbinovych alkaloidov sa uskutoCnila anaerébna inkubdicia
Sporotrichum exile s 3-acetylpyridinom. Enantiomérny vytaZzok produktu
bol 99 %, chemicky vytazok inkubdcie bol 60 % [4].
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Redukciou kazdého z troch polohovych izomérov acetylpyridinu pomo-
cou Cryptococcus macerans ziskali Imuta a kol. (1980) produkty s ee
79 - 85 % [S]. Z 2-bromoacetypyridinu vznikal S-1-(2-pyridyl)-2-bromoeta-
nol [6] (tab.1).
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Tabulka 1.Mikrobilne redukcie 2-, 3- a 4-acetylpyridinu.
Table 1. Microbial reductions of 2-, 3- and 4-acetylpyridine.

-
R mikroorganizmus ! vytazok 21 ee? |konfi guracia *literatira® l
la | CHj 2-pyridyl | pekdrske kvasnice 6 36% |96% S 2
Cryptococcus macerans S 5 '
1b | CH3 3-pyridyl | pekdrske kvasnice 40% |67 % S 2 ;
Sporotrichum 60% |99 % 4
Cryptococcus macerans 5
lc [CHz | 4-pyridyl | pekirske kvasnice 18% |96 % S 2
pekdrske kvasnice 3
Cryptococcus macerans 5
1d | CHBr | 4-pyridyl | Cryptococcus macerans 6

1 - microorganism, 2 - yield, 3 - enantiomeric yield, 4 - configuration, 5 - literature, 6 - baking yeast.

V porovnani s acetylpyridinmi beZzi redukcia pekdrskymi kvasnicami
2-acetylovanych 5-Clankovych aromatickych heterocyklov 3a-c so zanedba-
tefnou stereoselektivitou a v nizkych chemickych vytazkoch, pripadne
neprebieha vobec [2]. Naproti tomu redukcia 3a a 3d alkoholdehydrogena-
zou izolovanou z Thermoanaerobium brockii (TADH) ddvala S-1-(2-furyl)-
etanol a R-1-(2-furyl)-2,2,2-trifluoroetanol vo vysokych chemickych aj
enantiomérnych vytazkoch [7]. Takto ziskané chirdlne furylkarbinoly pred-
stavuju uzitocné syntény pre pripravu monosacharidov a chirdlnych alka-
loidov (tab.2).
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Tabulka 2. Mikrobidlne a enzymové redukcie 2-acylovanych 5-Elankovych heterocykloy
s jednym heteroarémom.
Table 2. Microbial and enzyme reduction of 2-acylated 5-element heterocyclic
with one heteroarome.

X | R biokatalyzdtor : vytazok . ee? konfigurdcia # literattra®
3a |O | CHa| pekdrske kvasnice® | 25 % 15 % S 2
TADH’ 88 % 88 % S 7
3b |S CHs | pekirske kvasnice 28 % 2

3¢ | NH | CH3| pekérske kvasnice - - -
3d |O |CFs|TADH 90 % 90 % R

1 - biocatalyzator, 2-6 - see Tab.1., 7 - alkoholdehydrogenase isolated from Thermoanaerobium
brockii.
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TADH tcinne redukovala aj 3- a 5-acylované izoxazoly Sa-d [8]. R-(+)-
1-(3-bromo-5-izoxazolyl)-2-brometanol, produkt redukcie 3-bromo-5-broma-
cetylizoxazolu 5b slizil ako vychodiskovd latka pre syntézu S-(-)-broxaterolu,
Gi¢innejSieho enantioméru tohto bronchodilancia. Reakcie s vytazkami 8 - 100 %
viedli k tvorbe produktov s ee vidciimi ako 98 %. Redukcie derivdtu Sa
pekdrskymi kvasnicami a 3a,20B-hydroxysteroiddehydrogendzou (2083-
HSDH) boli podstatne menej G¢inné. Bianchi a kol. naopak redukovali
derivity Se-h pekdrskymi kvasnicami s takmer absoliitnou stereoselektivi-
tou [9].

Podobne sa redukoval tiazolylmetylketén 6a na S-alkohol so 100 %
vyfazkoma 95 % ee [ 10]. Zdmena metylu za iny substituent viedla k zniZeniu
enantiomérnych vyfazkov [11] (Tab.4).
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Tabulka 3. Mikrobidlne a enzymové redukcie 3- a 5-acylovanych izoxazolov.
Table 3. Microbial and enzyme reductions of 3- and 5- acylated isoxazoles.

R Rz bioka(alyzétorl V)’/t’aiok2 ee? konﬂgur.4 literat. > |
5a |Br COCH3 TADH’ 82% |>98 % S 8
20p HSDH ® 8% | 69% R 8
pek. kvasnice® | 70% | 75% S 8
5b | Br COCH2Br |TADH 57% |>98 % R g
5¢ |CHj COCH3 TADH 89 % 86 % 8 8
5d | COCH;s CHs TADH 60 % |>98 % S 8
Se | COCH;3 COCHC! pek. kvasnice >75 % | >98 % S 9
S5f | CeHs COCH3 pek. kvasnice >75% |>98 % S 9
Sg | COCH; n-C3Hy pek. kvasnice >15% |>98 % S 9
Sh |2,4,6-(CHs)s | CeHsCOCHs | pek. kvasnice >TSS % [1>98 % S 9
Explanations for 1-7 see Tab.2, 8 - 30,,20B-hydroxysteroiddehydrogenase.
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Tabulka 4. Redukcia 2-acylovanych tiazolov pekarskymi kvasnicami.
Table 4. Reduction of 2-acylated thiazoles by baking yeasts.
R vytazok ! ee? konfiguracia® | literatira®
6a CHj 100 % >95 % S 10
50 % >95 % S 11
6b CH;0Ac 29 % 88 % S 11
6¢ n-CeHi3 28 % 28 % S 11

1 - yield, 2 - enantiomeric yield, 3 - configuration, 4 - literature.

[N]
2
o0




Zaver

Enantioselektivne redukcie karbonylovych zlicenin uskutolnované izo-

lovanymi dehydrogendzami alebo celymi mikrobidlnymi bunkami predsta-
vuji perspektivnu cestu ziskavania chirdlnych vychodiskovych zla€enin
v priprave ldtok s biologickou uCinnostfou, ako st feromony, liecivd, a pod.
Optickd Cistota a chemické vyfazky ziskanych chirdlnych alkoholov v zna¢-
nej miere zdvisia od Struktiry ldtky a typu pouzitého biokatalyzdtora.
Vhodnou kombindciou podmienok sa tak ziska jednoduchS$ia alternativa
ku klasickym metédam organickej chémie.

Praca uvadza literarmy prehlad biologickych redukcif acylovanych aro-

matickych heterocyklickych zliCenin a porovnava d¢innost tychto redukcii
vzhladom na Struktirne varidcie substratu a povod biokatalyzdtora.
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Biological reductions of alkylheteroarylketones

Summary

The paper contains knowledge on enzymatic and microbial methods of heterocyclic aromatic

ketones reduction to chiral carbonols utilizable as syntones for matters with biological virtue.
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