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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposob otrzymywania butanolanu 1-(S)-fenyloetylu oraz 1-(R)-feny-
loetanolu na drodze biotransformacji z wykorzystaniem szczepu Leptolyngbya foveolarum CCALA 76
znajdujace zastosowanie jako chiralne bloki budulcowe wykorzystywane do syntez w przemysle che-
micznym, czy farmaceutycznym.

Znaczaco rosngcy udziat metod biotechnologicznych (biotransformaciji) w procesach otrzymywa-
nia zwigzkéw chemicznych/biologicznie aktywnych zwiazany jest miedzy innymi z mozliwoscig otrzymy-
wania czystych enancjomeréw, miedzy innymi sposobem rozdziatu mieszaniny racemicznej w prosty
i wydajny — zwykle jednoetapowy sposdb, co w przypadku syntez chemicznych jest czesto procesem
zmudnym, wieloetapowym i kosztownym. Przedmiotem wynalazku jest sposdb otrzymywania butano-
lanu 1-(S)-fenyloetylu oraz 1-(R)-fenyloetanolu na drodze biotransformacji z wykorzystaniem sinic. Wy-
mienione zwiazki sg waznymi chiralnymi blokami budulcowymi wykorzystywanymi do syntez w przemy-
$le chemicznym, czy farmaceutycznym.

W patencie PL 194403 B1 zostat opisany sposdéb otrzymywania 1-(R)-fenyloetanolu drogg bio-
transformacji. W sposobie tym racemiczny 1-(R,S)-fenyloetanol zostaje poddany utlenieniu przy wyko-
rzystaniu korzeni selera (Apium graveolens).

Wynalazek dotyczy sposobu, w ktorym do otrzymania butanolanu 1-(S)-fenyloetylu oraz
1-(R)-fenyloetanolu wykorzystuje sie organizmy zywe do przeprowadzenia procesu biotransfor-
macji.

Dotychczas otrzymywanie butanolanu 1-(S)-fenyloetylu oraz 1-(R)-fenyloetanolu drogg biotrans-
formacji z wykorzystaniem sinic jako biokatalizatoréw, doktadnie szczepu Leptolyngbya foveolarum
CCALA 76 nie zostato opisane w literaturze. Wynalazek przedstawiony ponizej otwiera droge do syntezy
innych zwigzkdéw, ze wzgledu na mozliwos¢ otrzymania konkretnych izomeréw optycznych (R, badz S),
ktore stanowiag cenny blok budulcowy. Wynalazek pozwala na otrzymanie w jednym procesie wzboga-
conych mieszanin enancjomerycznych zarowno alkoholu: 1-(R)-fenyloetanolu, jak i estru: butanolanu
1-(S)-fenyloetylu, ktory pozostaje jako nieprzereagowany substrat z mieszaniny racemicznej butano-
lanu-1-(R,S)-fenyloetylu, uzytego jako materiat wyjsciowy.

Istota rozwigzania wedtug wynalazku jest sposob otrzymywania 1-(R)-fenyloetanolu o wzorze 2
oraz butanolanu 1-(S)-fenyloetylu o wzorze 1, polegajacy na tym, ze butanolan 1-(R,S)-fenyloetylu pod-
daje sie biotransformacji z wykorzystaniem trzytygodniowej hodowli szczepu cyjanobakterii Lep-
tolyngbya foveolarum CCALA 76 inkubowanej w temperaturze okoto 25°C, przy ciagtym naswietlaniu
hodowli swiattem fluorescencyjnym (SunGlo, 8W) w ciagu 5 dni.

Korzystnie trzytygodniowa hodowle szczepu cyjanobakterii Leptolyngbya foveolarum CCALA 76
prowadzi sie na podtozu BG 11 (Blue-Green Medium).

Korzystnie produkt w postaci 1-(R)-fenyloetanolu wydziela sie z mieszaniny poreakcyjnej za po-
mocg dwukrotnej ekstrakciji okoto 50 ml octanu etylu.

Korzystnie produkt w postaci butanolanu 1-(S)-fenyloetylu wydziela sie z mieszaniny poreakcyjne;
za pomocg dwukrotnej ekstrakcji okoto 50 ml octanu etylu.

Korzystnie optymalne stezenie substratu — butanolanu 1-(R,S)-fenyloetylu wynosi 1 mM.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony za pomoca schematu reakcji oraz w przyktadach jego
wykonania i okreslony wzorami.

Przyktad 1:

Proces zaktadania hodowli wykonuje sie poprzez przenoszenie trzytygodniowego inokulum
szczepu w objetosci 10 ml, do swiezego podtoza o objeto$ci 100 ml. Hodowle badanego szczepu
prowadzi sie w warunkach statego naswietlania swietlowka fluorescencyjna Power-Glo (8W, T5,
Hagen), w temperaturze okoto 25°C w kolbach Erlenmeyer’a o objetosci 250 ml. Hodowle zawierajg
po 100 ml podtoza BG 11 (Blue-Green Medium). Substrat- butanolan-1-(R,S)-fenyloetylu dodaje sie
do trzytygodniowych hodowli, w stezeniu 1 mM. Biotransformacje prowadzi sie przez 5 dni, w wa-
runkach stacjonarnych, w temperaturze okoto 25°C, przy ciagtym naswietlaniu swietléwka fluore-
scencyjng Power-Glo (8W, T5, Hagen). W celu zakonczenia biotransformacji po 5 dniach, hodowle
odwirowuje sie w wiréwce przy 4500 rpm przez 20 minut. Otrzymany supernatant ekstrahuje sie
dwukrotnie octanem etylu porcjami po okoto 50 ml. Powstata w wyniku ekstrakcji frakcje organiczna
suszy sie bezwodnym siarczanem magnezu. Nastepnie $rodek suszacy usuwa sie przez filtracje,
a przesacz zateza sie na wyparce rotacyjnej. ldentyfikacji produktu oraz sprawdzenia wydajnosci
reakcji dokonuje sie z wykorzystaniem chromatografii gazowej. Wykorzystano kolumne Varian CP
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Chirasil-Dex CB, 25 m x 0.25 mm, ID x 0.25 um. Prébki przygotowano w octanie etylu. Po biotrans-
formacji przeprowadzonej w powyzszy sposob otrzymano butanolan-1-(S)-fenyloetylu z nadmiarem
enancjomerycznym wynoszacym e.e%=100% oraz 1-(R)-fenyloetanol z nadmiarem enancjome-
rycznym wynoszacym e.e%=83,1%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania 1-(R)-fenyloetanolu o wzorze 2 oraz butanolanu 1-(S)-fenyloetylu
o wzorze 1, znamienny tym, ze butanolan 1-(R,S)-fenyloetylu poddaje sie biotransformacii
z wykorzystaniem trzytygodniowej hodowli szczepu cyjanobakterii Leptolyngbya foveolarum
CCALA 76 inkubowanej w temperaturze okoto 25°C, przy ciagtym naswietlaniu hodowli $wia-
ttem fluorescencyjnym (SunGlo, 8W) w ciagu 5 dni.

2. Sposodb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze trzytygodniowa hodowle szczepu cyjanobakterii
Leptolyngbya foveolarum CCALA 76 prowadzi sie na podtozu BG 11 (Blue-Green Medium).

3. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze produkt w postaci 1-(R)-fenyloetanolu wydziela
sie z mieszaniny poreakcyjnej za pomoca dwukrotnej ekstrakcji okoto 50 ml octanu etylu.

4. Sposodb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze produkt w postaci butanolanu 1-(S)-fenyloetylu
wydziela sie z mieszaniny poreakcyjnej za pomoca dwukrotnej ekstrakcji okoto 50 ml octanu
etylu.

5. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze optymalne stezenie substratu — butanolanu
1-(R,S)-fenyloetylu wynosi 1 mM.
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