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Оптически активные вторичные спирты являются
ценными прекурсорами лекарственных средств.
Ранее была показана возможность стереоселектив�
ного синтеза (S)�(–)�1�(4�нитрофенил)этанола, яв�
ляющегося структурным компонентом таких фар�
мацевтических препаратов, как нифеналол и
соталол, из п�нитроацетофенона под действием
микробных и растительных биокатализаторов.
В данной работе исследована возможность стерео�
направленного синтеза (R)�(+)�1�(4�нитрофенил)�
этанола в реакции энантиоселективного биовосста�
новления прохирального п�нитроацетофенона
клетками Phaseolus vulgaris, обладающими R�редук�
тазной активностью.
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Optically active secondary alcohols are valuable
precursors of medicines. Previously, the possibility of
stereoselective synthesis of (S)�(–)�1�(4� nitrophe�
nyl)ethanol – a structural component of в�adrenergic
receptor blocking drugs nifenalol and sotalol, from
p�nitroacetophenone under the action of microbial and
plant biocatalysts was shown. In this work, we
investigated the possibility of stereodirectional
synthesis of (R)�(+)�1�(4�nitrophenyl)ethanol in the
reaction of enantioselective bioreduction of prochiral
p�nitroacetophenone by Phaseolus vulgaris cells with
R�reductase activity.
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(S)�Энантиомер 1�(4�нитрофенил)этанола
является структурным компонентом таких лекар�
ственных средств, как нифеналол и соталол –
бета�блокаторов, используемых для лечения на�
рушения сердечного ритма, а также ряда других
перспективных соединений, обладающих ингиби�
рующей активностью различных цитокинов, вли�
яющих на липидный метаболизм, устойчивость к
инсулину и активацию лейкоцитов 1–3.

Ранее 4 нами была показана возможность син�
теза (S)�(–)�1�(4�нитрофенил)этанола из п�нитро�
ацетофенона в присутствии биокатализаторов на
основе культур Daucus carota и Petroselinum
crispum. Установлено, что в ходе энантиоселектив�
ного восстановления п�нитроацетофенона в тече�

ние 96 ч с использованием биокатализатора
D. carota выход целевого S�спирта составил 83%
(97% ее), а трансформация, катализируемая клетка�
ми P. crispum, в аналогичных условиях позволяет по�
лучить спирт с выходом 74% (95% ее).

Известно, что энантиомеры рацемических
фармацевтических субстанций могут иметь раз�
личную биологическую активность. Так, напри�
мер, D�энантиомер амфетамина, являющегося
мощным стимулятором центральной нервной си�
стемы, обладает большей биологической активно�
стью, чем L�энантиомер 5. Применяемые в настоя�
щее время в клинической практике рацемические
агонисты бронходилатирующих в β2�адреноре�
цепторов также различаются по фармакологичес�
кой активности 6. Терапевтический эффект дости�
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гается за счет R�энантиомера, тогда как S�энанти�
омер практически неактивен. Следовательно, со�
здание энантиоселективных методов синтеза ле�
карственных препаратов, содержащих хиральный
центр, позволяет повысить эффективность их те�
рапевтического действия и снизить токсичность.

В результате обширного поиска новых эф�
фективных биокатализаторов, содержащих R�ок�
сидоредуктазы, было установлено, что клетки
Phaseolus vulgaris способны осуществлять энанти�
оселективное биовосстановление ацетофенона.
Так, трансформация ацетофенона в присутствии
этого катализатора в течение 72 ч при комнатной
температуре и концентрации субстрата 10 ммоль/л
приводит к образованию (R)�(+)�1�фенилэтанола
с выходом 88% (69% ее) 7.

В данном исследовании нами была изучена
возможность стереонаправленного синтеза (R)�(+)�
1�(4�нитрофенил)этанола путем энантиоселектив�
ного биовосстановления прохирального п�нитро�
ацетофенона с участием клеткок P. vulgaris (схема 1)
в условиях, аналогичных описанным ранее в ходе
биокаталитического восстановления ацетофенона 7.

Установлено, что биовосстановление прохи�
рального п�нитроацетофенона, катализируемого
клетками P. vulgaris, в воде при комнатной темпе�
ратуре в течение 8 ч приводит к образованию (R)�
(+)�1�(4�нитрофенил)этанола с выходом 51%
(20% ее) (табл. 1).

Таблица 1
Зависимость выхода и оптической чистоты

(R)�(+)�1�(4�нитрофенил)этанола от
продолжительности энантиоселективного

биокаталитического восстановления
прохирального п�нитроацетофенона

клетками P.vulgaris

Время, ч Выход, % Оптическая чистота, % ee 
2 5 10 
4 16 10 
6 37 12 
8 51 20 
24 97 40 
48 99 46 

T=23–27 оС, растворитель – вода, концентрация суб�
страта 10 ммоль/л, катализатор P. vulgaris

 С увеличением продолжительности реакции
до 48 ч возрастает выход целевого R�спирта до 99%, а
оптическая чистота достигает 46% ее (табл. 1).

За ходом протекания реакции следили хро�
матографически, используя заведомо синтезиро�
ванные образцы рацемического (R, S)�1�(4�нитро�
фенил)�этанола с применением энатиоселектив�
ной колонки Astec CHIRALDEX B�PM.

Строение (R)�(+)�1�(4�нитрофенил)этанола
подтверждали с помощью методов ЯМР 1H и 13С
спектроскопии, хромато�масc�спектрометрии и
поляриметрии.

Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н и ЯМР 13С записаны на
спектрометре Bruker АМ�300 (300.13 МГц (1Н),
75.47 МГц (13C)), в качестве внутреннего стандар�
та использовали для ЯМР 1Н и ЯМР 13С–ТМС.
Спектры ЯМР 13С записаны в режиме полного
подавления по протонам, в режиме JMOD.

Масс�спектральный анализ проводили на
хромато�масс�спектрометре GCMS�QP2010S
Shimadzu (электронная ионизация при 70 эВ) с
использованием капиллярной колонки HP�1MS
(30 м × 0.25 мм × 0.25 мкм), температура испарите�
ля 280 оC, температура ионизационной камеры
200 оC. Анализ проводили в режиме программиро�
вания температуры от 100 до 280 оC со скоростью
20 оC/мин, газ�носитель – гелий (объем потока –
1.1 мл/мин).

Хроматографический анализ проводили на
аппаратно�программном комплексе на базе газо�
вого хроматографа «Хроматэк�Кристалл�5000.2»
с пламенно�ионизационным детектором. Исполь�
зовали энантиоселективную колонку Astec
CHIRALDEX B�PM (30 м × 0.25 мм × 0.12 мкм).

Поляриметрический анализ осуществляли
на автоматическом поляриметре АА�55 Optical
Activity Limited (стандартная длина волны 589 нм).

(R)&(+)&1&(4&нитрофенил)этанол. Кетон (10
ммоль/л) и биокатализатор на основе клеток
Phaseolus vulgaris (15 г) вносили в колбу с 70 мл
воды. Реакционную смесь помещали в орбиталь�
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ный шейкер (150 об./мин) и перемешивали при
комнатной температуре. По достижению необхо�
димой конверсии суспензию отбирали из реакци�
онной среды, фильтровали, биомассу промывали
три раза водой. Фильтраты экстрагировали этила�
цетатом (3 × 5 мл). Объединенные вытяжки суши�
ли над безводным MgSO4. Степень конверсии
субстрата определяли методом газожидкостной
хроматографии.

(R)&(+)&1&(4&нитрофенил)этанол. Спектр
ЯМР 1Н, д, м. д.: 1.45 д (3H, CH3), 4.85 м (1H, CH�
OH), 7.6 д (2H, 2СHAr), 8.16 д (2H, 2СHAr); Спектр
ЯМР 13С, д, м.д.: 25.96 (1C, СH3), 67.88 (1C, CH�
OH), 123.67 (2С, СHAr), 126.81 (2С, 2СHAr), 146.6
(1C, CAr), 155.62 (1С, CAr–NO2). Масс�спектр, m/z
(Iотн., %): 244 ([M+], 7), 150 (100), 134 (5), 120 (10),
104 (29), 92 (15), 89(9), 76 (18), 50 (16), 42 (8).
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