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Представлены результаты практически ориентиро�
ванных исследований в области био� и органичес�
кого синтеза, выполненных на кафедре биохимии и
технологии микробиологических производств
Уфимского государственного нефтяного техничес�
кого университета в последние годы. Изложены
биосинтетические, каталитические и биокаталити�
ческие подходы к созданию эффективных методов
синтеза ряда низкомолекулярных биорегуляторов
(фармакозначимых соединений, лекарственных
препаратов, средств защиты растений), композитов
и других практически важных продуктов. Показа�
ны пути их практического использования.
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The review presents the results of practically oriented
studies in the field of bio� and organic synthesis carried
out at the Department of Biochemistry and
Technology of Microbiological Production of the Ufa
State Petroleum Technological University in recent
years. Biosynthetic, catalytic and biocatalytic
approaches to the development of effective methods
for the synthesis of a number of low�molecular
bioregulators (pharmaceutically signicifant
compounds, drugs, plant protection products),
composites and other practically important products
are presented. The ways of their practical use are
shown.
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Создание эффективных лекарственных пре�
паратов и средств защиты растений, как правило,
представляющих собой низкомолекулярные би� и
полифункциональные соединения со строго опре�
деленной стереохимией, обусловленной наличи�
ем в молекуле двойных связей и/или хиральных
центров, требует разработки препаративных
хемо�, регио� и стереонаправленных методов их

синтеза. Эти методы часто базируются на исполь�
зовании микробиологического синтеза, био� и ме�
таллокомплексного катализа, причем все большее
применение находят энантиоселективные биока�
тализаторы на основе клеток микроорганизмов и
растений 1–4.

На кафедре биохимии и технологии микро�
биологических производств Уфимского государ�
ственного нефтяного технического университета
в течение многих лет проводятся исследования,
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направленные на создание биокаталитических си�
стем для асимметризации прохиральных соедине�
ний и кинетического разделения рацемических
смесей, биотрансформации природных соедине�
ний; разработку эффективных стереонаправлен�
ных методов кросс�сочетания арил� или винилга�
логенидов с металлорганическими соединениями,
алкенами и алкинами и других методов создания
углерод�углеродных связей; поиск эффективных
продуцентов для микробиологического синтеза
практически важных продуктов, в том числе фер�
ментов, биологически активных соединений, био�
совместимых полимеров и их композитов.

В настоящем обзоре представлены в основ�
ном результаты практически ориентированных
исследований, выполненных на кафедре в после�
дние годы. Изложены биосинтетические и новые
каталитические и биокаталитические подходы к
созданию эффективных методов синтеза ряда
фармакозначимых соединений, лекарственных
препаратов, средств защиты растений, многофун�
кциональных биологически активных ингибито�
ров газогидратообразования и др.

На основе микроорганизмов – продуцентов
внутриклеточных липаз/эстераз, выделенных из
различных антропогенно загрязненных экосис�
тем, созданы биокатализаторы и разработаны ме�
тоды кинетического разделения рацемических
смесей ряда хиральных спиртов 5, 6. В частности,
парциальным ацилированием рацемического пен�
тан�2�ола R,S�1  винилацетатом в гексане в при�

сутствии обезвоженных ацетоном клеток бакте�
рий Pseudomonas sp. 77�33 и Bacillus sp. 77�1 полу�
чен S�пентан�2�ол S�1 – предшественник соедине�
ний, способных ингибировать процесс отложения
в нервной ткани головного мозга β�амилоидных
пептидов, сопутствующих развитию болезни Аль�
цгеймера (схема 1) 5.

Совместно с сотрудниками ИНК УфИЦ
РАН гидролизом рацемического (±)�2�(2�ацеток�
сиэтил)�6�бензилокси�2,5,7,8�тетраметилхромана
R,S�2 с помощью клеток бактерий Rhodococcus sp.
77�32 получен S�(+)�2�[6�бензилокси�2,5,7,8�тет�
раметилхроман�2�ил]этанол S�3 – предшествен�
ник витамина Е и его аналогов (схема 2) 6.

Разработаны высокоселективные биокатали�
заторы с карбонилредуктазной активностью для
восстановления непредельных и жирноаромати�
ческих кетонов на основе дрожжей Pichia
fermentans 87�9, Ogataea sp. ДГР�3, а также ряда
штаммов бактерий Rhodococcus erythropolis, с по�
мощью которых в присутствии изопропанола как
экзогенного восстановителя получены соответ�
ствующие спирты S�конфигурации с выходом бо�
лее 86–98 % и энантиомерной чистотой не менее
99%: (S)�(–)�1�фенилэтанол 4, применяющийся в
синтезе лекарственных препаратов с антидиабе�
тическим, антидепрессантным или антирабичес�
ким действием, (S)�(–)�1�(4�метоксифенил)эта�
нол 5 – предшественник циклоалкил[b]индолов,
использующийся при лечении аллергических ре�
акций, а также S�5�гексен�2�ол 6 и S�6�гептен�2�ол
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7 – ключевые синтоны (–)�спонгодипсина и спо�
риолида А, проявляющие цитотоксическую ак�
тивность в отношении ряда раковых клеточных
линий 7–11. С помощью изопропанолустойчивого
биокатализатора Rhodococcus erythropolis А�27,
способного работать даже в 50%�ном растворе
спирта, восстановлением 6�метил�5�гептен�2�она
получен S�6�метил�5�гептен�2�ол 8 (схема 3) –
компонент и предшественник феромонов насеко�
мых�вредителей (амброзиевого жука и жуков�ко�
роедов) 10.

Совместно с сотрудниками лаборатории био�
регуляторов насекомых УфИХ УфИЦ РАН из
коммерчески доступного 5�гексен�2�она синтези�
рованы (2S)�тридецилацетат 9 (половой феромон
плодовой мушки Drosophila mulleri) и (S)�1�метил�
бутиловые эфиры (2Е)�2�метилпент�2�еновой 10
и (2Е)�2,4�диметилпент�2�еновой кислот 11 (ком�
поненты агрегационного феромона зернового то�
чильщика Rhyzopertha dominica) c использованием
клеток Rhodococcus erythropolis А�25 на стадии вос�
становления исходного кетона в S�5�гексен�2�ол
(схема 4) 11.

 Показано, что перспективными биокатали�
заторами для асимметрического восстановления
кетонов в спирты S�конфигурации являются клет�
ки растений Daucus carota и Petroselinum crispum.
На базе таких биокатализаторов разработаны
удобные методы энантиоселективного восстанов�
ления алифатических кетонов, позволяющие по�
лучать с высокими выходами (91–98 %) и опти�
ческой чистотой (98–99 % ee) (2S)�(+)�гексан�2�

ол 12, (2S)�(+)�гептан�2�ол 13 и (2S)�(+)�октан�2�
ол 14, применяющиеся в синтезе антивирусных,
противоастматических, противомикробных, про�
тивоопухолевых и противоаллергенных препара�
тов, лекарства для терапии болезни Паркинсона, а
также соединений, широко использующихся в аг�
ропромышленности и в производстве парфюмер�
ной продукции 12–15.

Кроме того, предложены методы получения
(S)�(–)�1�фенилэтанола 4 16 и его практически
важных производных: (S)�(–)�1�(4�бромфенил)�
этанола 15, используемого в синтезе фталоциани�
нов, применяющихся в качестве фотосенсибили�
заторов – лекарственных средств для фототера�
пии и флуоресцентной диагностики злокаче�
ственных опухолей, трофических язв и др., а так�
же участвующего в синтезе карбоксамидиновых
интермедиатов для получения оксидазолов – пре�
паратов для лечения различных заболеваний и
расстройств (астмы, ревматоидного артрита, рас�
сеянного склероза, сердечно�сосудистых заболе�
ваний) 17; (S)�(–)�1�(4�нитрофенил)этанола 16 –
структурного компонента субстанций для лече�
ния сепсиса, ингибитора различных цитокинов,
таких как противовоспалительные интерлейкины
IL�1β и IL�6, TNF�α (фактор некроза опухоли�α ),
влияющих на липидный метаболизм, устойчи�
вость к инсулину и активацию лейкоцитов 18;
(S)�(–)�1�(4�фторфенил)этанола 17 – интермеди�
ата синтеза антагониста хемокинового рецептора
CCR5, применяемого для подавления вируса им�
мунодефицита человека 19; (S)�(–)�1�(4�метилфе�
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нил)�этанола 18, использующегося для производ�
ства духов, отдушек для мыла и синтетических
моющих средств 20, 21, с выходами 46–98 % и опти�
ческой чистотой 76–98 % ee. Исследование влия�
ния природы заместителей в ряду ацетофенонов
на скорость и направление биовосстановления в
соответствующие S�спирты, катализируемое
клетками растений D. carota и P. crispum, показало,
что электроноакцепторные заместители в арома�
тическом кольце увеличивают начальную ско�
рость реакции и выходы продуктов, а электроно�
донорные – снижают 18.

Обнаружено, что в отличие от D. carota
и P. crispum, при использовании в качестве биока�
тализатора клеток Phaseolus vulgaris в процессе вос�
становления ароматических кетонов реакция проте�
кает преимущественно с образованием спиртов
R�конфигурации. В случае восстановления ацето�
фенона удается синтезировать (R)�(+)�1�фенил�
этанол 19 с выходом 92% и оптической чистотой
74% ее 22.

На основе доступного растительного тритер�
пеноида бетулина региоселективным биоокисле�
нием с помощью микроорганизмов получена бе�
тулиновая кислота 22, индуцирующая апоптоз в
злокачественных меланомах 5:

 

COOH
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Кросс�сочетанием (2Е)� и (2Z)�3�хлорпроп�
2�ениламинов с терминальными алкинами в при�
сутствии PdCl2(C3H7CN)2 и CuI в пиперидине

разработан стереоселективный метод синтеза
ряда фармакозначимых (2E,4)� и (2Z,4)�ениновых
циклических аминов 23 с высокими выходами
(75–95 %) 5, 23:
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n=0, 1; X=C, O; R=C6H13, C5H11, CH2CH2OH

С использованием этой каталитической сис�
темы была реализована схема стереонаправленно�
го синтеза (4E,6Z)�гексадека�4,6�диен�1�ола 24 и
его ацетата 25 (схема 5) – компонентов полового
феромона хурмяной моли Stathmopoda masinissa с
высоким выходом (92%) 24.

Разработан эффективный метод стереоди�
вергентного синтеза разветвленных 2�алкинилбу�
та�1,3�диенов  (с сохранением 26 или почти пол�
ной инверсией конфигурации двойной связи 27) с
использованием реакций Соногаширы и Хорнера�
Уодсворта�Эммонса, заключающийся в простом
переключении последовательности этих реакций:
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Такой подход к контролю стереохимии мо�
жет быть полезен в стереоселективном синтезе
разветвленных енинов и противораковых антиби�
отиков енинового ряда, особенно когда доступен
только один изомер исходных винилгалогенидов
(псевдогалогенидов) 25.
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Исследовано сочетание Сузуки 2�бром�1,3�
диенов с различными бороновыми кислотами, ко�
торое протекает с сохранением или инверсией
конфигурации двойной связи, содержащей бром,
в зависимости от полярности используемого ра�
створителя, и приводит к образованию E� и Z�три�
замещенных сопряженных алкенов 28 (схема 6) –
производных стильбенов, исходя только из одно�
го диастереомера 2�бром�1,3�диенов в качестве
партнеров кросс�сочетания 26.

Учитывая повышенную цитотоксическую
активность 2�функционализированных пента�
циклических тритерпеноидов и противораковые
свойства фармакофорных ениновых фрагментов,
разработан эффективный подход к синтезу 2�аце�
тиленовых производных 19β,28�эпокси�18α�оле�
ан�1�ен�3�она 29, 30 на основе реакции Соногаши�
ра 2�иод�19β,28�эпокси�18α�олеан�1�ен�3�она с
алкинами (схема 7) 27.
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Следует отметить, что в современных мето�
дах кросс�сочетания используются дорогие ката�
лизаторы на основе Pd, Pt, Ru, Re. Поэтому весьма
перспективной становится замена традиционных
каталитических систем на активные, дешевые, ма�
лотоксичные и не требующие лигандов соли желе�
за. В связи с этим нами на основе Fe�катализируе�
мого кросс�сочетания стереохимически чистых 3�
хлорпроп�2�ен�1�иламинов с реагентами Гринья�
ра создан общий метод синтеза (E)� и
(Z)�аллиламинов, в том числе фармацевтического
назначения 5, 28.

Данный подход был использован также для
разработки эффективного метода синтеза (с выхо�
дом 89% и стереоселективностью 98%) нафтифи�
на 31  – широко известного лекарственного препа�
рата («Экзодерил»), применяющегося в медицине
для лечения различных микозов (схема 8) 28, 29.
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Разработаны эффективные методы синтеза ле�
карственных препаратов – блокаторов кальциевых
каналов – циннаризина 32 30 и его более активного
фторсодержащего аналога флунаризина 33 31, кото�
рые применяются для улучшения мозгового крово�
обращения при лечении мигрени, головокружений
и вестибулярных нарушений (схема 9).

Fe�катализируемое кросс�сочетание было
использовано нами в синтезе ряда важных феро�
монов опасных насекомых�вредителей. Осуще�
ствлен стереоселективный синтез (4Е)�тридец�4�
ен�1�илацетата 34 (схема 10) – полового феромо�
на томатной моли Keiferia lycopersicella 5, 32.

Реализован стереоселективный синтез ме�
тил�(2E,4Z)�дека�2,4�диеноата 35 (выход 78%) –
основного компонента половых феромонов обык�
новенного гравера Pityogenes chalcographus (опас�
ного вредителя леса на большей части территории
РФ) и фасолевой зерновки Acanthoscelides obtectus
(серьезного вредителя зернобобовых культур) 33:

 O

OCH3

35

Нами осуществлен синтез этил�(2E,4Z)�дека�
2,4�диеноата 36, определяющего специфический
вкус груш, который находит широкое применение

в качестве ароматизатора в пищевой промышлен�
ности и парфюмерии, а также является эффектив�
ным аттрактантом для борьбы с яблоневой плодо�
жоркой (Cydia pomonella) 34:

O

O
R

36

Разработан синтез (13Z)�эйкоз�13�ен�10�она
37, который в смеси с минорным компонентом
(12Z)�нонадец�12�ен�9�оном в соотношении 20:1
является половым феромоном персиковой плодо�
жорки Carposina niponensis – опасного вредителя
фруктов, поражающего плоды груши, яблони, аб�
рикоса, персика, сливы, айвы и многих других
культурных и диких плодовых растений 35, 36:

O

37

Двойное Fe�катализируемое кросс�сочета�
ние бис�[(2E)�3�хлорпроп�2�ен�1�ил]этиламина с
фенилмагнийбромидом было использовано нами
при разработке синтеза альверина 38 (схема 11) –
известного релаксанта гладкой мускулатуры, при�
меняемого в качестве спазмолитика 37, 38.

 

N NH N N

Cl

ClCl

K2CO3, CH3CN
N N

PhMgCl, Fe(acac)3

ТГФ, NMP

X=H (32), 90 %, 98 % E

X

X

X

X

X

X

X=F (33), 89 %, 98 % E
Схема 9

 
OO

O O

+ Cl Cl
OO

O O

Cl

МФК, K2CO3

CH3CN

O

O

Cl O

O

HO O

O

LiCl, H2 O

, ДМСО

OctMgBr, Fe(acac)3

NMP, ТГФ

LiAlH4

AcCl, Py

34

Схема 10
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На основе продуктов кватернизации дибути�
ламина и трибутиламина E� и Z�изомерами
1,3�дихлопропена разработан способ получения
четвертичных аммонийных солей – реагентов с
комплексным бактерицидным, противогазогид�
ратным, антикоррозионными действием 39, 40.

Путем микробиологического синтеза с ис�
пользованием нефтеокисляющих почвенных бак�
терий осуществлен микробиологический синтез
биологически активных пептидов: серраветтина
W1 39, обладающего цитотоксическим действием
в отношении клеточных линий лейкемии, лимфо�
мы, миеломы, карциномы, меланомы, саркомы
с отсутствием токсичности к нормальным клеткам,
и продигиозина 40, проявляющего противораковую
активность в отношении клеточных линий рака
печени, молочной железы, ободочной кишки [5]:

 

N
H

HN

O

N

O

NH O OHOH2C

O O HN CH2OH

O

40
39

Разработаны способы получения грибных
липидов с высоким содержанием арахидоновой
кислоты 41 (72–75 % от суммы кислот), основан�
ные на твердофазном культивировании выделен�
ного нами гриба Mortierella alpina ВКПМ F�1280
на промышленных отходах (пивной дробине,
свекловичном жоме) 41, 42:

O

OH

41

Такие липиды являются перспективным сы�
рьем для получения высокочистых препаратов
арахидоновой кислоты и ее производных для ме�
дицины, в частности простагландинов, а также
представляют интерес для использования в каче�
стве пищевых и кормовых добавок. На основе ал�
киловых эфиров полиненасыщенных жирных
кислот гриба Mortierella alpina ВКПМ F�1280 раз�
работан препарат для увеличения урожайности
сельскохозяйственных культур путем повышения
устойчивости растений к различного рода дест�

руктивным воздействиям (грибковым, бактери�
альным и вирусным патогенам, водному и темпе�
ратурному стрессу, механическим поранениям), а
также оказывающий ростостимулирующее и рос�
тформирующее действие. Наибольший положи�
тельный эффект действующего вещества – эфира
арахидоновой кислоты – достигается в низких
концентрациях (10�6–10�9 М) 5, что делает эконо�
мичным использование препарата не только для
обработки семян, но и для опрыскивания обшир�
ных площадей вегетирующих растений.

С помощью уксуснокислых бактерий осуще�
ствлен синтез 43 бактериальной наноцеллюлозы
42 – инновационного материала, на платформе
которого в настоящее время создаются функцио�
нальные композиты (с биологически активными
веществами, ферментами и клетками микроорга�
низмов, природными и синтетическими полиме�
рами, углеродными наноматериалами, наночасти�
цами металлов и др.) для медицины, электроники
и электротехники, текстильной, бумажной и пи�
щевой промышленности:

 

42

O

OH
HO

OH

O
O

OH
HO

OH

OO
HO

OH

OH

OO

OH
HO

O

OH

O

n

Такие композиты могут являться средством
доставки лекарственных препаратов и пробиоти�
ков, применяться для получения биологически
активных веществ путем микробного синтеза или
биокатализа, использоваться в качестве основы
для создания имплантов, раневых покрытий, био�
сенсоров и топливных элементов, служить катали�
заторами для биодеградации токсичных соедине�
ний, сорбентами для сорбции ионов металлов и т.д.

Нами было показано, что биокомпозит на ос�
нове бактериальной целлюлозы и дрожжей
Debaryomyces hansenii Д�43�1 может быть исполь�
зован для интенсификации процесса получения
энзиматически активной биомассы, пригодной
для многократного использования в качестве био�
катализатора для энантиоселективного восста�
новления ацетофенона в энантиомерно чистый
S�(–)�1�фенилэтанол.

Также разработан биокомпозит с окисли�
тельной активностью в отношении фенольных со�
единений (фенолов, п� и о�дифенолов, аромати�

 

K2CO3, CH3CN

PhMgBr, Fe(acac)3

ТГФ, NMP
N

Cl

Cl

N

Ph

Ph

N

Ph

Ph

ClCl EtNH2*HCl H2, Pd/C

0.1 M NaOH 
в 95% EtOH

38

Схема 11



14                                        Башкирский химический журнал. 2025. Том 32. №2

ческих аминов, тиофенолов и др.) на основе най�
деного гриба Fomes fomentarius ВКПМ F�1531 –
перспективного продуцента внеклеточных фено�
локсидаз 44, а также бактериального штамма
Bacillus sр. ВН4�2, споры которого проявляют лак�
казную активность в экстремальных условиях 45.
Показано, что в присутствии биокомпозита на ос�
нове бактериальной целлюлозы и спор бактерий
Bacillus sр. ВН4�2 эффективно протекает процесс
окислительной полимеризации пирокатехина.
Это делает перспективным использование полу�
ченного композита в очистке сточных вод от ток�
сичных фенольных соединений. Кроме того, изве�

стно, что полимеризацией фенолов с помощью
лакказ микроорганизмов можно синтезировать
практически важные полимеры, обладающие ан�
тиоксидантной активностью, антимикробным
действием, электропроводностью, способные слу�
жить носителем для адресной доставки лекар�
ственных соединений 45.

Приведенные в обзоре результаты практи�
чески ориентированных исследований представ�
ляются перспективными для дальнейшего разви�
тия как прикладных, так и фундаментальных ас�
пектов в области, лежащей на стыке органической
химии и биотехнологии.
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