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Предложен метод стереонаправленного синтеза
(S)�(–)�1�(4�метилтиофенил)этанола на основе био�
восстановления 1�(4�метилтиофенил)этанона, ката�
лизируемого клетками P. crispum. Найдены условия,
при которых удается осуществлять стереонаправлен�
ную биотрансформацию 1�(4�метилтиофенил)этано�
на до (S)�(–)�1�(4�метилтиофенил)этанола, катали�
зируемую клетками P. crispum в водной среде, с
выходом 40% и энантиомерным избытком 96% ее.
Биовосстановление исходного кетона в присутствии
этанола (1%) позволяет увеличить энантиомерную
чистоту (S)�(–)�1�(4�метилтиофенил)этанола до 98%
ее, но выход целевого спирта при этом снижается до
27%. При трансформации 1�(4�метилтиофенил)эта�
нона на глубоких степенях конверсии в присутствии
3% этанола в реакционной среде накапливается (R)�(+)�
1�(4�метилтиофенил)этанол с выходом 45% (42% ее).

Ключевые слова: биовосстановление; биокатализа�
тор; вторичные спирты; (S)�1�(4�метилтиофенил)эта�
нол; стереонаправленная биотрансформация; фер�
менты; энантиоселективный биокатализ.

A method for the stereodirected synthesis of (S)�(–)�
1�(4�methylthiophenyl)ethanol based on the biore�
duction of 1�(4�methylthiophenyl)ethanone catalyzed
by P. Crispum cells has been proposed. We found
conditions under which it is possible to carry out the
stereodirected biotransformation of 1�(4�methylthio�
phenyl)ethanone to (S)�(–)�1�(4�methylthiophenyl)�
ethanol catalyzed by P.crispum cells in an aqueous
medium, with a yield of 40% and enantiomeric excess
of 96% of it. Bioreduction of the starting ketone in the
presence of ethanol (1%) makes it possible to increase
the enantiomeric purity of (S)�(–)�1�(4�methylthio�
phenyl)ethanol to 98% ee, but the yield of the target
alcohol decreases to 27%. And the transformation of 1�
(4�methylthiophenyl)ethanone in the presence of 3%
ethanol, leads to (R)�(+)�1�(4�methylthiophenyl)�
ethanol with a yield of (45% (42% ee).

Key words: bioreduction; biocatalyst; enantio�
selective biocatalysis,. enzymes; (S)�1�(4�methylthio�
phenyl)ethanol; secondary alcohols; stereodirected
biotransformation.

Оптически активные ароматические спирты
используются для получения фармацевтических
субстанций, агрохимикатов и др. (в частности,
энантиомеры 1�(4�(метилтиофенил)этанола),
применяются в органическом синтезе в качестве
хиральных строительных блоков 1.

В настоящее время одним из эффективных,
удобных и экологически безопасных методов по�
лучения оптически активных спиртов является
энантиоселективное восстановление прохираль�
ных замещенных ароматических кетонов, катали�

зируемое изолированными ферментами, клетка�
ми растений 2–8, микроорганизмов и др. 9, 10.

Среди процессов стереонаправленной био�
трансформации важное место занимает энантио�
селективное восстановление прохиральных кар�
бонильных соединений до соответствующих
энантиомерно чистых вторичных спиртов.

Нами исследована возможность стереонап�
равленного синтеза (S)�(–)�1�(4�метилтиофенил�
)этанола на основе биовосстановления 1�(4�ме�
тилтиофенил)этанона, катализируемого клетка�
ми P. сrispum.
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Установлено, что энантиоселективное вос�
становление 1�(4�метилтиофенил)этанона в при�
сутствии клеток P. Crispum в водной среде при
температуре 23–27 оC в течение 24 ч протекает с
образованием(S)�(–)�1�(4�метилтиофенил)эта�
нола с выходом 40% (96% ее), что согласуется с
правилом Прелога (схема 1). При дальнейшей
трансформации (144 ч) выход и оптическая чис�
тота спирта снижаются до 7% (74% ее).

С целью поиска наиболее оптимального ме�
тода биовосстановления 1�(4�метилтиофенил)�
этанона, который бы обеспечивал высокие выхо�
ды и энантиомерную чистоту соответствующего
спирта, нами исследована биотрансформация ис�
ходного кетона с участием культуры P. crispum в
присутствии экзогенного восстановителя NAD+�
этанола.

Биотрансформация 1�(4�метилтиофенил)э�
танона с участием клеток P. crispum в присутствии
этанола (1–5 %) в течение 24 ч приводит к образо�
ванию (S)�(–)�1�(4�метилтиофенил)этанола с вы�
ходом 13–27 % и высокой оптической чистотой
95–98 % ee (табл. 1).

Таблица 1

Зависимость выхода и оптической чистоты
(S)�(–)�1�(4�метилтиофенил)этанола от
продолжительности биовосстановления
1�(4�метилтиофенил)этанона клетками

P.crispum в присутствии этанола

Время, ч 
24 48 72 144 

Конц-я 
этанола,  

% Выход, % / ее, % 
0 40/96(S) 23/92(S) 17/90(S) 7/74(S) 
1 27/98(S) 26/66(S) 22/66(S) 14/54(S) 
2 20/96(S) 15/96(S) 15/93(S) 12/82(S) 
3 15/95(S) 30/6(S) 36/26(R) 45/42(R) 
4 13/96(S) 13/96(S) 11/92(S) 17/62(S) 
5 14/96(S) 15/95(S) 14/92(S) 14/68(S) 

T = 23–27 оС, растворитель – вода, концентрация суб�
страта 1.4 г/л, катализатор P. Crispum

Дальнейшее восстановление 1�(4�метилтио�
фенил)этанона сопровождается увеличением

концентрации исходного кетона, снижением вы�
хода и оптической чистоты целевого спирта. Дан�
ные результаты, по�видимому, обусловлены акти�
вацией стереоконкурентной R�оксидоредуктазы,
а также обратимым окислением полученного в
ходе восстановления (S)�(–)�1�(4�метилтиофе�
нил)этанола. Максимальная активация стерео�
конкурентной R�оксидоредуктазы достигается в
присутствии 3% этанола, где на глубоких степенях
конверсии происходит накопление в реакционной
среде (R)�(+)�1�(4�метилтиофенил)этанола с  вы�
ходом 45% (42% ее) (144 ч).

Добавление этанола (1%) в течение 24 ч реак�
ции позволяет увеличить энантиомерную чистоту
(S)�(–)�1�(4�метилтиофенил)этанола до 98% ее,
однако выход спирта снижается до 27% по сравне�
нию с контрольным экспериментом в воде (табл. 1).

За ходом протекания реакций следили хро�
матографически, используя заведомо синтезиро�
ванные образцы рацемического (R, S)�(–)�1�(4�
метилтиофенил)этанола с применением энантио�
селективной колонки Astec Chiraldex b�PM (30 м
× 0.25 мм × 0.12 мкм).

Строение (S)�(–)�1�(4�метилтиофенил)эта�
нола подтверждали с помощью методов ЯМР 1H и
13С�спектроскопии, хромато�масc�спектрометрии
и поляриметрии.

Таким образом, были найдены условия, при
которых удается осуществлять стереонаправлен�
ную биотрансформацию 1�(4�метилтиофенил)�
этанона до (S)�(–)�1�(4�метилтиофенил)этанола,
катализируемую клетками P.crispum в водной
среде, с выходом 40% и энантиомерным избытком
96% ее. Биовосстановление исходного кетона в
присутствии этанола (1%) позволяет увеличить
энантиомерную чистоту (S)�(–)�1�(4�метилтио�
фенил)этанола до 98% ее, но выход целевого спир�
та при этом снижается до 27%. А при трансформа�
ции 1�(4�метилтиофенил)этанона на глубоких
степенях конверсии в присутствии 3% этанола
происходит накопление в реакционной среде (R)�
(+)�1�(4�метилтиофенил)этанола с выходом (45%
(42% ее).

 O

H3CS

OH

H3CS

P. crispum

(S)-(-)-1-(4-метилтиофенил)этанол1-(4-метилтиофенил)этанон

Схема 1
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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 ап�
паратно�программном комплексе на базе газового
хроматографа «Хроматэк�Кристалл�5000.2» с пла�
менно�ионизационным детектором. Использовали
энантиоселективную колонку Astec CHIRALDEX
TM 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).

Получение (S)�(–)�1�(4�метилтиофенил)�
этанола. 4�Метилтиоацетофенон (0.1 г) добавля�
ли в суспензию клеток P. crispum (15 г) в 70 мл
воды, реакционную смесь помещали в орбиталь�
ный шейкер (150 об/мин) и перемешивали при
комнатной температуре. Пробы отбирались каж�
дые 24 ч. По завершении реакции суспензию
фильтровали, биомассу промывали водой. Фильт�
раты экстрагировали диэтиловым эфиром. Эфир�
ные вытяжки сушили Na2SO4 и отгоняли на ро�
торно�пленочном испарителе.

1�(4�Метилтиофенил)этанол. Спектр ЯМР
1Н, δ, м. д.: 1.46 д (3H, CH3), 2.02 с (1H, CH–OH),
2.47 c (3H, CH3–S), 4.84 к (1H, CH–OH), 7.25
мк(4H, CHAr); Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.0 (CH3–
S), 25.1 (CH3), 69.9 (CH–OH), 126.01 (2СHAr),
126.82 (2СHAr), 137.33 (CAr–S), 142.87 (CAr).
Масс�спектр, m/z (Iотн, %): 168 ([M]+, 54.4), 153
(100), 150 (15.1), 125 (43.8), 110 (24.4), 109 (76.8),
91 (17.6), 77 (25.7), 45 (22.8), 43 (53.8).
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