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MИКРОБИОЛ OГИЧЕСКАЯ  ТРАНСФОРМАЦИЯ  
B РЯДУ  АЗО TИ CТЫ X ГЕТЕРОЦИКЛОВ  

(ОБЗОР ) 

Обобщенылитературньие  данные  по  трансформации  ароматигческгпс  и  гидриро - 
ванньи .У  гетероциклов . Показано , что  в  некоторых  случаях  процессы  осуществлялись  
р eгио - и  стереоселективно  c препаратипныьпии  вьиходами . 

1*од  микр oби oлогической  трансформацией  понимают  неполное  превра -
щение  органических  соединений  ферментами  микроорганизмов , сопро - 
вождающееся  н aкоплением  в  среде  продуктов  этого  превращения . Реакции  
осуществляются  одним  или  несколькими  ферментами  и  не  приводят  к  
значительным  изменениям  структуры  субстрата  [1]. Продукты  частичного  
превращения  (трансформации ) многих  органических  соединений  обладают  
ценными  практическими  свойствами . Кроме  того , решение  проблем  
экологии , c одной  стороны , и  возможность  изыскания  достаточно  простых  
способов  синтеза  химически  труднод oступных  веществ 	с  другой , 
обусловливают  необходимость  привлечения  микробиологических  методов  в  
сферу  химического  производства  и  биотехнологси  [1,  2].  

B отличие  от  химических  реакций  биотрансформация  менее  трудоемка  и  
более  экономична , a также  обеспечивает  высокую  р eгио - и  crepeo-
селективно cть  реакций . B связи  c этим  возрастает  целесообразность  
капиталовложений  в  эту  область , поскольку  увеличивается  потребность  во  
многих  соединениях , полученных  методом  биотрансформации , для  
органического  синтеза , биотехнологическик  и  фармакологических  про - 
изводств , например  потребность  в  оптически  активных  интермедиатах  
[3-4].  

Преимущества  метода  микробиологической  трансформации  перед  
химическими  реакциями  заключаются  в  следующем . 

1.B специфичности  действия  ферментов , что  позволяет  осуществлять  
весьма  тонкие  перестройки  молекул  органических  соединений  c использова -
нием  простых  технологических  схем , в  то  время  как  аналогичные  
химические  превращения  обычно  требуют  трудоемких  многостадийных  
синтезов . 

2. B <мягких » условиях  действия  ферментов , так  как  последние  
функционируют  обычно  в  в oдных  неагрессивных  средах  и  при  температуре  
не  выше  100 С . 

3. B небольших  количествах  вредных  для  биосферы  отходов  и  побочных  
продуктов  [5].  

Процессы  микробиологической  трансформации  могут  включать  окисле - 
ние , восстановление , декакбоксилирование , гидролиз , метилирование , 
конденсацию , зтерификацию , галогенирование , расщепление  на  энантио  
ме pы , изомеризацию , аминирование , синтез  нуклеотидов  из  пред -
шественников  [1,  6].  

B настоящее  время  наиболее  изученными  являются  реакции  транс -
формации  стероид oв , органических  кислот , карбоциклических  углево -
дородов ,  терпехов , ароматических  соединений  [7].  B значительно  меньшей  
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степени  изучены  процессы  микробиологической  трансформации  ге  
тероциклических  соединений , особенно  азотсодержащих  гетероциклов . Так , 
в  книге  Фонкена  и  Джонсона  [8 ] из  более  чем  650 упоминающихся  работ  
лишь  около  100 в  той  или  иной  степени  касались  трансформации  этих  
соединений . B монографии  Скрябина  и  Головлевой  [1 ] этому  посвящена  
целая  глава , но  и  в  ней  число  цитированных  работ  не  щзевьппает  150. 
Последний  обзор  по  этой  теме  [9] был  опубликован  более  15 лет  назад . 
Между  тем , особенно  в  последние  годы , появился  ряд  новых  ис cледований  по  
микробиологической  трансформации , преимущественно  гидроксилированию  
азинов  и  некоторых  других  азотистых  гетероциклгв . 

1. ГИдРОКСИЛИРОВАНИЕ  МОНОЦИКЛЕЧЕСКИХ  АЗОТСОДЕРЖАЩИХ  
ГЕтЕРОЦИКЛОВ  

1.1. Гидроксилирование  азинов  

B 1968 году  впервые  была  обнаружена  возможность  окисления  
метильной  группы  3-метилпиридина  до  карбоксильной  клетками  Nocardia, 
Candida, Mycobacterium, Arthrobacter из  коллекции  ИБФМ  [10].   

Микроорганизмы  выращивались  на  к -парафинах  (н -гексадекан  и  др .), 
среда  для  трансформации  содержала  3-метилпиридин  и  н -п apaфин  
(кометаб oлизм ). B данном  случае  н -парафин  явятся  ростовым  субстратом , 
a 3-метилпиридин  (I) окислялся  до  никотиновой  кислоты  (II) c выходом  до  
80% [11 ]. 

сн ;  
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I 

    

В  отсутствие  н -пар aфинов  окисление  не  происходило . 
В  отличие  от  указанных  микроорганизмов  гриб  5porotrichum sulfurescens 

АТСС  7159 (Веатсиегга  bassiana АТСС  7159)* окислял  3-метилпиридин  и  его  
изомеры  III до  соответствующих  спиртов  IV. Процесс  трансформации  
одностадиех , полученные  гидроксиметилпиридины  далее  не  метаболи -
зировались  [14-16]:  

Так , 3-, 2- и  4-гидроксиметилпиридины  получают  c помощью  отмытой  
клеточной  суспензии  B. bassiana АТС C 7159, выращенной  на  среде  с  
глюкозой  и  кукурузным  экстрактом , с  выходами  до  40% [15].   Химический  
же  синтез  3-гидроксиметилпиридина  сложен  и  осуществляется  в  три  стадии  
[ 1 7]:  

* B 1970 году  этот  штамм  был  пергкчассифицирован  и  стал  называться  Beauveria bassiana 
АТСС  7159 или  Beauveria sulfurescens АТСС  7159 [12, 13]. В  дальнейшем  мы  называем  его  
Веаииегга  bassiana АТ CC 7159. 
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Этот  способ  требует  использования  дорогих  и  агрессивных  реагентов  (Рд , 
Н 202), неудобен  для  промышленности . Кроме  того , химический  способ  
получения  3-гидроксиметилпиридина  непригоден  для  синтеза  аналогичных  
соединений , содержащих  вторую  метктьную  группу  в  других  положениях  
пиридинового  кольца , так  как  она  тоже  может  подвергаться  окислительному  
аммонолизу  [15].  

Следует  отметить , что  описанный  здесь  одностадийный  микро -
биологический  синтез  представляет  значительный  интерес , потому  что  
получаемые  в  результате  пиридилкарбинолы  и  их  производные  являются  
физиологически  активными  соединениями , например  тартрат  3-гидрокси - 
метилпиридина  является  лекарственным  препаратом  Roп icol®  (Roche), 
который  рег yли pует  липидный  обмен  в  организме  человека  [17,  183.  
Некоторые  производные  (эфиры ) 2-гидроксиметилпиридина  понижают  
уровень  холестерина , липидов  и  триглицеридов  y мышей  [15]. 

Микроорганизмы  трансформируют  не  только  моно -, но  и  диалкил -
пиридины . Например , гриб  B. bassiana АТСС  7159, выращенньгй  на  среде  c 
глюк oзой  и  кукурузньгм  экстрактом , гидроксиликует  2,6-диметилпиридин  
(VI) c образованием  2-м eтил -6-гидроксиметилпиридина  (VII) c выходом  
88% и  следовых  количеств  2,6-дигидроксиметилпиридина  (VIII) [ 14,  151.  

Трансформацию  можно  осуществлять  как  растущей  культурой , так  и  
суспензией  неразмножающихся  клеток  в  буферном  растворе . 

Следует  отметить , что  химический  синтез  спиртов  VII и  VIII — довольно  
сложный  многостадийный  процесс , подробно  описанный  в  литературе  [17].  
Оба  эти  соединения  имеют  практический  интерес : спирт  VII используется  в  
синтезе  краун -эфиров  [19];  2, 6-диптдроксипроизводное  VIII является  
ключевым  полупродуктом  в  синтезе  антисклеротического  препарата  
Пармидин  (IX) [20,  21]:  

2 СН З NСО 	 * о 	 о  
- л 	н 	 , 	 и  

CH3NH*C*OGH, N СН ,О *С *NНСН д  
IX 

Необходимый  для  синтеза  этого  лекарственного  препарата  2,6-ди -
гидроксиметилпиридин  (VIII) авторам  удалось  получить  c выходом  34% при  
использовании  в  качестве  исходного  субстрата  соединения  c модифи -
цированной  оксиметильной  группой  — N-оенилкарбамата  2-м eтил -б - 
гидроксиметилпиридина  [22,  23].  Гидроксилирование  субстрата  и  последую -
щий  гидролиз  осуществляется  клетками  B. bassiana АТСС  7159 в  одну  
стадию : 

VПУ  
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Ранее  в  ряде  работ  была  изучена  трансформация  этим  грибом  и  других  
изомерных  диметилпиридгп iов . B частности  было  установлено , что  
гидроксйлирование  2,5-дим eтилпи pидин a (Х ) приводит  к  смеси  2-м eтил -5-
гидроксиметилпиридина  (XI) й  3-м eтил -б -гидроксиметилпиридина  (XII) 
[14, 15]: 

При  окислении  3,4-диметилпиридина  (XIII) также  образуются  два  
изомера , однако  выход  4-метил -5-гидроксиметилпиридттна  (XIV) значитель -
но  выше , чем  3-м eтил -4-гидроксиметилпиридйна  (Хц ): 
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При  этом  показано , что  продукты  трансформации  далее  грибом  не  
превращаются  и  не  поткебляются . Интересно  отметить , что  этот  штамм  не  
гидроксилирует  ароматическое  кольцо  метилпиридинов ,,а  окисляет  только  
метильные  группы ; окисление  по  атому  азота  также  не  отмечалось . 	. 

Еще  ранее  было  обнаружено , что  грибы  peniciium pusillum и  Aspergiius 
terreus, вы  деленные  авторами  из  природных  источников  и  выращенные  на  
среде  с  глюкозой , способны  -использовать  2-м eтил -5-этилпиридин  (XVI) в  
качестве  источника  азота  [24]. Культуры  утилизировали  до  40% субстрата . 
При  этом  ,более  активной  оказалась  культура  А 5р . terreus: 
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--i Раскрытие  кольца  

Процесс  происходил  c образованием  2-метил -5-  (  I-гидроксиэткя ) - 
пиридина  (XVII) (выход  2%), который  затем  превращался  в  2-метил -5-aце - 
тилпиридин  (XVIII) c выходом  25% в  первом  случае , a во  втором  случае  c 
выходом  20%  образовывался  6-м eтил -3-гидроксипиридин  (Х IХ ) ,  после  чего  
происходило  раскрытие  пиридинового  кольца . 

Культура  гриба  Реп . pusillurn в  течение  4 сут  превращала  
2-м eтил -5-этилпиридин  в  смесь  2-гидроксиметил -5-зтилпиридина  (ХХ ), 
2-метил -5- (2-гидроксиэтнл ) пиридина  (XXI), 2-метил --5- ( 1-пщроксиэтнл  - 
пиридина  (выход  0,6%)  и  N-оксида  2-метил -5-этилпиридиха  (XXII) : 

Хц I 

1  Per_*usitlг tm 

* 

XVII XXII XXI XX 

B описанном  выше  случае  (Asp. terreus) образуется  вторичны  й  спирт , 
содержащий  асимметрический  атом  углерода . Однако  присутствие  оптически  
активных  соединений  отмечено  не  было . Между  тем  в  литературе  описаны  
многочисленные  примеры  образования  в  процессе  микробиологической  
трансформации  только  одного  или  преимущественно  едкого  из  энантио -
меров . При  этом  возможны  три  варианта : a) энантиоселективное  
гидроксилирование  одного  из  энантиомеров  рацемической  смеси ; б ) 
стереоселективное  гидроксилирование  прохиральхого  центра  субстрата ; в ) 
энантиоселективное  превращение  одного  из  энантиомеров  рацемата  в  
хеактивное  состояние  [25].  C двумя  из  этих  возможныхлревращений  авторы  
встретгиись  при  исследовании  трансформации  2-метил -5-этилпиридина  
грибом  Реп . pusiln, осуществлявшим  преимущественно  гидроксилирование  
метиленовой  груагпы  c образованием  левгвращающего  энантиомера  [26].  
Кроме  того , присутствие  в  культуральной  жидкости  продукта  дальнейшего  
окисления  вторичного  спирта  до  2-метил -5-ацетилпиридина  побудило  
авторов  к  исследованию  возможности  получения  правовращающегг  
эн aнтиомера  того  же  спирта  при  выращивании  того  же  гриба  ха  
рац eмическом  2-метил -5- (1 -гидроксиэтил ) лиридине  в  качестве  субстрата . 
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Действительно , в  данной  ситуации  в  кетох  окислялся  преимущественно  
левовращающий  изомер , а  в  смеси  накапливался  его  (+) -стереоизомер  [27]. 

 B обоих  слцчаях  выход  оптически  активных  карбинолов  составлял  17...25%. 
Заметим , что  ß-диалкиламиноэтиловьте  эфи pы  пиридилкарбихолов , анала - 
гичных  2-метил -5- (1 -пщроксиэтнлпиридину , обладают  антигистаминной  
активностью , а  6-м eтил -3-гидроксипиридин  перспективен  как  геропротектор  
[9 ].  

В  дальнейшем  было  показано , что  штамм  B. bassiana АТСС  7159 
способен  еще  более  стереоселективно  гидроксилировать  2-метил -5-этил - 
пиридин , a также  изомерньае  2- и  4-этилпиридины  [28,  29].  При  
использовании  2-этилпиридина  в  качестве  основного  продукта  транс - 
формации  был  выделен  оптически  активный  (-) -2-  (1  -гидроксиэтил ) пиридин  
(XXIII) c выходом  60%, причём  он  имел  100 оптическую  чистоту . B 
следовътх  количествах  образовывался  2- (2-гидроксиэтил ) пиридин  (XXIV) 
[29]:  

B процессе  микробиологической  трансформации  4-этилпиридина  тем  же  
штаммом  получен  также  оптически  активный  (-) -4- (1- гидроксиэтил ) -
пиридин  (ХХц ) (c выходом  не  выше  4%),   кгторый , в  соответствии  c 
литературными  данными , имел  s-конфигурацию  [30].  B сравнимых  
количествах  выделен  второй  продукт  гидроксилирования 	4- (2- 
гидроксиэтил ) пйридия  (XXVI), также  представляющий , практический  
интерес  [31].  B следовы  х  количествах  был  выделен  N-оксид  4-этилпиридина . 
Таким  образом , в  случае  4-этилпиридина  процесс  проходил  нерегио -
селективно  [29]:  

он  * ж  

Сн ,сн ; 	 н —С —сн 3 	сн 2сн 7он 	сн ,сн , 

Трансформация  2-метил -5-этилпиридина  грибом  B. bassiaп a АТСС  7159 
привела  к  окислению  метиленовай  группы  этого  соединения , причем  c 
выходом  10% был  получен  оптически  активный  (-)-2-м eтил -5-(1- 
гидроксиэтил ) пиридин  (XVII). Величина  его  удельного  вращения  была  
сравнима  c известными  данными  для  близкого  по  строению  (-)-3-(1- 
гидроксиэтил ) пиридина  [30,  32],  что  свидетельствует  o высокой  оптической  
чистоте  полученного  соединения . B отличие  от  трансформации  4-зтил - 
пиридина  не  наблюдалось  продуктов  терминального  окисления  этсльной  
группы  2-метигт  5-этилпиридина . В  то  же  время  гидроксилирсванию  
подвергалась  и  метильная  гр yппа  в  положении  2 пиридинового  кольца , что  
приводило  к  ' образованию  2-гидроксимети  t-5-этилпиридина  (ХХ ), выход  
которого  бьет  соизмерим  c выходом  вторичного  спирта  XVII. Как  и  в  случае  
4-зтилпир iщина , при _ окислении  2-метил -5-этилгиридина  образовывалось  
небольшое  количество  соответствующего  N-oксида  [29]:  
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Таким  образом , при  трансформации  2-м eтил -5-этйлпиридина , как  и  в  
случае  2,5-диметилпиридина , окисленикг  подвергаются  оба  алкильхъгх  
заместителя . , 

B более  поздних  исследованиях  [33] в  качестве  субстратов  для  
трансформации  использованы  пиридинкарбоновые  кислоты , поскольку  
тидрокс iшроизводные  изомерны  х  пиридихкарбоновых  кислот  обладают  
ценными  фармакологическими  свойствами  [34].  Установлено , что  R-вариант  
клеток  диссоциантов  штамма  Rhodococcus opacus ВКМ  Ас -1333Д  и  штамм  
Pseudomonas .fluorescens . PfE1, утилизирующие  пикидин  и  нафталин  в  
качестве  ростового  субстрата , способны  гидроксилировать  этиловый  эфир  
никотиновой  кислоты  (XXVII) до  сзомерных  2- и  б -гидроксипроизводных  
(XXVIII и  XXIX) в  суспензии  неразмножающихся  клеток  [33]:  

R1Lopacus ВКм  Ас -1333Д 	9%о 
	

3%о  

Ps.fluorescens PfE1 11% 30% 

Кроме  того ,  установлено  [33],  что  клетки  диссоциантов  5- и  
М -вари aнтов  Rh. opacus BKM Ас -1333Д  проводили  гидролиз  сл oжноэфирной  
связи  c образованием  никотиновой  кислоты , затем  клетки  М -в apи aнт a 
трансформировали  никотиновую  кислоту  до  3-гидроксипиридина  (ХХХ ), 
последующее  окислехие  которого  приводило  к  образоватнио . изомерных  
ди oлов  2,3- и  3,4-дигидроксиииридинов  (XXXI и  XXXII) c выходами  12 и  
34%  соответственно  [33, 35]:  

1,2. Трансформация  насыщенных  монощгклических  

азотсодержащих  гетероциклических  соединений  

Среди  восстановленных  азотсодержащих  гетероциклов  большой  интере c 
представляет  трансформация  моноциклических  ß-л aктамов , так  как  они  
зачастую  обладают  интересными  фармакологическими  свойствами . Кроме  

того , такие  циклы  содержатся  в  структуре  ряда  антибиотиков . 
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При  трансформации  моноциклическогг  ß-лактама  XXXIII грибом  В . 
ba*siana АТСС  7159, растцщим  на  среде  c глюкозой  и  кукурузным  
экстрактом  [25],  гидроксильная  группа  вводилась  в  положение  7. Выход  
гидроксипроизводного  XXXIV составлял  10%; второй  продукт  транс -
формации  XXXV образовывался  при  отщеплении  бензильного  радикала  c 
выходом  20 % [25]:  

он  

B.bassiana ATCC 7159 

 

хххц 	 XXXIV 
	

xXxV 

С  фармакологической  точки  зрения  значительный  интерес  представляют  
гидроксисоединения , имеющие  пять  или  более  атомов  в  гетероциклическом  
кольце  c общей  формулой  XXXVI: 

Они  могут  рассматриваться  как  аналоги  у -амино  ß-гидроксимасляной  
кислоты  (XXXVII)  [36],  имеющей  важное  медицинское  значение . Кроме  
того , пирролидиновое  гетерокгльцо  является  фрагментом  молекулы  
алкалоида  — никотина , пиперидиновое  — молекулы  алк aлоида  анабазина  
[37].  Эти  азотистые  гетероциклы  являются  фрагментами  молекул  многих  
других  природных  алкалоидов  [38 ] и  токсинов , таких , как  лобелин , 
гиосциамин , скополамУп € [39],  батрахотоксин , пумилитоксины -А  и  C, 
хистриотоксины  и  др . [40-43]. Поэтому  микробиологические  методы  
получения  гидроксилнрованных  производных  пирролидина  и  пилерндина  
могут  иметь  важное  фармакологическое  значение . 

Изучена  возможность  гидроксилирования  N-замещенных  пирролидинов , 
пирролидонов , пиперидинов , пиперидонов  и  их  аналогов  грибом  B. bassiana 
АТСС  7 1 59 [36,  44].  При  проведении  процесса  ха  среде  c кукурузным  
экстрактом  гидроксилирование  1-бензилпирролидона -2 (XXXVIII) не  
наблюдалось , a продуктом  трансформации  был  бензальдегид  (ХХХ IХ ). При  
осуществлении  трансформации  на  среде  c соевой  мукой  и  дрожжевым  
экстрактом  образовывались  оптически  активный  1  -бензоил -5-гидрокси -  
пирролидох -2 (XL) c выходом  12% и  бензальдегид  c выходом  2%; 

B случае  1-бензоилиирролидона -2 (XLI) на  среде  с  кукурузным  
экстрактом  и  глюкозой  продуктов  трансформации  обнаружено  не  было , при  
проведении  же  процесса  на  среде  c соевой  мукой  и  дрожжевым  экстрактом  в  
инкубационной  смеси  был  обнаружен  оптически  активный  1-бензоил -4-
гидроксипирколидон -2 (XLII) (выход  21%)  в  смеси  c бехзамидом  (XLIII) 
[44]:  
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При  использовании  в  качестве  субстрата  1-бензоилпирролидина  (XLIV) 
на  среде  c соевой  мукой  и  дрожжевым  экстрактом  происходило  
гидроксилирование  углеродного  атома  в  положении  2 c раскрытием  цикла  и  
образованием  N- (4-гид poк cиб yтил ) бензамида  (XLV) c выходом  8% [36]:  

п  B.bassiana ATCC 7159 но  

 

  

HN  

Ph'*O  

XLIV 	 XLV 

Дальнейшее  изучение  гидроксилирования  серии  замещенньгх  пирро - 
лидонов  XLVIа —б  культурой  B. bassiana АТСС  7159 [44 ] показало , что  на  
среде  c соевым  и  дрожжевым  экстрактами  стереоселективному  гидрокси -
лированию  подвергаются  как  положение  3 (XLVIIа —б ) , так  и  положение  4 
гетерокольца  (XLVIIIа -6), однако  выходы  соответствующих  оптически  
активных  спиртов  не  превышают  10...12 %  [44]:  

xLVI a R = СнгРн , R1 = н ; xLVaI a R = Cнг Ph, R1 = н (  10%) . ;  б  R = Ph, R1 = Снз  (5%) ; 
xLVrп  а  R =CHг Ph,R1 = н (11%); б  R =Ph,R1 = Снз  (12% ) 

В  то  же  время  использование  для  трансформации  1-бензоилпирролидина  
(XLIV) и  1 -бензоилпирродидона -2 (XLI), выделенного  из  природных  
ист oчников  гриба  Cunп inghar5ella vertictllata ВКПМ  F-430 [45],  привело  к  
иным  результатам  — первое  из  этих  соединений  обеспечило  получение  

оптически  активного  (-)  -1  -бензоил -З -гидроксипирролидина  (XLIX) c 
выходом  38% [46]:  

	

Рн  'о 	 Ph' О  

	

XLIV 	 XLIX 

Процесс  протекал  c препаративны  м  выходом  только  в  случае  растущей  
культуры , тогда  как  в  суспензии  неразмножающихея  клеток  выход  спирта  
XLIX составлял  лишь  13%.  При  трансформации  тем  же  грибом  
1-б eнз oилпи ppoлид oн a-2 (XLI) в  инкубационной  смеси  идентифицированы  
лишь  бензамид  (XLIII) и  большая  гамма  продуктов , что  указывает  на  
неспецифичность  процесса , сопровождаемого  деструкцией  субстрата  [46]:  
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При  гидроксилировании  1-фенадилпирролидона -2 (L) грибом  B. bassiaп a 
А TСС  7159 процесс  протекал  через  стадию  образования  промежуточного  
соединения  — 1-фенацил -5-гидроксипирролидон -2 (LI), a конечный  продукт  
реакции  — 1-фенацилпирролидиндион  (LII) (N-фенацилсукцинимид ) 
образовывался  c выходом  23% [44]:  

О 

 

&baisiana ATCC 7159 

  

НО  *Nr  *о  
*Ph 	 *Ph 

28% О 	 о  26% 

L 
	

Li 	 LII  

Увеличение  гетерокольца  на  одну  СН 2 группу  приводит  к  частичному  
изменению  направленности  введения  гидроксильнгй  группы . Так , при  
выращивании  того  же  гриба  в  присутигвии  1-бензилпиперидона  (LIII) (на  
среде  c кукурузным  экстрактом ) в  культуральхой  жидкости  наряду  c 
I  -бензил -4 --гидроксипиперщоном -2  (LIV) (выход  10 %) был  обнаружен  
нестабильный  1-бензил -6 -гидроксипиперидох -2 (LV) (выход  5%), который  
затем  спонтанно  превращался  в  продукт  его  дегидратации  (1-бензил -2-оксо -
1,2,3,4-тетрагидропиридин ) (LVI)  [36]:  

он  

Ph* 
Lш  

+ 

Ph 
LVI 

Отметим ;  что  на  среде -  с  соевым  и  дрожжевым  экстрактом  процесс  идет  с  
образованием  только  одного  нестабильного  соединения  LV. 

При  гидроксилировании  1-бензоилпьптеридоха -2 (LVII) грибом  В . 
bassiana ATCC 7159 на  среде  с  кукурузным  экстрактом  из  реакционной  
смеси  наряду  c бензамидом  был  выделен  оптически  активный  1-бехзоил -4- 
гидроксипиперидон -2 (LVIII) c выходом  27% [36]:  

он  

+ 
NH2  
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При  осуществлении  процесса  на  среде  c соевъгм  и  кукурузным  
экстрактами  продуктом  гидроксилировахия  также  являлся  пиперидинол -4 
(выход  26%),  но  наряду  с  ним  из  культиральной  жидкости  c выходом  6%  был  
выдёлен  бензамид . 

Использование  в  качестве  субстрата  1-бензоилпиперидина  (LIX) не  
изменило  направления  гидроксилирования  — на  обеих  упомянутых  средах  c 
небольшим  выходом  (7%) выделен  1-бензоил -4-гидроксипиперидин  (LX) 
[36].  Аналогичные  результаты  были  получены  более  20 лет  назад  [47],  но  
при  проведении  процесса  на  среде , включающей  глюкозу  и  кукурузный  
экстракт , выход  спирта  достигал  18 %: 

он  

При  использовании  других  штаммов  микроорганизмов  для  транс -
формации  1-бензоилпиперидпнд  (LIX) установлено , что  помимо . 4- 
гидроксиизомера  LX образуются  также  оптически  активный  (+) -3-гидрокси -  
1-бензоилпиперидин  (LXI) и  2-гид poк cи - l -бензоилпиперидих  (LXIa) [46, 
48]:  .   

1 — Веаи _veria Ьassiana ВК 1\I F-311 гД ;  2—  Aspergillus r г iger ВКМ  F-1119; 

. 	3 — Penicilliun т  sirnplissimunг  КМ -Lb ; 4 — Aspergillus awamori ВКМ  F-758; 

5—  Cuuningkafnella verticlllata ВКПМ  F-430 

При  этом  только  два  из  исследованных  штаммов  — Asp. niger ВКМ  F-1 119 
(2) и  C. verticillata ВКПМ  F-430 (5) — осуществляли  процесс  
региоселективно  c образованием  4-гидкоксиизомера  LХ  c выходами  80 и  20% 
соответственно . Важно  отметить , что  штаммь 1 B. bassiana ВКМ  F-3 11  1Д  (1), 
Asp. niger ВКМ  F-1119 (2) и  Asp. awamori ВКМ  F-758 (4) более  активны  в  
растущей  культуре , чем  в  суспензии  неразмножающхся  клеток , что  
позволило  повысить  выход  1-бензоил -4-гидроксипиперидина  до  60, 80 и  34%  
соответственно . 

яки  замене  субстрата  ха  1  -бензоилалкиллклёридины  процесс  транс -
формации  идет  более  разнообразно . Так , в  случае  1-бензоил -4-метилпи - 
перидн на  (LXII) наряду  c ожидаемьгм  4-гидроксипроизводным  LXIII был  
получен  1 -бензоил -4-гидроксиметилпиперидин  (LXIV), a изгмеккый  
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1 -бензоил -3-метилпиперидин  (LV) гид pоксиров aлся  как  в  положении  4 
(LXVI),  так  и  в  положении  З  (LXVH) гетерокольца ,  причем  1-бензоил -4-  
гидрокси -3-метилпиперидин  (LXVI) образовывался  в  виде  оптически  
активного  левовращающего  эн aнтиом eра  [49 ]: 

LXV 	 (—) LXVI 
	

LXVII 

Аналогичные  направления  преимущественного  3-гидроксилирования  
этим  грибом  сохранялись  в  принципе  и  в  случае  1-бензспгтп -2-алкггпии - 
перидинов  (LXVIIIa-r) ,  причем  выходы  цис -3-гидроксиизомер a LXXa—r  
(всегда  оптически  активного ) c увеличением  длины  цепи  заместителя  R 1  
уменьшаются , a выходы  рацемического  цис -4-гидроксиизомера  LХ IХб , в  не  
изменяются . Отметим , что  в  случае  1 -бензоилкониина  (R = C3Н 7) в  
инкубационной  смеси  обнаружено  также  небольшое  количество  (2%) 
рацемическогс  1  -бензоил -2- (2-гидроксипропил ) пиперидина  [49]:  

LX1X а  R1 = CНЗ  , R2  = H; 6 R1 = CzHs, R2  = Н  (8%); B R 1 = СН 7, R2  = Н  (8%);  
г  R1 = R2  = СНз ; LXX а  R1 = СНз , R2  = Н  (36%); 'в  R1 = C2H5, R2 = Н  ( 20%); 

R1 = СзН 7, R2 =H  (14%)  ; г  R1 = R2  =CНз  (49%) 

В  более  поздних  исследованиях  [50 ] бы  та  изучена  трансформация  
1- (4-ацетилфе  шл ) пиперидина  (LXXI) и  4-метилен -1  -тозилпиперидина  
(LXXIII) растущей  культурой  B. bassiana ATCC 7159 в  стандартных  
условиях  [47].  
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Процесс  трансформации  соединения  LXXI проходил  региосепективно  c 
образованием  4-гид poк cи -1-(4-ацетилфенил ) пиперидина  (LXXII) c выходом  
20%  [50]:  

он  

C,П  

  

B.bassiana ATCC 7159 20% 

 

сосн 3 	 сосн 3  

LXXI 	 LXXII 

При  трансформации  пиперидина  LXXIII процесс  шел  также  регио -
селективно  c образованием  рацемического  4-гидрокси -4-гидроксиметил -1-
тозилпиперидина  (LXXIV) c выходом  20% [50]:  

он  
Сн , 

- 	 ОК  

B.bassiana ATCC 7159 

N 	 (}) 	N 
1 	 1 

Tos 	 Tos 

LХХш 	 LXXIV 

Пристальный  интерес  к  гидроксипиперидинам  связан , видимо , c тем , что  
среди  пиперидинолов  обнаружено  значительное  количество  физиологически  
активных  препаратов  [20,  51],  причем  недавно  установлено , что  они  могут  
быть  использованы  в  качестве  компонентов  косметических  средств  [52].  

Таким  образом , гриб  B. Ь assiana АТСС  7159 и  некоторые  другие  грибы  
и  бактерии  осуществляют  гидрокеилирование  производных  п 1пгеридина  
преиь  ущественно  в  положениях  3 и  4, a в  ряде  случаев  процесс  идет  
стереоселективно . 

Установлено , что  процесс  гидроксилировахия  1-беизилкапролактама  
(LXXV) грибом  B. bassiana АТСС  7159 протекает  аналогично , в  результате  
чего  образуются  оптически  активные  изомерные  гидроксипроизвадньае  
LXXVI и  LXXVII, выход  которых  при  выращивании  клеток  гриба  на  среде  c 
кукурузным  экстрактом  выше , чем  при  культивировании  того  же  гриба  на  
соевом  и  дрожжевом  экстрактах  [36 ]:  

20% 
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Аналогично  происходило  oки cление  1  -бензоилгексаметиленимина  
(LXXVIII) грибом  B. bassiana АТСС  7159 (независимо  от  среды  
культивирования ) до  двух  оптически  активных  3- и  4-гидроксипроизводных  
LXXIX и  LХХХ , причем  c более  низкими  выходами  [36]:  

B.bassiana ATCC 7159 
	

B.bassiana ATCC 7159 

Ph* О 	Ph* О 	 Ph* О 	Ph' О 	Ph* О  

а ) 55%о 	 29%о 	 3%о 	 11 %о 	 10%о  

гххХ Hа , б 	г .хХ Vгпв 	 LXXIX 	 LXXX 	LXXXI 

Между  тем , по  данным , полученным  на  18 лет  ранее  [47],  этот  гриб  
окислял  тот  же  субстрат  LXXVII1a в  смесь  3- и  4-oк co-I-б eнз oилг eк caм eти - 
лениминов  LХХХ  и  LXXXIa и  выход  продуктов  трансформации  был  
значительно  выше , чем  y последующих  авторов . Возможно , такое  заметное  
различие  в  характере  процессов  трансформации  вещества  LXXVIIIa одним  и  
тем  же  штаммом  в  работах  разных  авторов  связано  c понижением  
гидроксилирующей  активности  ферментной  системы  гриба  B. bassiana АТСС  
7159 во  времени , поскольку  в  работе  [53 ] бы  ло  установлено , что  данный  
штамм  теряет  свою  гидроксилирующую  активность  при  пересевах  и  в  
зависимости  от  условий  хранения . 

Аналогичная  смесь  3- и  4-оксоизомеров  (в  соотношении  1 : 3) получена  
при  микробиологическом  окислении  грибом  B. bassiana АТС C 7159 
соединений  c восьми -  и  девятичленнъгми  кольцами  — 1-бензоилгептамети - 
лени  игина  и  1-бехзоилоктаметиленимина . В  то  же  время _ при  введении  в  
положение  4 гетергкольца  метильной  группы  (соединение  LXXVIIIб ) наряду  
с  оксопроизводньтм  LXXXIIб  (выход  11 %) был  обнаружен  второй  продукт  
окисления  c гидроксиметильной  группой  LХХм 1Нв  (выход  29%)  [47].  

2. ГИДРОКСИЛИРОВАНИЕ  ПОЛИЦИКЛИЧЕСКИХ  АЗОТСОДЕРЖАЩИХ  
ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ  

2.1. Конденсированные  азины  

2.1.1. Хиполин , акридин  и  его  производные  

Деструкция  хинолинового  ядра  мнк pоорганизмами  протекает  через  
стадию  тидроксилирования  пиридинового  кольца  в  положении  2 с  
последующим  оки cлительн o-гидролитическим  расщеплением  гетеро - и  
карбсц l=кл }гческого  колец  [54, 55],  хотя  описано  также  и  мик pо - 
б  r:i,^ Т ' Г -г L сп  Сг  ок ;гслен _хе  этих  гетеро  к ,,огг  до  N - охсга !_,* ов  [56 Э •  Однако  
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C.echinulata NRRL 3665 

LXXXVII 

процессы  микробиологической  трансформации  алкилзамещенных  хинолилтов  
связаны  с  гидраксилированием  кое  ароматического  кольца , так  и  
заместителей . 

Так , недавно  американскими  учеными  было  показано , что  трансфор -
мация  акридина  (LXXXVII) растущей  культурой  гриба  Cunninghaт ella 
elegaп s АТСС  36112 приводит  к  образованию  преимущественно  акридин -
транс -1,2-дигидродиола  (LXXXVV) и  небольших  количеств  2-гидрокси -
акридина  (LXXXV)  [57 ]:  

Гидроксилирование  бензольного  кольца  наблюдалось  также  при  
окислении  противоопухглевого  препарата  акроницина  LXXXVI грибами  
рода  Cunninghamella. При  этом  наиболее  активный  штамм  Cunninghamella 
echinulata NRRL 3665 превращал  акронтщин  (выход  30%)  в  9-
гидроксиакроницин  (LXXXVII)  [58]:  

ТТТтамм  Cunninghamella bainieri АТСС  9244 трансформировал  соедин eние  
LXXXVI, образуя  наряду  c фенолом  LXXXVII целую  серию  уетаболитов : 
1 1 -гидроксиакрошщин ,  9,1 1 -дигидроксиакроницин , 3-гсдроксиметил -11-
гидроксиакроницин  Все  эти  соединения  обнаруживаются  в  организме  
животных  как  продукты  метаболизма  вещества  LXXXVI  [59].  Это  
неудивительно , так  как  показано , что  штамм  C. bainieri АТСС  9244 
проявляет  монооксигеназную  активность , сходн yю  c активностью  микро - 
сомальной  фракции  печени  крыс  при  окислении  различных  ароматических  
соединений  [601.  

B результате  реакция  микробиологического  окисления  акрахущина  в  
соединение  LXXXVII c одной  стороны  моделирует  процесс  превращения  
препарата  в  организме  человека  и  животных , a c другой  — является  методом  
получения  препаративхых  количеств  этого  потенциально  активного  
метаболита  [58].  

Отметим , что  частично  гидрированный  9-амино -1,2,3,4,5,6,7,8- окта -
гидроакридтш  (LXXXVIII), являющийся  аналогом  лекарственного  препарата  
Такрин , превращался  суспензией  неразмножающттхся  клеток  гриба  C. 
verticillata ВКПМ  F-430 только  в  его  10-оксид  LXXXIX c выходом  90% [61, 
62]:  
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XCIV 

0 

B.bassiana ATCC 7159 

L.XXXVIII 

LXXXIX 

Напротив , в  растущей  культуре  гриба  Реп . adcmetzi АТСС  10407 
наблюдается  преимущественное  окисление  метильной  группы  3-карбгкси -7-
метил -1-этилхинолона -4 (ХС ) до  спиртовой  (соединение  ХС I) [63],  тоща  
как  ароматические  атомы  углерода  не  затрагиваются : . 

ХС 	 XCI 

При  окислении  соединения  XCII, являющегося  противомалярийным  
препаратом , грибом  Aspergillu_s selerotioruщ  гидроксилируется  также  лишь  
метильная  группа  бензольной  части  молекулы  c образованием  спирта  XCIII [б 4 ]: 

Аналогичная  картина  наблюдается  при  окислении  более  сложного  
производного  хинопииа , содержащего  конденсированный  c бензольным  
гидрированный  цикл  — 1-этил -4-оксо -1,4,6,7,8,9-гексагидробензо -[у ]- 
хинолин -3-карбоновой  (ХС IV) кислоты , различными  микроорганизмами  [63]:  
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Гриб  Pen. adametzi вводит  гидроксильную  группу  в  положения  7 и  8, 
клевки  streptomyces achroinogenes — в  положения  6, 7 и  8, а  гриб  B. Ьа_ssiana 
А TСС  7159 — только  в  положение  б . Во  всех  случаях  окисляются  
метиленовые  sрунпы  гидрированного  цикла . Штамм  B. bassiana АТСС  7159 
проводим  реакцию  гидроксилирования  региоспецифично , в  то  время  как  
клетки  других  микроорганизмов  катализируют  образование  двух  или  трех  
изомерных  соединений . 

Таким  образом , при  микробиологическом  окислении  хинолина , акридина  
и  их  замещенных  производных  наблюдается  как  гидроксидироваиие  
пиридинового  и  бензольного  колец , так  и  окисление  атома  азота  гетероцикла  
или  различных  алкильных  заместителей , причем  в  последнем  случае  
региоспецифичность  окисления  зависит  от  используемого  для  транс - 
формации  микроорганизма . 

2.1.2. Нафтиридины  

C целью  изучения  превращений  в  организме  человека  налидиксовой  
кислоты  — антибиотика , применяемого  при  лечении  инфекций  могевыводя -
щих  путей , — исследована  трансформация  ее  микроорганизмами . 

Гриб  Реп . adametzi 737 превращает  налидиксовую  кислоту  (ХС V) в  
гидроксиметильное  производное  XCVI c выходом , достигающим  б 0%, a его  
дальнейшее  окисление  приводит  к  образованию  3,7-дикарбоновой  кислоты  
XCVII  [65]:  

XCVII 

Гидроксилирование  налидиксовой  кислоты  c образованием  карбинола  
XCVI происходит  и  в  организме  человека , причем  этот  спирт  показывает  in 
й tro тот  же  порядок  активности , что  и  исходный  субстрат  [ б 6 ], т . e. это  
лекарство  пролонгированного  действия . Последовательное  окисление  
кислоты  XCV до  дикарбоновой  кислоты  XCVII, осуществляемое  помимо  Pen. 
adametzi 737 сорока  семью  грибами  из  шести  порядков , моделирует  пути  
метаболизма  ее  в  организме  человека  [65].  Гидроксиметильные  производные  
образуются  также  при  окислении  грибом  Реп . adametzi 737 аналогов  
налидиксовой  кислоты  ХС Vа —в  [8]:  

cо oн  
Pen.adaineizi 737 

 

со oн  

 

нон 2С  

 

IZ a Сн г СН =СН г  (62%) ; 6 СН ,СН ZСН ;  (62%); и (сН ,) 5сН , ( 17%) 
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Во  всех  случаях  окисляется  метильная  группа , но  выход  продукта  
гидроксилирования  уменьшается  c увеличением  длины  цепи  заместителя  в  
положении  1 . 

2.1.3. ß-Карболин , его  произв oдные  и  у -карболин  

B плане  изучения  функций  и  путей  метаболизма  В -карболина  с  его  
производных  в  организме  человека  были  исследованы  превращения  этих  
соединений  грибами  и  актиномсцетами . Обнаружено , что  клетки  
микроорганизмов  В . bassiana АТСС  7159, Streptomyces 1аиепдидае  АТСС  
8664, streptomyces griseus АТ CC 10137 обладают  способностью  гидрокси -
лировать  3-этоксикарбонил -4-R /3-карболины  XCVIIIa—r c препаративными  
выходами  [67].  Наиболее  активным  оказался  гриб  B. bassiana АТСС  7159. 
Такой  случай  гидроксилирования  бензольног o кольца  необъгчен  для  этого  
штамма . Как  правило , B. bassiana АТСС  7159 гидроксилирует  только  
алкильные  заместителя  различных  субстратов , не  затр aгив aя  арома - 
тического  кольца . Окисление  ß-карболина  и  других  соединений  этого  ряда  — 
единственнктй  пример  введения  гидроксильной  груапгы  в  ароматическое  
кольцо . Часть  продуктов  гидроксилирования  можно  выделить  из  инкубаци - 
oнной  смеси  в  виде  гликозидов , причем  для  гликозилирования  культура  
использует  компоненты  ростовой  среды . Негликозилированное  6-гидрокси - 
производное  ХС IХа  образуется  c выходом  62%  только  из  4-незамещенного  
карболина  XCVIIIa. При  введении  алкильного  заместителя  в  молекулу  
субстрата  (соединения  XCVII16—r) продукты  гидроксилирования  полностью  
гликоЬилированы  и  представлены  6- и  8-гликозидами  (Сб  и  CI6—г  
соответственно ). Кроме  того , увеличение  длины  цепи  алкильного  
заместителя  в  положении  4 приводит  к  преимущественному  образованию  
8-гликозида . 

ХС 1Ха  R= Н  (62 %); c б  R= СЕ 1з  (20%); CI б  R= Снз  ( 1 8%о ), 
B R = С 2н 5 (70%),  Г  R = Cз H7 ( 68 % ) 
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B отличие  от  гриба  B. bassiana АТСС  7159 клетки  актиномицетов  Str. 
lavendulae АТСС  8664 и  Str. griseus АТСС  10137 ос yще cтвляют  
гидроксилирование  алкильного  заместителя  соединений  XCVIIIв  и  г  в  
/г -положение  алкильной  группы , что  сопровождается  образованием  
соответствующих  лактонов  вследствие  последующей  реакции  пеке - 
этерификации . Выход  продуктов  таких  реакций  невысое  и  составляет  7...8% 
[67 ]:  

Таким  образом , процессы  микробиологического  гидроксилЕгрования  
конденсированных  гетероциклов , содержащих  индольное  и  пиридиновое  
ядро , протекают  преимущественно  по  алкильны _м  группам  последнего  (в  а - 
и  ß-положении  к  ядру ), хотя  в  ряде  случаев  возможно  введение  
гидроксильной  группы  и  в  ароматическое  кольцо . 

При  изучении  процесса  микробиологической  трансформации  3, 6-димс -  
тил -9- [2- (2-метилпиридин -5) этил ]- 1,2,3,4-тетрагидро -у -карболина  дигид - 
рохлврида  (CII) — эффективноггв  aнтиги cтал rинного  препарата  Димебон  
(СССР ) — различными  грибами  было  установлено ,  что  штаммы  Aspergillus 
awamori BKM F-758, Aspergillus niger BK1bi F-1119, B. bassiana BKIii F-3111 Д  
и  Cunnighamella verticillata ВКПМ  F-430 не  трансформируют  этот  субстрат  и  
только  гриб  Penicillium simplicissimurrl как  в  суспензии  неразмножающихся  
клеток , так  и  в  растущей  культуре  осуществляет  процесс  трансформации  
Дим eбона  c образованием  соединений  CIII и  CIV c выходами  по  10%  [68]:  
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Можно  полагать , что  соединение  CIV  образовалось  в  результате  
дальнейшего  деметилирования  и  окисления  дегидропроизводного  CIII c 
последующим  aцетилированием  атома  азота  пиридонового  цикла  

2.2. Насыщенные  полициклические  азотистые  г eтероциклы . 
Гидроксилирование  би - и  трициклическик  лактамов  и  амидов  

Как  уже  отмечалось , ,3-лактамный  цикл  входит  в  структуру  многих  
антибиотиксв  [25]. В  связи  c этим  большой  интерес  представляет  
гидроксилирование  би - и  трициклических  ß-лактамов , так  как  введение  
гидроксильной  группы  в  молекулу  антибиотика  может  придать  ему  новые  
антимикробнъте  свойства . Кроме  того , при  этом  можно  получить  соединение , 
обладающее  оптической  активностью . 

При  гьщроксилировании  бициклического  i3-лактапта  (CV) грибом  В . 
bassiaп a АТСС  7159, растущим  на  среде  с  глюкозой  и  кукурузным  
экстрактом , образ _итотся  три  оптически  активных  гидроксипроизводных , 
содержащих  группу  ОН  н  положениях  5 (CVI) (выход  8%); 6 (CVII) (выход  
23%) и  7 (CVIII) (выход  15%) [25I:  

н ' Р 	i н  

CV Ph 	 Ph 

(+)-CVI R1 = От -Т , R'-  = R' = H 

(+)-CVII R'- = Огт , R1  = R3  = н  
(+)-CVi т I R3  = ОН , R1  = R'-  = н  

I'идроксилироваиие  трицик _клического  ß-л aкт aм a CIX норбонанного  типа  
происходит  стерео - и  региоселективно  в  алициклическое  кольцо  c 
образованием  одного  левовращающего  спирта  СХ  c выходом  65%: 
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B случае  же  триметилзамещенного  трициклсческого  лакт aма  СХ I, 
включающего  фрагмент  со  структурой  пинана , молекула  которого , по  
мнению  авторов , ориентируется  на  активном  центре  фермента  по  
пикановому  типу , строго  регио - и  стереоселективно  гидроксилируетсх  только  
эндо - (по  отношению  к  мостику ) метсльная  группа  [25]:  

Французскими  учеными  [69],  исследовавшими  гидроксилирующую  
активность  гриба  B. bassiana АТСС  7159 на  примере  амидов  и  лактамгв  
грутп iы  азабициклооктана , было  установлено , что  п lзи  использовании  как  
2-бензнл -2-аза -3-оксобицикло -1,3,2-октана  (пактам ) (CXII), так  и  2-бензо -
ип -2-азабищикло -1,3,2-октана  (амид ) (CXIII) процесс  идет  строго  регио -
селективно  с  образованием  6-эндо -гидроксипроизводнык  CXIVа-б  c 
препаративными  выходами : 

CXIII 

Анаалогтптнтте  энд o-гидроксипроизводные  образуются  при  использовании  
в  качестве  субстрата  «пактама » CXV и  «амида » CXVI изомерного  
2-азабицикло -2,2,2-октана  [69]:  
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Ранее  была  выдвинута  гипотеза , что  региоселективность  гидрокси - 
лирования  моноциклическик  амидов  зависит  от  расстояния  между  
карбонильным  кислородом  и  гидроксилируемым  атомом  углерода , которое  
равно  5,5 А  [70].  Расстояние  между  карбонильным  атомом  кислорода  и  
гидроксилируемь 1м  атомом  углерода  в  приведенных  примерах , по  данным  
авторов  работы  [69],  составляет  3,3...3,4 А  для  лактамов  и  3,7».5,3 А  — для  
амидов , что  позволило  авторам  отвергнуть  упомянутую  вы  ше  гипотезу  как  
несостоятельную . 

Интересные  результаты  были  получены  при  гидроксилировании  

конденсированных  амидов  и  лактамов  — производных  7-aз aбрендана  и  
б -азатвистана  грибом  B. bassiana АТСС  7159, растущим  на  среде  c глюкозой  
и  кукурузным  экстрактом  i71].  Выяснено , что  эти  соединения  подвергаются  
региоселективномц  эндо -гидрокснлированию  у  неактивированного  атома  
углерода  в  положении  9. Например , «амид » типа  CXVII окисляется  в  
рацемический  карбинол  CXVIII c выходом  53%  [71],  тогда  как  «пактам » 
CXIX стерео - и  региоселективно  гидроксилируетси  до  правовращающего  
трициклического  спирта  СХХ  c выходом  50%: 

Таким  образом , несмотря  на  заметную  пространственную  затруд -
ненность , эти  структуры  являются  хорошими  субстратами  для  гидрокси -
лирующих  грибов , причем  разное  пол oжение  карбонильного  кислорода  y 
«амидов » >лактамовэ > не  оказывает  влияния  на  региоеелективность  
гп 1дроксилирования , но  в  случае  «лактама » процесс  ,вдет  стереаселективно  
[71 36] 
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B более  поздних  работах  названные  авторы  показали , что  кегио -
селективность  гидроксилирования  этик  субстратов  все  же  зависит  от  
расстояния  (---3,4±0,6 А ) от  гидроксилируемого  атома  углерода  до  атома  азота  
[72,  73],  причем , как  следует  из  приведенных  фактов , расположение  атома  
кислорода  карбонильной  группы  в  цикле  или  вне  цикла  не  оказывает  
влияния  на  региоселективность  процесса , но  влияет  на  ее  энантиоселектив - 
хость . 

Различия  в  стекеоселективности  связаны  c возможностью  ротации  y 
aмидов  вокруг  связи  СО —N и  отсутствием  таковой  y лактамов  [72].  Однако  
такая  точка  зрения , видимо , не  отвечает  истинному  положению  вещей , 
поскольку  позднее  те  же  авторы  показали , что  тот  же  штамм  осуществляет  

региг - и  стереоселективное  гидрокссликование  не  только  3-бензил -1,8,8-
триметил -3-аза -4-оксобрендана  (CXXI), но  и  3-бензоил - 1,8,8 -триметип -3-
азабрендана  (CXXVI), причем  гидроксилированию  подвергаются  пре -
имущественно  метильные  группы  в  положении  8, a выход  б -гидрокси - 
производного  . CXXIII не  превышает  5% [25]:  

сн 3* *СН 3 	 HoН 2С iCH3 

B.bassiana ATCC 7159 

 

СН 3* *СН 3  

B.bassïanп  А TСС  7159 

 

НОН ,С * *СН 3 	 СНЗ */СН 2О I 	 С H д* ,СН  

IIO 

	

+ 	i.j*/ 	+ 
н з  

т 	 * * 	 N 

	

Ph  	Ph  

Cхх III 
Вы .сод , % 	 30 	 30 	 5 

Оптическая  чистота . % 	85 	 90 

Пространственно  менее  затрудненный  изом eрный  азабренданц  транс -  1-
бензоилпергидрохинолин  (CXXIV) (рацемический ) превращается  в  смесь  
двух  оптически  активных  5- и  7-гидроксипроизводных  CXXV и  CXXVI c 
примесью  рацемическогг  6-гидроксисоединения  CXXVII c общим  выходом  
80...90%  [74]:  
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Из  сравнения  данных  по  аналогичному  гидроксилировахию  каждого  из  
энантиомеров  субстрата  авторы  пришли  к  выводу  o том , что  левовращающий  
знантиомер  гидроксилируется  преимущественно  в  положении  5 и  в  меньшей  
степени  - положении  6. B то  же  время  (+) -энантиомер  образует  несколько  
предпочтительнее  6-гидроксипроизводное  и  менее  вероятно  - 7-энантиомер  
[74].  . 

Таким  образом , из  приведенного  материала  следует , что  среди  
разнообразных  микроорганизмов , осуществляющих  гидроксилирование  
азотистых  гетероциклов , наиболее  yниверс aльным  и  вместе  c тем  
разнообразным  действием  на  органические  соединения  обладает  ферментная  

система  гриба  B. bassiana АТСС  7159, проявляющ aя  наибольшую  регио - и  
стереоспецифичность . 
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