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Актуальность. Индивидуальные природные соединения являются перспективными базовыми структурами для получения полу-
синтетических лекарственных средств с прогнозируемыми видами активности. Каротиноиды характеризуются лабильностью ос-
новного фармакофора, липофильностью и наличием геометрических изомеров. Биокатализаторы позволяют решать проблемы 
синтеза, связанные с физико-химическими и структурными особенностями природных соединений, в частности каротиноидов.  
Цель исследования – продемонстрировать возможность использования биокатализа в фармацевтическом синтезе на примере 
получения сложных эфиров лютеина.  
Материал и методы. Синтез сложных эфиров осуществлен в неводной среде при температуре 37 °С в присутствии катализато-
ра Новозим 435. Подтверждение структуры сложных эфиров проведено методами ЯМР 1Н и масс-спектрометрии. 
Результаты. Синтезировано шесть новых сложных эфиров лютеина и бензойной, 4-метилбензойной, фенилгликолевой,  
2-гидроксибензойной, никотиновой кислот, а также ибупрофена, подтверждена их структура. 
Выводы. На примере получения новых соединений лютеина показана перспектива применения биокатализа в фармацевтиче-
ском синтезе и принципиальная возможность получения сложных эфиров природных индивидуальных соединений и лекар-
ственных веществ. 
Ключевые слова: биокатализ, липазы, Новозим 435, лютеин, бензойная кислота, 4-метилбензойная кислота, фенилгликолевая 
кислота, 2-гидроксибензойная кислота, никотиновая кислота, ибупрофен. 
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Индивидуальные природные соединения с 
каждым годом интенсивнее используются как ба-
зовые структуры для получения полусинтетиче-
ских лекарственных средств. Такая тенденция 
объясняется стремлением получить соединения с 
прогнозируемыми фармакологическими свойства-
ми, упростить процедуру синтеза с экономических 
и технологических позиций, обеспечить экологи-
ческую составляющую этих процессов. Наряду с 
этим успешное развитие молекулярной биологии, 
биоинформатики и биоинженерии за последние 20 
лет привело к увеличению частоты применения 
биокатализаторов в сельском хозяйстве [1], пище-
вой промышленности [4], при получении биотоп-
лива [2], фармацевтических препаратов [3], так как 
это делает производство экологичным [5, 6]. В 
настоящее время в качестве биокатализаторов ис-
пользуют липазы, трансаминазы, редуктазы, эсте-
разы, оксидазы и др. [7, 8]. Экономическая эффек-
тивность ферментного катализа связана с возмож-
ностью наращивания производственных мощно-

стей синтеза или полусинтеза индивидуальных со-
единений [9]. Вместе с тем в фармацевтическом 
синтезе биокатализ имеет некоторые особенности. 
В природе ферменты работают при миллимоляр-
ных концентрациях реагентов и продуктов синте-
за. В условиях лаборатории или производства 
концентрация исходных веществ и целевых про-
дуктов во много раз выше, а это может влиять на 
активность биокатализатора.    

Применение биокатализаторов требует учи-
тывать то, что они в естественных природных 
условиях эффективны при определенных значени-
ях pH, температуре, характеристиках растворите-
ля, и, как правило, диапазон этих параметров до-
статочно узок. Изменение условий среды, при ко-
торых активны ферменты, может стать причиной 
сокращения срока эксплуатации фермента и сни-
жения или полной потери активности энзимов. 
Это в полной мере характерно для лабораторного 
и промышленного синтеза, который характеризу-
ется экстремальными значениями pH, температу-
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рой и искусственными субстратами [10]. Важной 
экономической проблемой биокатализа является 
задача повторного использования энзимов [11], 
которая решатся путем их иммобилизации [12, 13]. 
В настоящее время повторное использование фер-
мента не единственная цель иммобилизации. Им-
мобилизация может выступать как мощный ин-
струмент оптимизации активности, селективности, 
а также устойчивости к ингибиторам за счет изме-
нения конформации фермента [14]. 

Основным положительным свойством биока-
тализа можно признать стереоселективность целе-
вых продуктов синтеза. В фармацевтическом син-
тезе в период с 2000 по 2010 гг. количество оптиче-
ски активных полупродуктов и целевых продуктов 
синтеза увеличилось с 35 до 70% [3, 15, 16]. Ис-
пользование стереоселективности энзимов умень-
шает количество стадий процесса производства, 
поскольку исключается или сокращается этап 
очистки продукта от изомеров. В итоге такой под-
ход к производству повышает чистоту целевого 
продукта, и, что самое главное, минимизирует по-
бочные эффекты препарата.  

В связи с этим, по мнению автора, высокая 
стереоселективность является приоритетным пре-
имуществом ферментативного катализа. Это осо-
бенно важно, когда речь идет о веществах, изна-
чально являющихся оптически активными, какмно-
гие природные соединения, например каротинои-
ды. Вместе с тем возможность синтеза при невысо-
кой температуре, органическую среду субстрата, 
экономичность биокатализа можно использовать 
для решения проблем фармацевтического синтеза. 
Вероятней всего, такой подход будет эффективен, 
если в качестве оптимизируемой структуры высту-
пает природный класс соединений, в частности, ка-
ротиноиды.  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  − продемон-
стрировать возможность синтеза сложных эфиров 
лютеина с применением иммобилизированного 
биокатализатора. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Лютеин для синтеза эфиров получали из ли-

стьев крапивы двудомной (Urticae dioicaе folia) по 
разработанной и опубликованной технологии [17, 
18]. В синтезе использовали биокатализатор Ново-
зим 435 (L4777, Sigma-Aldrich) и следующие соеди-
нения: бензойная кислота (242381, Sigma), 4-метил-
бензойная кислота (T36803, Sigma-Aldrich), фенил-
гликолевая кислота (80691, Sigma-Aldrich), 2-гидро-

ксибензойная (салициловая) кислота (242381, 
Sigma-Aldrich), никотиновая кислота (72309, Sigma-
Aldrich) и ибупрофен (I4883, Sigma-Aldrich).  

Синтез эфиров лютеина осуществляли по за-
патентованной и опубликованной ранее методике 
[17]. 

Структуру сложных эфиров лютеина под-
тверждали регистрацией спектров ЯМР 1Н и масс-
спектров, которую проводили в условиях и по ме-
тодикам, представленным в работе [17]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Основная идея работы – продемонстрировать 

на примере синтеза эфиров лютеина возможность 
использования биокатализа в фармацевтическом 
синтезе. Системность построения эксперимента 
заключалась в пошаговом усложнении структур 
соединений-кислот и дальнейшем переходе к ле-
карственным веществам. Поскольку большинство 
лекарственных средств являются ароматическими 
соединениями, были выбраны бензойная кислота и 
ее структурные производные: 4-метилбензойная, 
фенилгликолевая и 2-гидроксибензойная (салици-
ловая) кислоты. Последняя из этих ароматических 
кислот является лекарственным средством [19]. 

Для увеличения числа моделей-кандидатов, 
которые могли бы участвовать в синтезе сложных 
эфиров лютеина, следовало провести эксперимент с 
гетероциклическим соединением. В связи с тем, что 
значительное количество лекарственных средств 
является производными пиридина, в эксперимент 
была включена никотиновая кислота, кроме того, 
она является лекарственным веществом [19, 20].  

Учитывая то, что ибупрофен в качестве не-
стероидного противовоспалительного лекарствен-
ного средства входит в перечень основных лекар-
ственных препаратов ВОЗ и в стандарты лечения 
многих нозологий [20], было решено использовать 
это соединение как кислоту-кандидат для синтеза 
сложных эфиров лютеина. 

Таким образом, для реакции этерификации 
лютеина был выбран ряд соединений, в котором 
прослеживается системное усложнение структур, 
при этом три кандидата являются лекарственными 
веществами. Необходимо отметить, что ибупро-
фен сам является оптически активным, что тоже 
значимо для эксперимента со стереоселективной 
липазой [19, 20].   

Одним из преимуществ биокатализаторов яв-
ляется их способность «смягчать» условия синте-
за. В современной химической технологии это их 
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свойство широко используется при развитии 
направления «зеленого синтеза» [1–3, 21]. Нагляд-
ным примером перспективности использования 
биокатализаторов в фармацевтическом производ-
стве может служить их влияние на условия прове-
дения реакции этерификации, поскольку значи-
тельное число лекарственных веществ относятся к 
классу сложных эфиров [19, 20]. 

Положительный результат представленного 
эксперимента может быть перенесен на техноло-
гии получения сложных эфиров других соедине-
ний, в особенности, если речь будет идти о ла-
бильных соединениях. Так, введение в реакцион-
ную среду сильных неорганических кислот в при-
сутствии активных металлов может служить де-
структивным фактором для участников этерифи-
кации. Например, для каротиноидов, в частности 
лютеина, присутствие в реакционной среде вос-
становителя является губительным для его фарма-
кофора [22]. Не следует пренебрегать и тем, что 
некоторые соединения-кислоты, например кислота 
никотиновая, способны вступать во взаимодей-
ствие с катионами металлов, которые образуются 
при взаимодействии неорганической кислоты и 
металла. Такой «скрытый» эффект реакции, без-
условно, нежелателен, поскольку будет снижать 
концентрацию кандидата-кислоты и тем самым 
приводить к уменьшению скорости этерификации 
соединений-спиртов, в том числе и каротиноидов.   

Решение проблем, связанных с «жесткими» 
условиями классических схем синтеза, в том числе 
и реакций этерификации, может быть осуществимо 
путем использования биокатализаторов, причем 
различных типов. Подтверждением правильности 
выдвинутых предположений является положитель-
ный результат синтеза более 15 сложных эфиров 
ретинола в присутствии Новозима 435 [23]. 

Принимая во внимание описанные трудности 
классической этерификации, был проведен синтез 
сложных эфиров лютеина в более мягких условиях 
с использованием энзима, а именно липазы.  

Биокатализ с применением липаз позволяет 
проводить синтезы эфировбез нагревания реакци-
онной среды и исключить введение агрессивных 
катализаторов.  

Интересным является то, что активный уча-
сток энзимов гидрофобен. Это имеет существен-
ное практическое значение для этерификации в 

неводной среде. Кроме того, гидрофобные спирты 
признаны наиболее оптимальными для этерифика-
ции в присутствии липазы. Учитывая описанные 
свойства липаз, было принято решение синтезиро-
вать сложные эфиры гидрофобного спирта − люте-
ина в присутствии энзима Новозим 435 (Novozyme 
435) − липазы Candida antarctica, иммобилизиро-
ванной на акриловой смоле [21]. Выбран был 
именно Новозим 435, потому что он был использо-
ван при получении производных ретинола, который 
структурно близок к каротиноидам [23]. 

Особенность иммобилизированных энзимов 
связана с хрупкостью частиц носителя, поэтому 
необходимо оптимизировать число оборотов ме-
шалки, так как интенсивное перемешивание при-
водит к разрушению имобилизированного ком-
плекса, а значит и к постепенной потере активно-
сти фермента, а снижение оборотов увеличивает 
продолжительность синтеза.  

Однако наиболее значимая проблема – одно-
временное высвобождение в реакционную среду 
не только фермента, но и полимеров подложки-
носителя. Такая ситуация приводит к загрязнению 
целевого продукта, что имеет крайне важное зна-
чение для фармацевтического производства. Экс-
периментально определен наиболее приемлемый 
режим перемешивания – 30 об/мин. 

Синтез эфиров осуществляли в среде толуол : 
метанол (10:1), при температуре 37 °С. Установ-
лено, что после 6 ч состав реакционной смеси до-
стоверно не изменялся, а эфиры лютеина образу-
ются с выходом около 60%. Разделение получен-
ных моно- и диэфиров, а также их сепарацию от не 
прореагировавшего лютеина проводили на колон-
ке с алюминия оксидом. Разделенные эфиры про-
мывали спиртом этиловым 95%-ным, а также во-
дой. Сушили при давлении 20–25 мм рт. ст., тем-
пературе 40 °С в течение 2 ч. 

В результате проведенного эксперимента 
синтезированы полусинтетические эфиры лютеина 
с бензойной (1), 4-метилбензойной (2), фенилгли-
колевой (3) кислотами, впервые получены эфиры 
лютеина с лекарственными веществами − 2-гидро-
ксибензойной (салициловой) (4), никотиновой 
кислотами (5) и ибупрофеном (6) (см. рисунок). 

Подтверждение структуры полученных со-
единений (1–6) проведено методами ЯМР 1H и 
масс-спектрометрии. 
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β,ε-Каротин-3,3’-дибензоат (1). Выход 0,99 г (61%), т. пл. 165–167°С. ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц):  
0.99 c (6Н, Ме16',17'), 1.07 c (6Н, Ме16,17), 1.37 дд (1Н, J=13.7, 2'ax-H), 1.48 т (1H, J=12, 2ax-H), 1.62 с (3Н, 
Ме5'), 1.74 c (3Н, Ме5), 1.92 c (3Н, Ме19'), 1.99 c (3Н, Ме19), 2.05 дд (1H, J=17, 10, 4ax-H), 2.36 м (1Н, Н6', 
J=17, 4eq-H), 5.55 с (1H, 4'-H), 6.12 c (2Н, Н7,8), 6.15 м (3Н, Н8’,10,10’), 6.27 м (2Н, Н14,14’), 6.35 д (2Н, Н12,12’, 
J=15), 6.56–6.71 м (4Н, Н11,11’,15,15’), 7.46 д (4H, Harom, J=9), 7.57 т (2H, Harom, J=7), 8.05 д (4H, Harom, J=2.0). 
Масс-спектр, m/z: 777.4851 [M + Н]+ (вычислено для С54Н64О4Н+: 777.4877).  

β,ε-Каротин-3,3’-ди-4-метилбензоат (2). Выход 1,07 г (59,9%), т. пл. 162–164°С. ЯМР 1Н, δ, м. д. 
(J, Гц): 0.99 c (6Н, Ме16',17'), 1.07 c (6Н, Ме16,17), 1.37 дд (1Н, J=13,7, 2'ax-H), 1.48 т (1H, J=12, 2ax-H), 1.62 с 
(3Н, Ме5'), 1.74 c (3Н, Ме5), 1.92 c (3Н, Ме19'), 1.99 c (3Н, Ме19), 2.05дд (1H, J=17, 10, 4ax-H), 2.36 м(1Н, 
Н6', J=17, 4eq-H), 2.42 с (6H, CH3C6H4), 5.55 с (1H, 4'-H), 6.12 c (2Н, Н7,8), 6.15 м (3Н, Н8’,10,10’), 6.27 м (2Н, 
Н14,14’), 6.35 д (2Н, Н12,12’, J=15), 6.56–6.71 м (4Н, Н11,11’,15,15’), 7.34 дд (4H, Harom, J=8), 7.87 дд (2H, Harom, 
J=8). Масс-спектр, m/z: 805.5178 [M + Н]+ (вычислено для С56Н68О4Н+: 805.5190). 

β,ε-Каротин-3,3’-ди-2-гидрокси-2-фенилэтанат (3). Выход 1,01 г (58,1%), т. пл. 157–159°С. ЯМР 
1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.99 c (6Н, Ме16',17'), 1.07 c (6Н, Ме16,17), 1.37 дд (1Н, J=13,7, 2'ax-H), 1.48 т (1H, J=12, 
2ax-H), 1.62 с (3Н, Ме5'), 1.74 c (3Н, Ме5), 1.92 c (3Н, Ме19'), 1.99 c (3Н, Ме19), 2.05 дд (1H, J=17, 10, 4ax-
H), 2.36 м (1Н, Н6', J=17, 4eq-H), 5.55 с (1H, 4'-H), 6.12 c (2Н, Н7,8), 6.15 м (3Н, Н8’,10,10’), 6.27 м (2Н, Н14,14’), 
6.35 д (2Н, Н12,12’, J=15), 6.56–6.71 м (4Н, Н11,11’,15,15’), 7.33 т (4H, Harom, J=8), 7.41 дд (2H, Harom, J=8). Масс-
спектр, m/z: 837.5059 [M + Н]+ (вычислено для С56Н68О6Н+: 837.5089).  

β,ε-Каротин-3,3’-диилди(2-гидроксибензоат) (4). Выход 1,03 г (61%), т. пл. 180–182°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.99 c (6Н, Ме16',17'), 1.07 c (6Н, Ме16,17), 1.37 дд (1Н, J=13,7, 2'ax-H), 1.48 т (1H, 
J=12, 2ax-H), 1.62 с (3Н, Ме5'), 1.74 c (3Н, Ме5), 1.92 c (3Н, Ме19'), 1.99 c (3Н, Ме19), 2.05 дд (1H, J=17, 10, 
4ax-H), 2.36 м (1Н, Н6', J=17, 4eq-H), 5.55 с (1H, 4'-H), 6.12 c (2Н, Н7,8), 6.15 м (3Н, Н8’,10,10’), 6.27 м (2Н, 
Н14,14’), 6.35 д (2Н, Н12,12’, J=15), 6.56–6.71 м (4Н, Н11,11’,15,15’), 7.18 д (4H, Harom, J=8), 7.52 т (2H, Harom, J=8), 
7.99 дд (2H, Harom, J=8; 1). Масс-спектр, m/z: 805.4769 [M + Н]+. С56Н68О4Н+. Мвыч 809.4776. 

β,ε-Каротин-3,3’-диникотинат (5). Выход 0,97 г (59,2%), т. пл. 171–173°С. ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 
0.99 c (6Н, Ме16',17'), 1.07 c (6Н, Ме16,17), 1.37 дд (1Н, J=13,7, 2'ax-H), 1.48 т (1H, J=12, 2ax-H), 1.62 с (3Н, 
Ме5'), 1.74c (3Н, Ме5), 1.92 c (3Н, Ме19'), 1.99 c (3Н, Ме19), 2.05 дд (1H, J=17, 10, 4ax-H), 2.36 м (1Н, Н6', 
J=17, 4eq-H), 5.55 с (1H, 4'-H), 6.12 c (2Н, Н7,8), 6.15 м (3Н, Н8’,10,10’), 6.27 м (2Н, Н14,14’), 6.35 д (2Н, Н12,12’, 
J=15), 6.56–6.71 м (4Н, Н11,11’,15,15’), 7.49 дд (2H, HPy, J=8; 4), 8.57 д (2H, HPy, J=4.4; 1.9), 8.79 т (2H, HPy, 
J=2), 9.01 т (2H, HPy, J=2). Масс-спектр, m/z: 779.4763 [M + Н]+ (вычислено для С52Н62N2О4Н+: 779.4782).  

β,ε-Каротин-3,3’-диилди(2-(4-изобутилфенил)-пропионат) (6). Выход 1.12 г (57%), т. пл. 171–
173°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.99 c (6Н, Ме16',17'), 1.07 c (6Н, Ме16,17), 1.37 дд (1Н, J=13,7, 2'ax-
H), 1.48 т (1H, J=12, 2ax-H), 1.50 д (3H, CHMe, J=3), 1.62 с (3Н, Ме5'), 1.74 c (3Н, Ме5), 1.85 м (1H, 
Me2CH), 1.92 c (3Н, Ме19'), 1.99 c (3Н, Ме19), 2.05 дд (1H, J=17, 10, 4ax-H), 2.36 м (1Н, Н6', J=17, 4eq-H), 
5.55 с (1H, 4'-H), 6.12 c (2Н, Н7,8), 6.15 м (3Н, Н8’,10,10’), 6.27 м (2Н, Н14,14’), 6.35 д (2Н, Н12,12’, J=15), 6.56–
6.71 м (4Н, Н11,11’,15,15’), 7.09 д (2H, Harom, J=4), 7.21 д (2H, Harom, J=4. Масс-спектр, m/z: 945.6776 [M + Н]+. 
С66Н88О4Н+. Мвыч 945.6755. 

 
Анализ ЯМР 1H спектров синтезированных 

соединений (1–6) показал присутствие сигналов 
лютеина и фрагментов сложноэфирной группы. 
Дополнительно образование сложноэфирной связи 
подтверждается отсутствием полос около 4.00 (2Н, 
Н3, Н3') в спектрах всех шести соединений. 

ВЫВОДЫ 
Экспериментально показано, что использова-

ние биокатализатора создает условия для щадяще-
го режима в фармацевтическом синтезе и является 
перспективным направлением исследований. По-
ложительный результат эксперимента позволяет 

предположить, что условия реакции этерифика-
ции, представленные в данной статье, вероятней 
всего, могут использоваться для синтеза других 
сложных эфиров.  

Синтез сложных эфиров лютеина продемон-
стрировал, что существует принципиальная воз-
можность получения новых полусинтетических со-
единений ксантофиллов и лекарственных веществ. 

На примере ибупрофена, салициловой и ни-
котиновой кислот показана принципиальная воз-
можность получения сложных эфиров лютеина и 
лекарственных веществ. С этой точки зрения от-
крывается перспектива целенаправленного транс-
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порта некоторых лекарственных средств с учетом 
избирательности накопления лютеина в макуле. 

Расширение исследований по получению но-
вых сложных эфиров лютеина и других ксанто-
филлов и их дальнейшее использование в фарма-
кологических экспериментах позволят понять не-
которые взаимосвязи структура/активность для  
ксантофиллов и их эфиров.  
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Relevance. Individual natural compounds are promising basic structures for the production of semi-synthetic drugs with predictable 
activities. Carotenoids are characterized by the lability of the main pharmacophore, lipophilicity, and the presence of geometric 
isomers. Biocatalysts make it possible to solve synthesis problems associated with the physicochemical and structural features of 
natural compounds, in particular, carotenoids.  
The aim of the study is to demonstrate the possibility of using biocatalysis in pharmaceutical synthesis by the example of obtaining 
lutein esters. 
Material and methods. The synthesis of esters was carried out in a non-aqueous medium at a temperature of 37 °С in the presence 
of the catalyst Novozyme 435. The structure of the esters was confirmed by 1H NMR and mass spectrometry. 
Results. Six new esters of lutein and benzoic, 4-methylbenzoic, phenylglycolic, 2-hydroxybenzoic, nicotinic acids and ibuprofen were 
synthesized, and their structure was confirmed. 
Conclusion. Using the example of obtaining new lutein compounds, the prospect of using biocatalysis in pharmaceutical synthesis and 
the fundamental possibility of obtaining esters of natural individual compounds and medicinal substances are shown. 

Key words: biocatalysis, lipase, Novozyme 435, lutein, benzoic acid, 4-methylbenzoic acid, phenylglycolic acid, 2-hydroxybenzoic 
acid, nicotinic acid, ibuprofen. 
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