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外消旋化合物生物催化去对称化研究进展
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摘要 : 手性化合物外消旋体的生物催化去对称化是目前生物与有机合成领域的重点、 难点和热点 , 也是制备光学

纯手性化合物的重要途径 . 我们将近年来发展起来的手性化合物生物催化去对称化的方法归纳为立体转化去对称

化法、 线性去对称化法、 循环去对称化法、 对映体收敛去对称化法和一步去对称化法 5 大类 , 对这些方法的原理、 

特点及其应用进展分别进行介绍 , 并对其未来发展趋势进行展望 . 
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手性是自然界的本质属性之一 , 作为生命活动

重要物质基础的生物大分子几乎全是手性的 . 手性

化合物由于其独特的理化特性与生物活性 , 近年来

在新材料开发、 新药设计和精细化学品合成等领域

具有越来越广泛的应用［1］. 手性化合物的传统制备

方法是化学催化法 , 采用化学法易造成环境污染、 

反应条件苛刻等缺点 , 难以满足实际工业生产的需

求［2］. 与传统的化学法相比 , 生物催化法因具有选

择性强、 反应条件温和、 环境友好等优点而在生产

中深受青睐［3］. 

目前 , 手性化合物外消旋体的生物催化去对称

化已成为获得单一手性对映体的主要途径之一［4］. 

我们结合近年来文献报道情况 , 将近年来发展起来

的手性化合物生物催化去对称化方法归纳为立体转

化去对称化、 线性去对称化、 循环去对称化、 对映

体收敛去对称化、 一步去对称化 5 大类 , 下面对这

些生物催化去对称化方法的特点及其具体应用进展

情况分别进行介绍 .    

1  立体转化去对称化

生物催化立体转化去对称化是利用生物催化

剂—酶或细胞催化的反应 , 将外消旋底物中的一种

对映体 A’转化为前手性中间体 B, 该中间体再被进

一步转化为另一种对映体 A［5］（图 1）. 其原理在于

通过破坏一种对映体的原有手性中心后重新构建新

的手性中心 , 将其转化为另一种对映体 , 从而达到

去对称化的目的 . 

A A A

A＇ ［B］

+ +

图 1  立体转化去对称化

（红色箭头代表该步骤为选择性反应）

Fig.1  Desymmetrization by stereoinversion

（The red arrow indicates that this step is a selective reaction）

1.1  酶催化立体转化去对称化

酶催化立体转化去对称化是利用两种或多种不

同酶催化外消旋底物中的一种对映体 , 依次进行多

步转化反应后 ,  生成另一种对映体 , 例如外消旋醇、 

氨基酸以及胺类化合物的立体转化去对称化 . 

外消旋醇、 氨基酸可通过先形成羰基中间体再

经不对称还原而实现去对称化 . 例如 Nie 等［6］依次

通过羰基还原酶 1（SCR1）选择性氧化、 酮还原酶

（KRED）选择性还原 , 将外消旋 1- 苯基 -1,2- 乙二

醇转化为（R）-1- 苯基 -1,2- 乙二醇（图 2）, ee 值为

95.5%, 转化率为 91.6%. Han 等［7］依次通过氨基酸
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脱氢酶催化的选择性氧化反应和 ω- 转氨酶催化的

不对称还原反应 , 将 D,L- 丙氨酸转化为 D- 丙氨酸

（图 3）, 转化率为 95.0%, ee 值 >99.0%. 

外消旋胺类化合物则可通过先形成亚胺基中
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图 2  外消旋 1- 苯基 -1,2- 乙二醇的立体转化去对称化

Fig.2  Desymmetrization by stereoinversion of racemic 1-phenyl-1, 2-glycol
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图 3  DL- 丙氨酸的立体转化去对称化

Fig.3  Desymmetrization by stereoinversion of racemic alanine

间 体 再 经 不 对 称 还 原 而 实 现 去 对 称 化 . 例 如 Li 

等［8］利用 D- 氨基酸氧化酶（FsDAAO）氧化（R）-1- 羧

基 -1,2,3,4- 四氢异喹啉得到亚胺基中间体 , 再利用

羧酸还原酶（PpDpkA）对亚胺基中间体进行还原 , 得

到具有高转化率（>99.0%）和对映体过量（>99.0%）的

（S）-1- 羧基 -1,2,3,4- 四氢异喹啉（图 4）. 
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Fig.4 Desymmetrization by stereoinversion of racemic 1-carboxyl-1,2,3, 4-tetrahydroisoquinoline
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酶催化立体转化去对称化的多步反应可在同一

个反应器内进行 , 即通过一锅级联反应将外消旋体

转化为单一手性对映体［9］, 从而省去了中间产物分

离的步骤 . 同时 , 可通过反应器内选择性氧化酶与

选择性还原酶的自偶联作用而实现辅因子的再生 , 

从而大幅降低成本 . 

1.2  化学 /酶催化立体转化去对称化

化学 / 酶催化立体转化去对称化是将化学催

化与酶催化联用协同催化外消旋底物去对称化 . 例

如 Rosini 等［10］利用重组变形杆菌 L- 氨基酸脱氨

酶（PmaLAAD）选择性催化 L- 苯丙氨酸脱氢后 , 再

以硼烷三乙胺配合物作为化学还原剂 , 选择性还

原生成 D- 苯丙氨酸（图 5）, 转化率为 70.0%, ee 值

>99.0%. 

1.3  全细胞催化立体转化去对称化

全细胞催化立体转化去对称化是通过微生物全
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图 5  DL- 苯丙氨酸立体转化去对称化

Fig.5  Desymmetrization by stereoinversion of racemic phenylalanine

细胞或微生物全细胞与酶联用 , 协同催化外

消旋底物立体转化去对称化 . 例如 Nasario 等［11］采

用白色念珠菌 Candida albicans CCT 0776 和酮还原

酶联用的方法 , 催化外消旋 1- 苯乙醇进行立体转

化去对称化 , 得到（R）-1- 苯乙醇（图 6）, 转化率为

90.0%, ee 值为 83.0%. 
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图 6  外消旋 1- 苯乙醇的立体转化去对称化

Fig.6  Desymmetrization by stereoinversion of racemic 1-phenethyl alcohol

通过选择性氧化 / 还原级联反应催化外消旋底

物去对称化还可以在大肠杆菌等工程细胞中多基因

共表达来实现［12］. 例如 Zheng 等［13］通过重组大肠

杆菌工程菌株共表达（S）-2- 羟酸脱氢酶（HADH）、 

（R）-2- 酮 酸 还 原 酶（LlKAR）和 葡 萄 糖 脱 氢 酶

（GDH）, 构建了外消旋 2- 羟基苯乙酸氧化 / 还原偶

联去对称化及辅酶再生系统 . 该系统利用（S）-2- 羟

酸脱氢酶将（S）-2- 羟基苯乙酸选择性氧化为酮酸 , 

所得的酮酸随后被（R）-2- 酮酸还原酶选择性还原

为（R）-2- 羟基苯乙酸（图 7）, 得到（R）-2- 羟基苯

乙酸 , 转化率为 98.5%, ee 值 >99.0%. 

这种新型全细胞生物催化剂通过对多种酶的共
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表达 , 实现胞内的辅酶再生 , 无需添加辅酶 , 反应

更环保、 成本更低 , 因此在实际应用中更具前景和

竞争力 . 
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图 7  外消旋 2- 羟基苯乙酸的立体转化去对称化

Fig.7  Desymmetrization by stereoinversion of racemic 2-hydroxyphenylacetic acid

2  线性去对称化

线性去对称化通常是先将外消旋底物 A 和 A’

非选择性转化为前手性中间体 B, 然后该前手性中

间体再被选择性转化为单一手性对映体 A［14］（图 8）.

A

A＇

A［B］
+

图 8  线性去对称化

（红色箭头代表该步骤为选择性反应）

Fig.8  Linear desymmetrization 

（The red arrow indicates that this step is a selective reaction）

线性去对称化与立体转化去对称化的不同之处在于

前者是外消旋底物的两种对映体均被转化为同一中

间体 . 其原理在于通过破坏两种对映体的原有手性

中心后 , 重新构建新的手性中心 , 将其转化为单一

手性对映体 , 从而达到去对称化的目的 . 

2.1  酶催化线性去对称化

酶催化线性去对称化全过程均使用酶作为

催化剂催化外消旋底物去对称化 . 例如 Masateru 

等［15］使用来自嗜热厌氧乙醇菌的醇脱氢酶的单一

突变体（W110G TESADH）催化外消旋 4- 对羟基苯

基 -2- 丁醇非选择性氧化得到中间体酮 , 然后利用

该酶催化中间体酮进行选择性还原 , 得到（S）-4- 对

羟基苯基 -2- 丁醇（图 9）, 转化率 >99.5%, ee 值为

99.0%. 
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李伟翔［16］使用乙醇脱氢酶（ADH-A3263）催化

外消旋 2- 庚醇非选择性氧化得到中间体酮 , 再利

用酮还原酶（E-Ketoreductase）选择性还原中间体酮

得到（R）-2- 庚醇（图 10）, 成功实现了外消旋 2- 庚

醇的去对称化 . 赵依威［17］通过氧化还原双酶偶联

催化外消旋 1- 苯乙醇的去对称化 , 得到（R）-1- 苯

乙醇（图 11）. 

+
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(R)-2-heptanol

n-hexane,
pH10.4,30℃

n-hexane,
pH10.4,30℃

OH

OH

O

(R)-2-heptanol

OH

ADH-A3263

n-hexune 
pH 10.4 ， 30 ℃

n-hexune 
pH 10.4 ， 30 ℃

E-Ketoreductase

（R）-2-heptanol

（R）-2-heptanol

（S）-2-heptanol

O

OH

OH

OH
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Fig.10  Linear desymmetrization of racemic 2-heptanol
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Fig.11  Linear desymmetrization of racemic 1-phenethyl alcohol

2.2  化学 /酶催化线性去对称化

化学 / 酶催化线性去对称化是将酶与化学催化

剂联用 , 协同催化外消旋底物去对称化而得到单一

手性对映体 . 例如 Moris 等［18］利用有机催化剂 2-
氮杂金刚烷 N- 氧基（AZADO）将外消旋 1- 苯甲基

乙醇非选择性氧化得到中间体酮 , 并在同一个反

应器内利用酮还原酶（P3-B03）将其选择性还原为

（S）-1- 苯甲基乙醇（图 12）, 转化率为 98.0%, ee 值

>99.0%. 
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化学 / 酶催化线性去对称化可在一个反应器内

进行 , 但需考虑化学催化剂与酶的接触失活问题 , 

可通过介孔有机二氧化硅、 MOF 材料、 聚二甲基硅

氧烷膜等材料作为载体进行酶的固定化 , 使酶与化

学催化剂分隔开［19-20］, 以避免化学催化剂与酶之间

的相互干扰 . 

2.3  全细胞催化线性去对称化

全细胞催化线性去对称化是指利用全细胞作为

催化剂 , 催化外消旋底物进行线性去对称化而得到

单一手性对映体 . 例如 Chadha 等［21］通过假丝酵母

菌共表达醇脱氢酶、 羰基还原酶实现外消旋 1- 苯

基 -1,2- 乙二醇的线性去对称化 . 外消旋 1- 苯基 -1,2-
乙二醇利用醇脱氢酶非选择性氧化为中间体酮 , 

该中间体再被羰基还原酶选择性还原为（S）-1- 苯

基 -1,2- 乙二醇（图 13）, 转化率高达 92.0%, ee 值为

98.0%. 
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(R)-1-phenyl-1,2-ethyl glycol

OH
H

OH

+

OH
H

OH
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OH

O

C.parapsilosis
Buffer, pH6.5
30℃, 48h

C.parapsilosis
Buffer, pH6.5
30℃, 48h

OH
OH

OH
OH

OH
OH

OH

（S）-1-phenyl-1 , 2-ethyl glycol

（R）-1-phenyl-1 , 2-ethyl glycol

O

H

H

H

C . parapsilosis C . parapsilosis
Buffer , pH 6.5 

30 ℃ ， 48 h Buffer , pH 6.5 
30 ℃ ， 48 h

（S）-1-phenyl-1 , 2-ethyl glycol

图 13  外消旋 1- 苯基 -1,2- 乙二醇线性去对称化

Fig.13  Linear desymmetrization of racemic 1-phenyl-1,2-ethylene glycol

3  循环去对称化

循环去对称化有两种形式 . 循环去对称化 1 是

将外消旋底物 A 和 A’中的一个对映体 A’选择性
转化为中间体 B, 再将 B 非选择性转化为外消旋底
物 A 和 A’, 然后将对映体 A’选择性转化为 B, 从
而构成一个循环 . 经过多轮循环后 , 可得到单一手
性对映体 A［22］（图 14）. 通过每次循环过程中一种
对映体的消耗和另一种对映体的积累 , 从而达到去

A

A＇ ［B］

+

图 14  循环去对称化 1 

（红色箭头代表该步骤为选择性反应）

Fig.14  Cyclic desymmetrization 1

（The red arrow indicates that this step is a selective reaction）

对称化的目的 . 循环去对称化 2 是将外消旋底物 A
和 A’中的一个对映体 A’选择性转化为中间体 B, 
再将另一个对映体 A 非选择性转化为外消旋底物 A
和 A’, 然后将对映体 A’选择性转化为 B, 从而构成
一个循环 , 经过多轮循环后 , 可得到单一手性对映

体 B［23］（图 15）. 

A＇

A A

［B］

+ +

图 15  循环去对称化 2 

（红色箭头代表该步骤为选择性反应）

Fig.15  Cyclic desymmetrization 2

（The red arrow indicates that this step is a selective reaction）

3.1  胺及胺衍生物

外消旋胺类化合物的循环去对称化 1 通常是通

过胺氧化酶催化外消旋底物选择性氧化和氨硼烷或

硼氢化钠等化学催化剂对亚胺中间体进行非选择性

还原实现的 . 例如 Heath 等［24］开发了一个可再生

辅因子的循环去对称化系统 , 利用米曲霉中 NADP

（H）依赖的还原性氨化酶（AspRedAm）氧化（R）-2-
甲基 -1,2,3,4- 四氢异喹啉得到亚胺中间体 , 该中间

体再被氨硼烷非选择性催化（图 16）, 得到（S）-2-
甲基 -1,2,3,4- 四氢异喹啉 , 转化率达到 98.0%, ee
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值 >99.0%. 

NH
NH

NH

（R）-2- methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline

（S）-2- methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline

（S）-2- methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline

Tris-HCl ,  
pH 8.0 ， 25 ℃

NH3·BH3

N

（R） selective AspRedAm

图 16  外消旋 2- 甲基 -1,2,3,4- 四氢异喹啉循环去对称化

Fig.16  Cyclic desymmetrization of racemic 2-methyl-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline

光学纯手性杂环化合物 - 哌啶类、 吗啡啉类和

哌嗪类是抗组胺类药物的重要前体 , 例如咪唑斯

汀、 西替利嗪、 布可利嗪等 . Pontini 等［25］利用来自

黑曲霉的单胺氧化酶（MAO-N）选择性氧化（S）-2-
苯基哌啶 , 得到亚胺中间体 , 该中间体再被氨硼烷

非选择性催化（图 17）, 得到（R）-2- 苯基哌啶 . 

Ph

Ph

NH3·BH3

MAO-N

H

N
N

N N

Ph

Ph

（S）-2-
phenylpiperidine

（R）-2-
phenylpiperidine （R）-2-phenylpiperidine

PBS，pH 7.4，30 ℃

H

H H

图 17  外消旋 2- 苯基哌啶循环去对称化

Fig.17  Cyclic desymmetrization of racemic 2-phenylpiperidine

光催化条件温和 , 与生物催化相结合可实现外

消旋底物的高效循环去对称化 . 例如 Schreier 等［26］

利用 MAO-N-9 选择性氧化（S）-2- 正丁基环戊胺得

到亚胺中间体 , 该中间体再被［Ru（bpy）3］Cl2 作

为光催化剂、 可见光驱动（AscH2）作为还原剂进行

非选择性催化（图 18）, 得到（R）-2- 正丁基环戊胺 , 

转化率 >95.0%, ee 值为 98.0%. 

MAO-N-9H

H H

（S）-2-n- 
butylcyclopentane

（R）-2-n- 
butylcyclopentane （R）-2-n-butylcyclopentane

PBS，pH 8.0，37℃
N
H

N
H

N
H

C4H9

C4H9 C4H9

C4H9N

［Ru（bpy）3］Cl2+AscH2

PBS，pH 8.0，37℃

图 18  外消旋 2- 正丁基环戊烷循环去对称化

Fig.18  Cyclic desymmetrization of racemic 2-n-butylcyclopentane

外消旋胺类化合物的循环去对称化 2 通常是

通过脂肪酶对外消旋底物选择性催化和化学催化

剂消旋实现的 . 例如 Ferraz 等［27］利用来源于南极

假丝酵母的脂肪酶 B（CALB）选择性催化（R）-1-
苯乙胺得到（R）-2- 甲氧基 -N-（1- 苯乙基）乙酰

胺 , （S）-1- 苯乙胺被钯催化剂消旋（图 19）, 得到

（S）-2- 甲氧基 -N-（1- 苯乙基）乙酰胺 , 转化率达

到 95.0%, ee 值 >99.0%. 

NH2

NH2 NH2

O
O

O

O

O
NH

（S）-1-phenylethylamine

HCO2NH4 , 1.5 eq 
Na2CO3 , 12 mg

CALB , acetone , 70℃
（S）-2-methoxy-N

（1-phenylethyl）acetamide
（R）-1-

phenylethylamine

MNA @ 4.5% Pd

图 19 外消旋 1- 苯乙胺循环去对称化

Fig.19 Cyclic desymmetrization of racemic 1-phenylethylamine

3.2  醇及其衍生物

外消旋醇类化合物的循环去对称化 1 通常是通
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过酶 / 微生物细胞对外消旋底物选择性氧化和化学

催化剂对酮中间体非选择性还原 , 经多轮循环得到

单一手性醇 . 例如 Magallanes-Noguera 等［28］通过固

定化贾斯米德菌 G. jasminoides 选择性氧化、 硼氢

化钠非选择性还原 , 催化外消旋 1- 苯乙醇循环去

对称化 , 得到（R）-1- 苯乙醇 , 转化率为 84.0%, ee

值为 97.0%（图 20）. 

O

（S）-1-phenethyl alcohol
（S）-1-phenethyl 

alcohol

（R）-1-phenethyl 
alcohol

OHOH

NaBH4

KOH

Tris-HCl , pH 6.5

G . jasminides

OH

图 20  外消旋 1- 苯乙醇循环去对称化

Fig.20  Cyclic desymmetrization of racemic 1-phenethyl alcohol

循环去对称化 1 还可通过选择性还原和非选

择性氧化结合 , 以此得到目标手性对映体 . 例如

Nosek 等［29］将外消旋亚砜中的（S）- 对映体经甲硫

氨酸硫氧化物还原酶（MsrA）选择性还原得到非手

性硫化物中间体 , 再经恶唑烷氧化剂非选择性氧化

得到外消旋亚砜 . 循环反应 24 h, 得到（R）- 亚砜（图

21）, 转化率为 90.0%, ee 值 >99.0%. 

MsrA

PBS （pH 7.5） 37 ℃

aqueous solutions / decane （20∶1） 37 ℃

oxazolidine oxidant

（R）-sulfoxide （R）-sulfoxide

（S）-sulfoxide

R1

R1
R1

R1

O－ O－

O－

R2

R2
R2

R2
S+

S+

S+

S

图 21  外消旋亚砜循环去对称化

Fig.21  Cyclic desymmetrization of racemic sulfoxide

外消旋醇类化合物的循环去对称化 2 通常是

通过脂肪酶对外消旋底物选择性氧化、 化学催化剂

消旋 , 经多轮循环得到单一手性酯 . 例如 Yun 等［30］ 

利用 CALB 选择性催化（S）-1- 苯乙醇得到（S）-1-
乙酸苯乙酯 , （R）-1- 苯乙醇被钌催化剂消旋（图

22）, 得到（S）-1- 乙酸苯乙酯 , 转化率达到 96.0%, 

ee 值为 99.0%. 

OH
OH

OH

（R）-1-phenethyl 
alcohol

（R）-1-phenethyl alcohol
O

O

O

O

Ru

acetone ,
0.5 mol/L 37 ℃

acetone ,
0.5 mol/L 37 ℃

CALB
（S）-1-

phenethyl 
alcohol （S）-1-phenethyl acetate

图 22  外消旋 1- 苯乙醇循环去对称化

Fig.22  Cyclic desymmetrization of racemic 1-phenethyl alcohol

4  对映体会聚去对称化

对映体会聚去对称化是将外消旋底物 A 和 A’

经过不同的生物催化过程 , 最终得到同一种构型的

单一手性对映体 E［31］（图 23）. 该方法可分为一步

会聚、 多步会聚和混合会聚 . 

A

A＇

E

［B］

［C］

+ +

……

……

图 23  对映体会聚去对称化

（红色箭头代表该步骤为选择性反应）

Fig.23  Enantioconvergent process desymmetrization 

（The red arrow indicates that this step is a selective reaction）

一步对映体会聚去对称化是通过酶或全细胞

催化外消旋底物转化时 , 两种对映体中的一种对映

体以原构型保留 , 而另一种对映体构型发生翻转 , 

从而得到同一构型对映体 . 例如 Schober 等［32］将外

消旋（S）- 磺酸酯与铜绿假单胞菌硫酸酯酶（PAS）

反应 , （R）- 磺酸酯与波罗的海假单胞菌硫酸酯酶
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（PISA1）反应 , 最终得到单一手性对映体仲醇（图

24）, 转化率为 82.0%~90.0%, ee 值为 95.0%~99.0%. 

R1 R2

O
SO3

-

R1 R2

O
SO3

-

R1 R2

OH

+

(R)-sulphonate

(S)-sulphonate

(R) or (S)-secondary alcohol

PASTris-HCl,pH8.0

PISAI

Tris-
HCl,pH8.0

PAS

PISAI

Tris-HCl , pH 8.0

Tris-H
Cl , p

H 8.0

（R） or （S）-secondary alcohol

（R）-sulphonate

（S）-sulphonate

SO3
-

SO3
-

O

O

R1

R1

R2

R2

R2

图 24  外消旋磺酸酯的对映体会聚去对称化

Fig.24  Enantioconvergent process desymmetrization of racemic 

sulphonate

一步对映体会聚去对称化也可通过化学 / 酶催

化剂分别选择性催化外消旋底物的两种不同对映体

来实现 , 例如 Wu 等［33］将外消旋对硝基苯乙烯氧

化物的（S）- 对映体与环氧水解酶 2（VrEH2）反应 , 

（R）- 对映体与环氧水解酶 1（VrEH1）反应 , 得到

（R）- 对硝基苯基乙二醇（图 25）, 转化率为 71.5%, 

ee 值为 99.0%. 

O2N
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O2N

O O2N
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+
(R)-p-nitrostyrene oxide

(S)-p-nitrostyrene oxide
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O2N

O2N
VrE

H2

VrEH1
OH

OH

O

O

（R）-p-nitrostyrene oxide

（R）-p-nitrophenyl glycol

（S）-p-nitrostyrene oxide

PBS , p
H 6.5 , 3

0 ℃

PBS , pH 6.5 , 30 ℃

图 25  外消旋对硝基苯乙烯氧化物的对映体会聚去对称化

Fig.25  Enantioconvergent process desymmetrization of racemic 

p-nitrostyrene oxide

多步对映体会聚去对称化是外消旋底物的两种

不同对映体分别经过两个或多个反应途径转化 , 最

终得到相同构型的单一手性对映体 . 例如 Palombo

等［34］对外消旋 3- 甲基 -3,3- 二羟基环己酮的（R）-
对映体经酯化、 消去、 水解 , （S）- 对映体经甲磺酰

化、 酯化、 水解 , 均可得到（R）-4- 羟基 -3- 甲基 -2-
环烯酮（图 26）, 转化率为 65.0%, ee 值为 95.0%. 
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图 26  外消旋 3- 甲基 -3,3- 二羟基环己酮的对映体会聚去对称化

Fig.26 Enantioconvergent  process  desymmetrization of racemic 3-methyl-3, 3-dihydroxy cyclohexanone

5  一步去对称化

一步去对称化是指通过酶、 全细胞或化学催化

剂催化 , 一步实现外消旋底物的去对称化（图 27）, 
A + A' A

℃

A + A' A'

A  +  A＇ A

A＇A  +  A＇

or

图 27  一步去对称化

（红色箭头代表该步骤为选择性反应）

Fig.27  One-step desymmetrization 

（The red arrow indicates that this step is a selective reaction）

以消旋酶催化的去对称化最为常见 . 消旋酶催化去

对称化是外消旋底物 A 和 A’经消旋酶催化得到单

一手性对映体 A 或 A’［35］, 反应过程相对简单 .       

例如 Xu 等［36］利用扁桃酸消旋酶（MR）催化外

消旋扁桃酸 , 一步去对称化得到 D- 扁桃酸（图 28）. 

D- 扁桃酸经 D- 扁桃酸脱氢酶（DMDH）、 L- 亮氨酸

脱氢酶（L-LeuDH）得到 L- 苯基甘氨酸 . 

消旋酶催化去对称化不需要辅因子 , 仅需一步

反应就可得到单一对映体 , 是所有去对称化方法中

最简单有效的方法 . 但是天然消旋酶的种类非常有

R1

OH
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OH OH

OH

OH OH

NH2OH

D,L-mandelic acid D-mandelic acid

MR DMDH L-LeuDH

NH4Cl-NH3·H2O

pH9.5, 30℃ , 200 r/min
O O O

O

O

图 28  DL- 扁桃酸的一步去对称化

Fig.28  One-step desymmetrization of racemic mandelic acid

限 , 很难从自然界中筛选得到 , 从而限制了该方法

在生产中的应用 . 

6  展望

生物催化因其绿色环保、 条件温和等优点在手

性合成中而深受青睐 . 手性化合物生物催化去对称

化方法众多 , 在具体应用中各有利弊 . 例如化学 /

酶法催化外消旋底物立体转化去对称化可将酶催化

与化学催化二者的优势充分结合 , 实现单一手性化

合物的高效制备［37］. 但是同釜反应时通常会导致催

化剂接触失活 . 利用蛋白支架将有机金属催化剂包

埋形成人工金属酶是解决催化剂接触失活的有效方

法之一［38］, 也可利用膜分隔技术将两种催化剂分别

限制在膜的两侧 , 以达到催化剂空间上的分隔［39］. 

在线性去对称化中 , 全细胞催化外消旋底物线性去

对称化可以实现辅因子自再生 , 但是会因细胞壁和

细胞膜的传质障碍而影响酶的催化活性 , 可以利用

细胞透性化技术对细胞壁和细胞膜的结构进行改造

以降低其对传质与扩散的不良影响［40］. 在前述 5 大

生物催化去对称化方法中 , 以消旋酶催化外消旋底

物的直接去对称化最为简单有效 , 但是目前已知的

消旋酶种类非常有限 , 且难以从自然界中直接筛选

得到作用于特定手性底物的消旋酶 . 未来有望通过

对已知消旋酶作用机制的深入研究 , 利用酶的人工

模拟与理性设计等方法来获得满足生产需要的人工

消旋酶 , 实现外消旋底物高效去对称化［41］. 

生物催化酶促去对称化方法中存在的共性问

题是如何提高酶的立体选择性 , 可以通过定向进 

化［42］、 理性设计［43］、 DNA 改组［44］等方法改造酶分

子构象 , 使酶的选择性大幅提高 . 另外 , 涉及到氧

化还原反应的去对称化方法中 , 辅因子再生是一个

亟待解决的技术难点 , 可通过酶法、 化学法、 电化

学法和光化学法等实现辅因子再生［45-46］, 目前 , 研

究和应用最多的是酶法再生 , 其中甲酸 / 甲酸脱氢

酶（FDH）体系是较成功的再生系统 , 并已实现工

业生产应用 . 其优势在于反应不可逆 , 只产生 CO2

一种副产物［47］. 

在可预见的未来 , 随着合成生物技术、 蛋白质

与酶工程以及化学与化工等不同领域的发展与交

叉融合 , 手性化合物生物催化去对称化技术将会得

到进一步发展和完善 , 生物催化去对称化的方法会

更丰富、 更高效 , 在工业生产中的应用也会越来越 

广泛 . 
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Research Progress in Biocatalytic Desymmetrization of  
Racemic Compounds

SU Ya-min, DAI Da-zhang*

（School of Chemistry and Chemical Engineering, Beijing Institute of Technology, Beijing 100081）

Abstract: The biocatalytic desymmetrization of racemates of chiral compounds is the focus, difficulty and hotspot in 

the field of biological and organic synthesis currently, and it is also an important way to prepare optically pure chiral 

compounds. In this paper, the methods for biocatalytic desymmetrization of chiral compounds developed in recent 

years are summarized as desymmetrization by stereoinversion, linear desymmetrization, cyclic desymmetrization, 

enantioconvergent process desymmetrization and one-step desymmetrization. The principles, characteristics and 

application progress of these methods are respectively introduced and their future development trends are prospected.

Key words: chiral compounds; racemates; biocatalysis; desymmetrization 
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