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摘要!介绍了近年来国内外在利用微藻催化不对称反应合成手性醇的研究进展# 综述了微藻催化不对称合成的反应类型"

同时对影响微藻不对称催化手性醇的因素进行了讨论"最后探讨了该技术的应用前景以及该项技术在工业生产中需要克服的

一些问题#
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==手性物质因其特殊的生物活性"在医药'食品'

农药以及精细化工等诸多领域具有重要的意义# 手

性醇等手性中间体是合成以上手性产品的关键砌

块# 对前手性化羰基化合物进行不对称还原是合成

手性醇最有前景的方法之一# 由于生物特殊的立体

选择性"利用生物技术进行手性物质合成已经成为

手性物质生产研究的热点"包括利用酵母细胞等微

生物及植物细胞作为手性合成催化剂"已有大量文

献报道,# <$-

# 但寻找高效'绿色'节能的手性物质的

生产方式一直是合成界追寻的目标# 微藻既具有可

以微生物高浓度快速大规模培养的特性"又具有许

多植物细胞与组织所类似的光合代谢特性"而且微

藻可弥补其他生物催化剂在工业化生产中诸如培养

条件相对复杂'辅酶依赖等的不足,!-

"是潜在具有

重要应用前景的新型生物催化剂#

当前"能源与环境问题已经成为阻碍人类可持

续发展的两大关键问题"而微藻生产生物柴油技术

和微藻二氧化碳减排技术被认为是解决这 $ 个问题

最有潜力的技术之一,@ <?-

"若在此基础上"通过耦合

微藻不对称还原技术"在解决能源与环境危机的同

时生产手性物质"对我国加快转变经济发展方式以

及新型技术变更有重要的意义# 近年来"利用微藻

催化技术合成手性物质已有一些研究报道"但国内

外还未见对这些工作进行归纳整理# 为了加深对这

一新型技术的认识"促进该技术的发展"本文中结合

近期笔者的研究工作"对近年来国内外在利用藻类

细胞进行手性物质合成方面的研究情况进行归纳分

析# 综述微藻催化不对称合成的反应类型"并对影

响反应结果的因素进行了讨论"同时简单探讨此研

究领域需要解决的问题#

89藻类细胞催化的不对称还原研究进展

从分类学角度讲"藻类处于整个植物分类系统

的底端"从遗传学角度讲"大多数学者认为现在所有

的植物都起源于藻类"虽然对利用植物细胞的不对

称反应已经做了相当大量的工作"但在藻类细胞不

对称反应上"研究相对较少# 所发表的文献主要集

中在日本'美国等国家#

8;89藻类细胞催化酮类化合物的不对称还原

手性醇是合成手性化合物的重要砌块"而催化

前手性酮不对称还原是手性醇生产的重要方法

之一#

#W#W#=藻类催化芳香酮还原

微藻不对称催化能力主要是伴随光合作用进行
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的"图 # 给出了微藻进行不对称催化还原反应原理#

图 #=微藻催化羰基不对称还原合成手性醇原理

$" 世纪 9" 年代合成化学研究者开始注意到运

用藻类可以进行一系列生物转化"从那个时候起"人

们开始注意到藻类的不对称催化能力# 芳香酮是生

物手性还原的典型底物"通过不对称还原得到的手

性醇可作为手性药物合成的手性砌块"是非常重要

的医药合成原材料# B2J205,2等利用蓝藻还原全

氟苯乙酮 8/得到相应的 ><型醇 86"产率达到 9?[

以上"1W1W值达到了 99[以上"说明蓝藻对全氟苯

乙酮有非常好的立体选择性"反应式如图 $

,A-

#

图 $=利用微藻还原全氟苯乙酮

f765J1/2,2等利用 $ 种红藻 %<C38)K)%FB=CR%8

H1E%431#"N和<C38)K)&HB34K3E)&H&还原了一系列

苯乙酮衍生物"研究显示 $ 种藻对多种苯乙酮衍生

物都有不对称催化活性"但是对不同苯乙酮衍生物"

藻体 对 底 物 的 反 应 能 力 差 别 较 大" 产 率 在

Z[ Y9$[

,Z-

#

笔者所在实验室在最近的研究中"发现螺旋藻'

水华藻'小球藻'斜生栅藻 @ 种淡水藻类均对苯乙酮

有一定的不对称还原能力"其中螺旋藻与水华藻的

><型醇产率达到 @?["1W1W达到 99[以上#

#W#W$=藻类催化环式酮还原

樟脑醌是一种非常重要的手性中间体"目前国

内樟脑醌主要依赖进口来满足国内需求# f765J1/2P

,2等在研究中利用蓝藻还原樟脑醌 :/"如图 ! 所

示"蓝藻在催化过程中显示了非常好的立体选择性"

在预想产物 :6K:$中"只有 :6':'':$生成"而且产

物 :'的质量分数占总产物的 9![以上,Q-

#

图 !=蓝藻还原樟脑醌

G/10*+2等通过研究聚球藻 % >C81B=%B%BB&F

6HWO..Z9@$&发现"该藻对五元与六元环式烯酮

!2Y?2%如图 @ 所示&都有不对称催化活性# 实验

表明"对于五元环式烯酮 !2"反应 $@ /"><型醇的产

率可达 99[以上"1W1W值高达 9Q["反应结果要优

于酵母等微生物# 而当以 C/'D/ 为底物的时候"手

性醇产率也可以达到 99[以上"但 1W1W值相对较

低"只有 Q"[左右,9-

#

图 @=聚球藻还原的环式烯酮

#W#W!=藻类催化杂环酮类衍生物

异
!

唑杂环手性羟基化合物是合成除草剂以及

有机农药等的重要手性砌块# 47*/ 等利用蓝藻

% >C81B=%B%BB&F14%89321FOO.Z9@$ 和 >C81B=%FCF2)F

6HWOO.AQ"!&还原 !<乙酰基异
!

唑衍生物
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%!<2'&78316*̀2h*3&6&"如图 ? 所示"反应获得 ?"[左

右的中等程度产率"对映体产物 L6KM6的 1W1W值

可以达到 9"[以上,#"-

# 与酵母等微生物催化结果

相比"尽管酵母等微生物对此类化合物显示出更好

的立体选择性"但是酵母等微生物的催化剂S底物比

%LS6&至少在 $" 以上"而微藻催化该底物的 LS6在

#W" 左右# 这就说明"微藻催化相比于酵母等微生

物催化更加经济高效# 除此之外"由于异
!

唑杂环

手性羟基化合物本身具有极强的抗菌抑菌特性# 因

此"高底物浓度会对微生物催化产生负面影响"而微

藻催化可以较好地解决这个问题#

图 ?=微藻还原 !<乙酰基异
!

唑衍生物

8;:9藻类细胞催化酮酯类化合物

手性羟基酯及其衍生物是许多重要的手性药物

关键手性砌块"是合成内酰胺类抗生素'肿瘤抑制剂

以及N4g病毒抑制剂的关键# 另外"手性羟基酯在

农业化学品"尤其在除草剂合成方面也是重要的构

建砌块# 而利用酮酯还原合成手性羟基酯也是手性

醇生产的重要方法之一# a5,20*7*等利用小球藻

还原乙酰乙酸乙酯"发现 ! 株藻都可以催化乙酰乙

酸乙酯还原分别生成 $ 种手性醇"但是转化率并不

太高,##-

# 46/1/2,2等利用小球藻属中的 Z 株藻还原

酮酯类衍生物"发现 Z 株藻对底物都有一定的不对

称还原能力"其中以小球藻%<=4%E1443 F%E%S)8)383&的

还原能力最强"其对底物的转化率可达到 9Q[以

上"而且产物 1W1W值都达到 9"[以上,#$-

# 同时"

46/1/2,2等,#!-研究了 @ 种海洋微藻还原酮酯类衍生

物生成手性醇"如图 A# 结果表明"微绿球藻的不对

称还原性是最强的"除 J/'8:/ 外"该藻对其他底物

转化率都在 99[以上"但是所有藻类底物产物的

1W1W值都不高#

图 A=微藻不对称催化酮酯类化合物

虽然藻类对许多底物都拥有不对称催化活性"

但对于许多底物来说"藻类对底物的空间立体选择

性并不高"但:2J&05,2等在最新的研究中给利用微

藻技术不对称还原指明了 # 个新的方向"由于微藻

基因组要比植物简单的多"所以利用基因工程技术

改造微藻成为优化微藻不对称还原能力的 # 个有效

方法"他利用基因敲除技术去掉了 # 个酒精脱氢酶

基因"结果显示改造后的藻株的底物不对称催化能

力要明显优于野生藻株,#@-

#

8;?9利用微藻催化氧化合成手性羟基化合物物质

早在 #9?$ 年"美国的 O&7&,6*- 和 )5,,2F8就发

现了微生物对甾体类物质的羟化反应"省去了化学

合成中的 #" 个工序"从而开辟了甾体微生物合成的

新途径# 与此同时"通过羟化反应引入手性羟基成

为手性醇合成的一条新途径"随着现代生物技术的

发展"新的羟化反应生物催化剂不断被发现"微藻就

是近来新发现的微生物催化剂之一#

N202+2等,#?-通过利用聚球藻 % >C81B=%B%BB&F

FDWO..Z9@$&对柠檬烃 8C/及其氧化物进行生物转

化"合成手性醇 8C6'8C3"如图 Z# 结果表明"当底物

为 >型的时候"藻体可以成功将底物转化为手性醇"

而当底物为 +型的时候"藻体对底物是不具有转化

活性的"这个也恰好符合 O,&3*F原则# 从反应结果

看"微藻氧化反应是具有立体选择性的#

图 Z=微藻不对称氧化合成柠檬烃

N*,15'/1等,#A-通过螺旋藻生物氧化 $"A<二溴

环己酮 8D/ 得到较好的效果"得到的手性醇 8D6"

1W1W值达到了 9$["如图 Q#

图 Q=微藻转化 $!A<二溴环己酮

8;C9利用微藻进行手性拆分

对外消旋羟基化合物进行拆分是合成手性醇的

方法之一"现在用于工业的手性拆分方法主要以化

学拆分为主# 由于化学拆分路线复杂"催化剂昂贵

而且大多不可以重复利用"而利用生物手性拆分法

可以很好地弥补化学拆分的不足# 最近一些手性合

成工作者以微藻作为手性拆分催化剂对一些外消旋

物质进行了生物手性拆分取得了不错的效果#

f765J1/2,2等,#Z-正是利用微藻进行手性拆分"

+!$+
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通过红藻%<C38)K)%FB=CR%8 H1E%431B;4G<#!!$&对外

消旋苯乙醇进行手性拆分"如图 9# 取得了很好的

效果"拆分后得到 ><型醇 8L3"产率达到 Q9["1W1W

值达到 9#[# 微藻手性拆分给手性物质生产提供

了 # 个新的思路"对于某些利用化学方法和生物方

法都不容易合成的手性物质"可以将化学手性合成

和生物手性拆分相结合"这样不但可以提高生产效

率"还可以大大降低生产成本#

图 9=微藻手性拆分 @<氯苯乙醇

:9影响藻类细胞催化不对称还原反应的

因素

:;89藻种的影响

在现有藻类进行不对称反应的研究中"绝大多

数学者采用的都是蓝藻"说明蓝藻较其他藻类的不

对称还原能力强# 部分学者利用裸藻和绿藻全细胞

作为不对称还原剂# 在最近的研究中"有学者开始

研究其他藻类诸如金藻'硅藻和红藻对底物的不对

称还原情况# 值得注意地是"在现有的研究中"以海

洋藻为研究对象的居多"而对淡水藻研究的情况相

对较少#

归纳起来"导致藻株间不对称催化能力不同的

因素主要有 $ 点# 一是"由于不同藻种中进行不对

称催化反应参与的酶不同# 例如绝大多数藻种进行

催化反应时参与的酶为羰基不对称还原酶"最常见

的就是还原酮和醛生成手性醇"另外部分藻可以利

用羟化酶进行不对称羟化反应合成手性醇# 二是"

藻种间电子传递的效率不同导致藻种的催化能力不

同# 对于电子传递效率高的藻种"意味着其辅酶再

生效率也高"从而有较高的不对称还原能力#

:;:9基团电负性及其位阻的影响

f765J1/2,2等,#Q-在研究几种海洋红藻对苯乙酮

衍生物的还原情况时"发现苯乙酮取代基对反应结

果具有显著影响# 其原因主要有!

!

反应受到取代

基电负性的影响"当取代基团 c为吸电子基团"藻

类对底物的反应情况要明显优于当取代基团 c为

供电子基团时的情况"当 c基为卤素原子吸电子基

团时"随着卤代原子质量的增大"微藻对底物的反应

情况越好$

"

除取代基电负性外"取代基团空间位阻

也是影响微藻不对称反应进程的重要影响因素"取

代基越长"反应结果越差#

f765J1/2,2等的研究结果与 \,+&- 等,#9-用萝卜

毛状根%NWB3E%23 /21,8,**7&组织细胞还原烷基芳香

基酮的研究结果一致"说明基团电负性及其空间位

阻的影响是生物不对称反应中的 # 个重要公共影响

因素#

:;?9培养基成分的影响

e*6/1h2J*等,$"- 报道了利用淀粉和小球藻

%<=4%E1443 DCE18%)K%F3&还原 !<氧代戊酸甲酯"发现

培养基中金属盐的种类和浓度对小球藻的不对称还

原能力都有影响# 实验结果显示"小球藻对 !<氧代

戊酸甲酯具有不对称选择还原能力# 并发现培养基

中不同的金属盐对藻不对称还原能力有影响# 在没

有任何金属盐的培养基中"藻对底物的转化率较高#

而藻在有金属盐的培养基中"对底物的立体选择性

要高于没有金属盐培养基中的藻# 同时发现"高浓

度的金属盐对藻的不对称还原能力有阻碍作用# 这

可能是金属离子对藻体内氧化还原酶具有一定的

影响#

46/1/2,2等,$#-利用绿藻%<=4%E1443 67,21-6&和海

洋藻类还原
#

<酮酯与
$

<酮酯"研究发现在培养基

中加入甘油'葡萄糖'甘氨酸后"藻株对底物的不对

称还原能力显著加强"甚至优于酵母等微生物# 这

表明"这些加入物很可能通过促进辅酶再生效率进

而促进反应的进行#

:;C9光照的影响

光对藻类的催化能力的影响是显而易见的"B2P

J205,2等,$$-通过改变光照条件探讨了光对细长聚

球藻%>C81B=%B%BB&F14%8932&F&不对称还原能力的影

响# 发现光照影响反应速率"但对最终产率影响并

不大# 同时发现光照对反应的立体选择性也有很大

影响# 在有光照条件下"藻催化的反应立体选择性

要明显强于无光照条件下# 笔者所在课题组在最近

的利用水华藻催化苯乙酮不对称还原的实验中发

现"在无光条件下水华藻会丧失还原能力# 而在正

常光照条件下"><型手性醇的产率可达到 @"[以

上# 这说明微藻的不对称还原能力是与其光合作用

直接相关#

关于光照对植物细胞的立体选择性的影响"B2P

J205,2等做了深入的探讨# 藻类细胞的不对称催

化能力与高等植物细胞类似"都是与光合作用相关

的"在光照条件下"藻类细胞通过吸收转化光能使辅

酶 B>%O

_与 B>%ON之间快速转化"从而加快

+@$+



$"#" 年 #$ 月 常煦等!利用微藻催化生产手性醇的研究进展

.23K1-循环"促进细胞内酶对底物的反应速率"从而

促使不对称反应的进行,$! <$@-

#

然而"并不是所有关于藻催化不对称反应时候

都需要阳光的"如腐生型眼虫%"F23F)3 4%893&和纤细

裸藻%6&94183 9E3B)4)F&# B*02和N1,272等分别研究

了在无光条件下利用这 $ 种藻催化香芹酮不对称还

原"实验取得了很好的效果,$? <$Z-

#

?9结语

利用藻类细胞作为不对称催化剂具有来源丰

富'安全易得'成本低廉'选择多样'环境友好等诸多

优点# 此外更重要的是催化剂易再生"后续处理也

简单方便"而且拥有重要的工业应用前景# 此外"尽

管利用藻类细胞进行不对称催化合成具有诸多的优

点"但同样也存在许多不足"需要进行深入的研究去

解决# 首先"藻类细胞不能耐受较高浓度的底物量"

这点上与利用细菌作为生物催化剂相类似# 其次"

由于藻类细胞中的酶种类要高于细菌"导致一部分

底物被转化成产品以外的形式"造成原料浪费# 但

随着研究的不断深入"其应用前景必将越来越明显#
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