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摘要 由于氟原子的特殊性质，化合物中引入氟原子可显著改变其物理化学性质。因此，氟原子在药物中的应用越来越广。

此外，80% 药物分子结构属于手性分子。其中，氟代手性醇常见于手性药物结构中，该类结构的合成方法研究具有重要的

意义。不对称还原含氟酮是合成此结构的常见方法。与化学还原方法相比，生物催化还原具有对映选择性强、产率高和易

于分离纯化等优点。生物催化，特别是酶催化还原含氟酮类化合物成为手性药物合成领域的研究热点。本文从纯化酶催化

和全细胞催化两个方面，综述了近年来含氟酮生物催化还原合成氟代手性醇的研究进展，并分析总结了氟代对酮生物催化

还原的影响，最后对生物催化还原法未来的发展进行了展望。
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多种药物及药物活性成分中间体中含有氟代手

性醇结构，例如化疗止吐药物阿瑞吡坦［1-2］、新型

降血脂药物依替米贝［3-5］、治疗非小细胞肺癌药物

克唑替尼（Crizotinib）［6-7］、新型 DP1 拮抗剂［8］和

抗凝剂替格瑞洛［9］等药物前体结构中都有氟代手

性醇片段（表 1）。因此，氟代手性醇类化合物的

合成在手性药物合成中具有很高的应用价值。

酮的不对称还原制备光学活性醇类化合物的一

类基本反应，通过不对称催化还原前手性氟代酮类

化合物是合成氟代手性醇类化合物的高效方法之

一［10］，近年来取得显著进展。根据催化剂的种类

不同，可以将不对称还原方法分为化学催化还原法

和生物催化还原法。与化学催化还原法相比，生物

催化还原法，特别是酶催化法具有立体选择性高、

副反应少、反应条件温和、无衍生产物、无需复杂

的分离纯化、减少资源消耗及废物的产生、节能环

保等优点［11］，是合成氟代手性醇的理想方法［12］。

生物催化还原法目前已广泛应用于药物合成领域，

例如抗癌药物克唑替尼［13］、降血脂药物依替米

贝［14］、白三烯受体拮抗剂孟鲁司特钠［15］、降脂药

物瑞舒伐他汀［16］等药物的关键手性中间体都可通

过生物催化还原法高效获得。本文对近几年来生物

催化还原氟代酮类化合物的研究工作，包括纯化酶

催化法和全细胞催化法进行梳理和总结，旨在为高

效、高立体选择性合成手性氟代醇类药物的研究提

供新思路和新方法。
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Table 1　Application of fluorine-containing chiral alcohols in pharmaceutical synthesis
表1　氟代手性醇在药物合成中的应用

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

阿瑞吡坦

（Aprepitant）

依替米贝

（Ezetimibe）

依替米贝

（Ezetimibe）

克唑替尼

（Crizotinib）

DP1拮抗剂［8］

替格瑞洛

（Ticagrelor）

烟碱乙酰胆碱受体

激动剂JN403［17］

鼻病毒蛋白酶抑制剂AG7088［18］

抗恶心呕吐［1-2］

降血脂［3-4］

降血脂［5］

抗癌［6-7］

抗凝剂［9］

中间体 药物结构 药物 作用
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奥达那卡替布

（Odanacatib）

治疗骨质疏松症［19］

续表1

中间体 药物结构 药物 作用

1　纯化酶催化法

纯化酶催化法是一种使用分离纯化或过表达的

酶催化还原底物的方法。经过分离纯化的纯化酶催

化的还原反应对映选择性高，可耐受高底物浓度，

且体系干净，易于分离产物［20-21］。

1.1　脱氢酶催化不对称还原氟化酮

短乳杆菌 （Lactobacillus brevis） 中的乙醇脱

氢酶 LbADH 曾被用于还原各类前手性酮［22］。

LbADH 的分子质量为 105 ku，由 4 个相同的亚基

组成，属于短链脱氢酶。2013年，Borzecka等［23］

研究了 LbADH 催化还原各类氟代芳香酮的活性，

得到了一系列具有高光学纯度的（S）-氟化醇（表2，

条目 1）。在此基础上，Rodrígue等［24］进一步研究

发现，单卤代化合物活性最强，三卤代化合物活性

最低（表2，条目2）。但是低（酶）活性并不一定

意味着低转化率，α取代的单氟，偕二氟及三氟苯

乙酮均有高转化率（转化率（con.） >90%）及高

对映选择性（对映体过量（e.e.）值>99%）。

最早， Noling 等［25］ 发现，丙酮丁醇梭菌

（Clostridium acetobutylicum） 的 乙 醇 脱 氢 酶

（CaADH） 可不对称催化还原羰基。 2015 年，

Panigrahi 等［26］利用 CaADH 对映选择性地催化还

原了β-酮-α,α-二氟烷基膦酸盐（表2，条目3），该

化合物是在化学生物学和药物化学中具有相当大价

值的磷酸酶惰性磷酸盐替代物［27］。结果显示，

CaADH表现出良好的产率（72%~93%）及较高的

对映选择性（e.e.值 93%~99%）。且通过葡萄糖脱

氢酶循环再生辅酶 NADPH。2020 年，Kudalkar

等［28］又发现了 CaADH 还可以催化还原另一类含

氟化合物，即对取代芳基三氟甲基酮（表2，条目

4），其中 α,α,α-三氟苯乙酮在 CaADH 催化下还原

得到（S）-醇，其e.e.值为99%，产率为95%。

此外，赤红球菌（Rhodococcus ruber）也具有

催化还原酮的活性［29］。其中具有该活性的酶为乙

醇脱氢酶ADH-A，该酶是由38 ku的亚基组成的同

型二聚体，与来源于红平红球菌 （Rhodococcus 

erythropolis）的乙醇脱氢酶ReADH 显示出相似的

亚单位大小（38 ku），并且含有中链脱氢酶所述的

紧密结合的锌［30］。金属在稳定酶的三级结构以抵

抗热、极端 pH 和变性方面起着重要作用。2013

年，Borzecka等［23］利用ADH-A催化还原得到了各

类光学纯（R）-氟化醇（表2，条目5）。通过该方法

得到的产物（R）-2-溴-1-（4-氟苯基）乙醇是胆固醇吸

收抑制剂 （CAI） 的前体［31］。随后， Kędziora

等［32］进一步研究了ADH-A对 α-氯-α-氟代苯乙酮

的催化活性（表 2，条目 6）。结果显示，ADH-A

提供了良好的对映体选择性，但非对映选择性较

低。非对称催化还原得到二卤代醇是许多有价值化

合物的化学合成前体。2021年，Liu等［33］提出利

用亲水性聚多巴胺（PDA）壳包裹住源于红色红

球菌的乙醇脱氢酶ADH及疏水性树枝状有机硅纳

米 颗 粒 （DON） 获 得 两 亲 性 核 壳 催 化 剂

DON@ADH@PDA。用 DON@ADH@PDA 还原对

氟苯乙酮和对三氟甲基苯乙酮得到其S型醇，具有

良好的产率 （86%~95%） 和优异的对映选择性 

（e.e.值为 99%）（表 2，条目 7）。内疏水核提高了

选择性和催化活性，外亲水壳提高了稳定性和分散

性。此外DON@ADH@PDA可以通过离心很容易

地回收，5 次循环后其催化产率仍然达到 70% 左

右，有效提高了生物酶的利用率，降低成本。

（S）-3,5-双三氟甲基苯乙醇已被纳入目前正在

临床评估的许多拮抗剂中。早在 2006 年，Pollard

等［34］就曾利用ReADH催化还原3,5-双三氟甲基苯

乙酮，得到（S）-3,5-双三氟甲基苯乙醇（表 2，条

目8），转化率>98%和 e.e.值>99.9%。ReADH的分

子质量为160 ku，是由4个相同亚基组成的中链脱

氢酶。该方法对辅酶再生系统进行了优化，早期以

甲酸脱氢酶为辅酶再生酶［35］，而葡萄糖脱氢酶

（GDH）的热稳定性更好、活性更强，有效提高了

底物浓度及时空产率。

在异丙醇作为氢供体的情况下，赖氏菌
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（Leifsonia sp.）的乙醇脱氢酶LsADH可对酮进行不

对称还原［36］。LsADH 的分子质量为 100 ku，由 4

个相同的亚基组成。氨基酸序列与已知的短链醇脱

氢酶具有 30%~50% 的同源性。 LsADH 序列和

LbADH近似，在37位具有天冬氨酸残基，该残基

在决定脱氢酶对 NADH 的偏好中起着关键作用，

因此 LsADH 是 NADH 依赖型脱氢酶。2012 年，

Itoh等［37］报道了LsADH在异丙醇（IPA） -水介质

中进行对映选择性生物催化还原氟化酮的例子。使

用异丙醇辅酶再生系统，成本低、底物范围广、对

映体选择性高。LsADH催化还原α,α,α-三氟苯乙酮

得到相应的 S 型醇，其 e.e. 值为 99%，转化率为

100% （表 2，条目 9）。这种光学纯度和转化率水

平足以满足工业应用。

早 期 ， Machielsen 等［38］ 在 超 高 温 古 生 菌

（hyperthermophilic archaeon） 强 烈 炽 热 球 菌

（Pyrococcus furiosus）中发现了一种新的NADH依

赖型乙醇脱氢酶PfADH。随后，Zhu等［39］进一步

探索了PfADH催化还原氟代酮的对映选择性（表

2，条目 10），该体系利用葡萄糖脱氢酶和葡萄糖

实现辅酶再生。结果显示，PfADH 催化还原各类

氟取代芳香酮均具有极好的对映选择性（e.e. 值>

99%）。在此基础上，Zhu等［40］以更加经济的异丙

醇作为氢供体实现辅酶 NADH 再生。通过该方法

催化还原 2-氯-4'-氟代苯乙酮和 2-氯-2',4'-二氟苯乙

酮得到了其相应的（R） -醇（表 2，条目 11），该

方法具有高产率 （89%~92%） 及高立体选择性 

（e.e.值为98%~99%）。不对称还原得到的氯醇是合

成具有医药和农业用途的生物活性化合物的重要中

间体［41-45］。

Pennacchio 等［46］曾在极端嗜热耐盐的嗜热栖

热菌（Thermus thermophilus） HB27 中发现了一种

新型乙醇脱氢酶TtADH。TtADH是一种四聚体酶，

由256个氨基酸组成，属于短链脱氢酶。该生物酶

具有显著的嗜热性和热稳定性，且对常见有机溶剂

有良好的耐受性。利用TtADH催化还原2,2,2-三氟

苯乙酮得到高光学纯度的（R）-2,2,2-三氟苯乙醇 

（e.e.值为93%）（表2，条目12）。辅酶NADH可以

通过嗜热杆菌ADH（BsADH）高效原再生。

Lavandera 等［47］ 从 矢 野 鞘 氨 醇 菌

（Sphingobium yanoikuyae） 中分离出一种 NADPH

依赖型短链脱氢酶SyADH，也可用来还原一些常

见羰基化合物 （丙酮、乙醛、甲基异丁基酮

（methyl isobutyl ketone，MIBK）、丙酮酸）。随后，

Kędziora等［32］发现SyADH催化还原α-氯-α-氟代苯

乙 酮 时 ， 相 较 于 其 他 乙 醇 脱 氢 酶 （ADH-A、

RasADH、LbADH） 可提供最高的 de 值 （45%），

但是 e.e.值较低（59%）（表 2，条目 13）。α-氯-α-

氟代醇在有机合成中有许多应用［48］。

2019年González-Martínez等［49］发现，Ras-ADH

可催化还原一系列1-芳基-2,2,2-三氟乙酮，以高转

化率和高选择性获得（R）‑醇。Ras-ADH 为来源于

罗尔斯通氏菌属 （Ralstonia sp.） DSM 6428 的

NADPH依赖型乙醇脱氢酶［50］。该体系通过葡萄糖

脱氢酶实现辅酶NADPH的再生。通过该方法可还

原 得 到 组 织 蛋 白 酶 K 抑 制 剂 奥 达 那 卡 替 布

（Odanacatib （MK-0822））的重要片段1- （4-溴苯

基） -2,2,2-三氟乙醇（表2，条目14）。

如上述所示，在药物合成领域中，乙醇脱氢酶

的应用十分广泛，并已应用到许多药物关键中间体

的催化还原制备过程。例如，克唑替尼是一种常见

的抗癌药物［51］，合成该药物时最关键的一步为不

对称还原制备（S）-1-（2,6-二氯-3-氟苯基）。用常规

化学方法还原时，需要利用硼氢化钠还原后再进行

手性拆分，过程复杂、收率较低（32%）［52］。为进

一步提高收率、简化反应过程，郭红颜［53］提出了

利用乙醇脱氢酶偶联甲酸脱氢酶催化还原制备 

（S）-1-（2,6-二氯-3-氟苯基）乙醇的方法（表 2，条

目 15）。通过该催化体系有效地将收率提高至

50%，且产物纯度为 100%。体系中的甲酸脱氢酶

用于辅酶 NADH 的再生。在此基础上，邵雷课题

组［54］进一步优化了辅酶再生系统，以葡萄糖脱氢

酶为辅酶再生酶。用该方法催化还原2,6-二氯-3-氟

苯乙酮，得到高转化率 （93.75%）、高光学纯度

（e.e.值为99%）的（S）-1-（2,6-二氯-3-氟苯基）（表

2，条目16）。2019年，林涛等［55］发明了一种新的

分离纯化方法，通过此方法可有效地从酶转化液中

分离目标产物，具有高收率及高除菌率，整个提取

过程中只用到水作为溶剂，并且使用了更加廉价易

得的异丙醇作为氢供体再生辅酶，使反应更加经

济。还原 1-（2,6-二氯-3-氟苯基）乙酮，得到高纯

度（99%以上）的（S）-1-（2,6-二氯-3-氟苯基）（表

2，条目17）。

大多数生物酶具有不耐高温的缺点，为了寻找

适用于极端条件的乙醇脱氢酶，Friest等［56］对能够

承受高温的超嗜热古菌展开了研究，并从中分离出

了NADH 依赖型乙醇脱氢酶 SsADH10。该酶的最

佳反应温度为 80℃，可催化还原氟比洛芬醛得到
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相应 S 型醇（表 2，条目 18），具有高对映选择性

（e.e.值97%），但是收率一般（70%）。该体系以乙

醇作为助溶剂及辅酶再生的氢供体。反应完成后，

冷却至室温可使产物沉淀并通过过滤收集。回收的

SsADH10可以循环利用（经历 5次循环，e.e.值仍

为94%~96%）。

1.2　还原酶催化不对称还原氟化酮

研究发现，芽孢杆菌（Bacillus sp．） EU0013

中的酮还原酶具有良好的立体选择性和高底物浓度

耐受性［57］。为进一步提高对映选择性，Ni 等［58］

从菌株中分离出一种 NADPH 依赖型醛酮还原酶

（YtbE），该体系以葡萄糖脱氢酶为辅酶再生酶。

YtbE属于醛酮还原酶（AKR）超家族，其一级结

构与其他AKR超家族的还原酶具有47%~34%的同

源性。YtbE作为一种通用的还原酶，对含氟酮类

化合物也有良好的产率及光学选择性。其中，     

α,α,α-三氟苯乙酮被还原得到相应的R型醇，其 e.e.

值为99%，产率为100%。4,4,4-三氟乙酰乙酸乙酯

被还原为高光学纯度（e.e.值为99%）的（R）-4,4,4-

三氟-3-羟基丁酸酯（表 2，条目 19），该化合物为

抗抑郁药物贝氟沙通的中间体。

与从土壤样本中进行耗时费力的传统筛选相

比，基因组挖掘是一种更有效、更有前途的方法。

2011 年，Wang 等［59］通过对羰基还原酶的基因组

挖掘，从天蓝色链霉菌 （Streptomyces coelicolor）

中发现了一种NADH依赖型还原酶（ScCR）。以异

丙醇作为NADH 再生的氢供体，该酶对含氟酮类

化合物具有极高的对映选择性（e.e.值>99%）（表

2，条目 20）。ScCR可催化底物浓度高达 600 g/L，

显示出非常高的底物耐受性和优异的立体选择性，

表明ScCR具有工业应用潜力。

2015 年，Xu 等［60］ 发现了一种羰基还原酶，

即汉逊德巴利酵母（Debaryomyces hansenii）中的

DhCR。DhCR属于SDR家族，是由34 ku亚基组成

的同型二聚体。此酶为具有足够活性且足够稳定的

NADPH依赖型羰基还原酶，用于还原三氟苯乙酮

得到其 S型醇，产率为 90%，e.e.值大于 99% （表

2，条目 21）。使用葡萄糖及葡萄糖脱氢酶实现辅

酶再生。还原酶DhCR在合成有价值的药用α卤代

醇方面具有潜力。

之后，Contente等［61］从非传统酵母毕赤酵母

CBS 5766的基因组中鉴定出一种新的NADPH依赖

性苯二酰还原酶（KRED1-Pglu）。该酶有效地将苯

偶酰对映选择性还原为（S）-安息香。随后Contente 

等［62］发现，KRED1-Pglu催化还原2,2,2-三氟-1-苯

基乙酮和 2,2,2-三氟-1-（噻吩-2-基）乙酮均显示较

高的转化率和对映选择性（表 2，条目 22）。2021

年Rabuffetti等［63］发现KRED1 Pglu可用于选择性

催化还原1,2-二酮衍生物。当酮的对位有一个氟原

子时，表现出高反应性，产率高于97%，两个羰基

的反应性相似，均具有高对映选择性 （e.e. 值>

98%）（表 2，条目 23）。这使得 KRED1-Pglu 成为

一种适合制备光学纯α羟基酮的催化剂。

2016 年，赵志强等［64］介绍了一种用于合成

（S）-1-（2,6-二氯 -3-氟苯基） 乙醇的新酮还原酶

KRED82（表2，条目24），此酶具有高对映选择性

（e.e. 值>99.9%） 且可催化底物浓度高达 621 g/L。

（S）-1-（2,6-二氯-3-氟苯基）乙醇是合成克唑替尼

（Crizotinib） 的中间体。该工艺开创了酶法合成

（S）-1-（2,6-二氯-3-氟苯基）乙醇的新途径，具有非

常高的应用价值。

2018年，陈恬等［65］开发了一种新型羰基还原

酶，可特异性还原 2-氯-1-（6-氟-3,4-二氢-2Ｈ-1-苯

并吡喃-2-基）乙酮（CLK）得 2-氯-1-（6-氟-3,4-二

氢-2Ｈ-1-苯并吡喃-2-基）乙醇（CLA）。CLA是合

成心血管药物盐酸奈必洛尔的前体。以异丙醇作为

氢 供 体 ， 所 有 还 原 酶 均 为 NADH 依 赖 型 ，          

（R）-CLK在R-羰基还原酶的作用下，得到（R，R）- 

CLA 产物；在 S-还原酶的作用下，得到（R，S）- 

CLA产物；（S）-CLK在（R）-羰基还原酶的作用下，

得到（S，R）-CLA产物；（S）-CLK在（S）-羰基还原酶

的作用下，得到（S，S）-CLA产物（表2，条目25）。

上述 4种构型得到的产物CLA纯度≥98%，e.e.值≥
99%，收率≥95%。该方法简单易操作，避免了化

学还原法所需的复杂分离过程，适合工业化生产。

（R）-2-氯-1-（3,4-二氟苯基）乙醇（CFPL）是

合成抗凝剂替格瑞洛的重要手性中间体，替格瑞洛

用于预防成人急性冠脉综合征动脉粥样硬化［66］。

2019 年，竺伟等［67］首次报道了合成（R）-2-氯-1-

（3,4-二氟苯基）乙醇的生物催化还原方法（表 2，

条目26）。使用来自芳香新鞘氨醇菌的KRED突变

体可以达到 180 g/L的底物浓度，但是反应时间过

长。因此，为了提高合成效率，2022年，He等［68］

在副布尔霍尔德菌 （Paraburkholderia phymatum）

STM815 中发现了一种新的 NADH 依赖型还原酶

PpKR8。将 PpKR8 和葡萄糖脱氢酶在大肠杆菌中

的共表达可催化还原高达300 g/L的2-氯-1-（3,4-二

氟苯基） 乙酮 （CFPO） 完全转化为（R）-CFPL，  
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e.e.值大于 99.9% （表 2，条目 27）。此外，该方法

的反应速率快，辅酶用量低，表明 PpKR8介导的

生物还原技术具有极好的工业潜力。

（R）-［3,5-双 （三氟甲基） 苯基］ 乙醇（（R）-    

3,5-BTPE）是合成NK-1受体拮抗剂安普立坦、罗

拉平坦和福萨平坦的关键手性中间体［69］。2019年，

Tang等［70］开发了一种高效且经济的酶法合成（R）-

［3,5-双（三氟甲基）苯基］乙醇的方法，即利用

Leifsonia sp.S749 中的羰基还原酶 KR01 将 3,5-双

（三氟甲基）苯乙酮（BTAP）转化为（R）-3,5-BTPE

（表 2，条目 28），具有良好的活性和对映选择性。

在最优反应条件下，KR01 可将 600 g/L 3,5-BTAP

生物还原为（R）-3,5-BTPE（e.e.>99.9%），转化率为

98.3%，产率为59 g/L/h。此酶为NADPH依赖型羰

基还原酶，利用异丙醇再生辅酶 NADPH。此外，

KR01可在含有90%异丙醇的反应混合物中重复使

用多达7次。这是迄今为止报道的羰基还原酶生物

还原 3,5-BTAP的最高底物负荷和生产率，该方法

是一种高效且经济的（R）-3,5-BTPE生产工艺。

2020 年，Raynbird 等［71］ 利用商用酮还原酶

KRED催化还原了一系列用于合成药物活性成分的

关键手性醇中间体，以异丙醇作为共基质，以实现

辅酶 NADPH 的再生。其中酮还原酶将将 2-氯-1-

（3,4-二氟苯基）乙酮还原为相应（S）-醇（转化率

96%，e.e.值>99.5%）（表2，条目29）；3,5-双（三

氟甲基）苯乙酮还原为相应（R）-醇（转化率90%，

e.e. 值>99.5%），该化合物用于合成阿瑞吡坦。这

有力地证明了商用KRED在用于合成手性氟代醇类

药物时的潜在价值。

2　全细胞催化法

全细胞生物催化剂与纯化酶相比省去了酶的分

离纯化步骤，且无需添加额外的辅助因子，因此操

作过程简单、反应成本低［72］。不仅如此，许多微

生物中的酶在细胞外容易失活，仅在胞内有较强的

活性，直接全细胞催化可规避此类问题［73］。

2.1　微生物细胞催化不对称还原氟化酮

近一个世纪以来，人们一直在探索利用面包酵

母进行生物催化还原反应［74］，在用于不对称还原

前手性羰基的生物催化剂中，面包酵母（baker’s 

yeast）表现出广泛的底物特异性和良好的对映选

择性［75］。早期，Yadav等［76］使用发酵的面包酵母

制备了（R）-2-叠氮-1-（4-氟苯基） 乙醇，产率为

90%，e.e.值为 98% （表 2，条目 30）。叠氮醇是肾

上腺素能药物的关键中间体［77］，其不对称合成十

分重要。

同样，白地霉（G. candidum）在催化还原酮

类化合物中的应用也十分广泛，它具有对映选择性

好、粗酶制备容易、易保存、实验操作简便等优

点［78］。最早，Nakamura 等［79］报道了白地霉催化

还原2,2,2-三氟乙酰丙酮，获得相应的（S）-醇，e.e.

值为 98%、产率>99%。随后，Matsuda等［80］利用

白地霉催化还原各类氟代酮化合物，得到了具有优

异光学纯度的手性氟化醇（表 2，条目 31）。在此

基础上，de Oliveira Lopes等［81］将白地霉在固定化

后，在连续流动条件下进行了实验，明显缩短了反

应时间，提高了反应效率。白地霉催化还原 4'-Br-

2,2,2-三氟苯乙酮和2,2,2-三氟苯乙酮时均表现出高

转化率和较好的对映选择性 （表 2，条目 32）。

2018 年，王普等［82］ 利用白地霉催化还原 2,6-二   

氯-3-氟苯乙酮合成（S）-1-（2,6-二氯-3-氟苯基）乙

醇（表 2，条目 33），产率为 93%，e.e.值>99.9%。

（S）-1-（2,6-二氯-3-氟苯基）乙醇是克唑替尼的关键

中间体。

依替米贝 （Ezetimibe） 是用于治疗原发性高

胆固醇血症的有效药物，可降低冠心病风险［83-84］。

合成依替米贝的关键步骤即为不对称催化还原氟代

酮。2010 年，Kyslíková 等［85］首次发现了红球菌

（Rhodococcus fascians） M022 可不对称还原底物

（3R，4S）-1-（4-氟苯基）-3-［3-（4-氟苯基）-3-氧代丙

基］-4-（4-羟基苯基）氮杂环丁烷-2-酮制备（（3R，

4S）-1-（4-氟苯基）-3-［（3S）-3-（4-氟苯基）-3-羟基丙

基］-4-（4-羟基苯基）-2-氮杂环丁烷酮（依替米贝），

转化率可达95%，e.e.值为99.9%（表2，条目34）。

这是首次报道利用微生物不对称催化还原制备依替

米贝。通过该方法，成功地将两个化学步骤简化成

一个单一的生物转化。

同年，Świzdor 等［86］首次发现了点火双孢菌

（Didymosphaeria igniaria） KCH 6670 菌株的脱氢

酶活性。该菌株将三氟苯乙酮还原为相应的 S 型

醇，产率为100%，e.e.值为82%（表2，条目35）。

生物催化法的一个明显的缺点是反应时间较

长，而微波辐射是一种可用于缩短反应时间的有效

工具［87-89］。Araujo等［90］报道了脂肪酶可以通过微

波显著缩短反应时间，获得类似于轨道振荡的产

率。以此为灵感，Ribeiro等［91］提出了微波条件下

用嗜热细菌 （芽孢杆菌 FPZSP005、枯草杆菌

FPZSP088、 地 衣 芽 孢 杆 菌 FPZSP055 和              
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BC-FPZSP051）生物还原氟代苯乙酮（表 2，条目

36），以此来缩短反应时间。还原反应在微波辐射

下进行，芽孢杆菌属的嗜热细菌可适度地催化还原

氟代酮，产率在 26%~42% 范围内，e.e. 值为 5%~

62%。当反应在常规加热下进行时，它们显示出高

转化率和高对映选择性（e.e.值>99%）。这是首次

将微波辐射与嗜热细菌应用于生物催化的研究。虽

然微波辐射法反应性一般，但是有效缩短了反应时

间，是一个很有潜力的方法。

（S）-［3, 5-双（三氟甲基）苯基］ 乙醇（（S）- 

BTPE）是合成受体拮抗剂和抗抑郁剂的关键中间

体，用于治疗一系列中枢和树枝神经抑制［92］。

2020 年，Wang 等［93］从土壤样品中分离到鞘氨醇

单胞菌（Sphingomonas） LZ1菌株，该菌株可不对

称催化还原 3,5-双 （三氟甲基） 苯乙酮得到（S）-

［3,5-双（三氟甲基）苯基］乙醇，收率为 94%，  

e.e.值为 99.6%。鞘氨醇单胞菌LZ1还可以不对称

地将多种前手性氟化酮还原为相应的光学醇，并具

有良好的对映选择性（e.e. 值>97%）（表 2，条目

37）。2021年，Wang等［94］又从土壤样品中分离到

新 的 菌 株 ， 即 胶 红 酵 母 （Rhodotorula 

mucilaginosa） NQ1菌株，该菌株可以更高的产率

催化还原得到（S）-［3，5-双（三氟甲基）苯基］乙醇

（（S）-BTPE），产率为 99%，e.e. 值为 99% （表 2，

条目38）。对于其他大多数氟代酮类化合物也具有

更高的产率及对映选择性（e.e.值 93%~99%）。鉴

于 上 述 结 果 ， 胶 红 酵 母 （Rhodotorula 

mucilaginosa） NQ1可以高产率及高对映选择性获

得重要医药中间体（S）-［3，5-双（三氟甲基）苯基］乙

醇，且具有较广泛含氟化合物的底物范围，在手性

氟代醇的合成方面显示出很高的潜力，可用于重要

医药中间体的工业生产。

（S）-1-［2-（三氟甲基）苯基］乙醇是用于合成

GSK461364 的关键手性中间体，GSK461364 是一

种有效、选择性的 ATP 竞争型 Plk1 抑制剂［95］。

2021 年，Xiong 等［96］利用林生地霉 （Geotrichum 

silvicola） ZJPH1811 在深共晶溶剂/环糊精体系中

高效地生物催化还原合成了（S）-1-［2-（三氟甲基）苯

基］乙醇，产率为 75.6%，e.e.值>99.2% （表 2，条

目39）。在反应体系中加入深共晶溶剂乙酰胆碱/半

胱氨酸 （ChAc/Cys） 作为共溶剂，可加速传质，

保护细胞免受底物抑制，从而提高产率。与传统有

机溶剂相比，深共晶溶剂是更环保、更有效的助溶

剂［97］。此外，甲基化-β-环糊精（MCD）和ChAc/

Cys在生物还原过程中具有协同效应，进一步提高

了底物浓度和细胞膜通透性。与普通缓冲体系相

比，新开发的 ChAc/Cys-MCD 体系的底物负载量

和产物收率分别提高了6.7倍和2.4倍。这是首次报

道利用林生地霉生产（S）-1-［2-（三氟甲基）苯基］乙

醇，并对深共晶溶剂和环糊精在生物催化中的协同

效应提供了有价值的见解。

（R）-1-［3-（三氟甲基）苯基］乙醇（（R）-MTF-

PEL）是制备（R）-3-（1-（3-（三氟甲基）苯基）乙氧基）

氮杂环丁-1-甲酰胺等神经保护化合物的关键手性

砌块［98］。2021 年，Zhuang 等［99］开发了一种全细

胞催化还原制备（R）-MTF-PEL的方法。采用可提

供羰基还原酶的重组大肠杆菌BL21（DE3）-pET28a

（+）-LXCAR-S154Y 突变体将 3'-（三氟甲基）苯乙

酮还原为 e.e.值>99.9%的（R）-MTF-PEL （表 2，条

目 40）。 羰 基 还 原 酶 基 因 来 自 雷 弗 松 氏 菌

（Leifsonia xyli） HS0904。添加表面活性剂吐温-20

可增加疏水化合物的水溶性，底物浓度比纯缓冲溶

液中的浓度增加了4.0倍。在反应介质中引入天然

深共晶溶剂（NADES）氯化胆碱∶赖氨酸（ChCl∶

Lys，摩尔比为 1∶1），进一步提高了生物催化效

率。在构建的吐温-20/ChCl∶Lys体系中，底物浓

度为 200 mmol/L 时，产物产率达到 91.5%，这是

（R）-MTF-PEL生产中有史以来最高产率。表面活

性剂和天然深共晶溶剂的组合策略在生物催化过程

和手性醇的合成中具有巨大潜力。

2.2　植物细胞催化不对称还原氟化酮

除了微生物全细胞催化还原，还可以利用植物

细胞催化。使用植物作为催化剂的主要优势在于使

用后易于处理（因为它们在温和的反应条件下可生

物降解），以及以极低的成本获得广泛的适用性。

此外，这些反应系统不需要进行费力的培养或开发

操 作 ， 这 些 操 作 常 见 于 微 生 物 全 细 胞 催 化

反应［100］。

植物是分离酶的极好替代品，因为氧化还原

酶、辅助因子及其再生系统都位于植物内部，可以

避免添加昂贵的辅助因子。然而，这种方法的一个

问题是实验的再现性，因为这些生物催化剂的性质

可能取决于它们的来源。此外，即使来自同一地

区，也很难在一年内获得性能一致的生物催化剂。

2010 年，Suraèz-Franco 等［101］ 发现了意大利甘蓝

（西兰花）具有还原芳香醛的能力。在此基础上，

为了避免由于材料来源和年龄的变化而导致还原反

应的潜在不可再生性，Mohammadi 等［102］使用了
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发芽的意大利甘蓝种子代替新鲜切下的意大利甘蓝

茎来还原不同的前手性酮（表 2，条目 41）。因为

种子可以从任何地点获得，并且可以在一年中的任

何时间在合适的条件下发芽，该方法是可重复的。

结果显示，发芽的意大利甘蓝种子催化还原各类氟

取代芳香酮均具有较好的对映选择性（e.e.值87%~

95%）。这个过程比传统的化学试剂或微生物更有

效，产生的废物更少。这些生物催化剂的低成本和

易获得性表明了它们可以用于大规模制备重要的手

性醇。

一般常用于不对称催化还原羰基化合物的植物

细胞都来自胡萝卜［103］、芹菜［104］、小茴香［105］、黄

瓜［106］、马铃薯［107］、豌豆［108］等植物，而使用入侵

植物细胞催化不仅原料更加廉价易得，还可以进一

步解决生态问题。入侵植物是目前最重要的现代生

态问题之一，其扩散影响了生物多样性的保

护［109］。女贞是阿根廷中部分布最广的入侵树种之

一，现在已经成为森林中非常成功的入侵者，消灭

了大部分原生植被［110］。考虑到这些因素，Aimar

等［111］启动了一个研究外来植物果实的项目，即探

索外来入侵植物的果实能否成为新型生物催化剂，

以便为它们找到一些实际用途。其中女贞的果实将

对氟苯乙酮催化还原为相应（S）-醇（转化率 90%， 

e.e.值97%），将对三氟甲基苯乙酮同样催化还原为

相应（S）-醇（转化率 84%，e.e.值 78%）（表 2，条

目42）。研究结果表明，女贞的果实有望成为生产

关键中间体的生物催化剂。通过对野生外来植物的

研究，为外来植物建立了一种新的应用，尤其是那

些没有任何其他实际用途的物种。目前正在进行进

一步的研究，探索这种新型廉价生物催化剂的新催

化活性。

Table 2　Asymmetric reduction of fluorinated ketones 
using biocatalyst

表2　利用生物催化剂不对称还原氟代酮

1

2

3

 

 

 

LbADH

LbADH

CaADH

NADPH

NADPH

NADPH

［23］

［24］

［26］

条目 产物 生物催化剂 辅酶 文献

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cl OH

Cl
F

   
   

   
  

CaADH

ADH-A

ADH-A

DON@ADH@PDA

ReADH

LsADH

PfADH

PfADH

TtADH

SyADH

Ras-ADH

ADH

ADH

NADPH

NADH

NADH

NADPH

NADH

NADH

NADH

NADH

NADH

NADPH

NADPH

NADH

NADPH

［28］

［23］

［32］

［33］

［34］

［37］

［39］

［40］

［46］

［32］

［49］

［53］

［54］

续表2

条目 产物 生物催化剂 辅酶 文献
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17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ADH

SsADH10

YtbE

ScCR

DhCR

KRED1-Pglu

KRED1-Pglu

KRED82

CR

KRED

PpKR8

KR01

NADPH

NADH

NADPH

NADH

NADPH

NADPH

NADPH

NADPH

NADH

NADPH

NADH

NADPH

［55］

［56］

［58］

［59］

［60］

［62］

［63］

［64］

［65］

［67］

［68］

［70］

续表2

条目 产物 生物催化剂 辅酶 文献

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

 

 

 

 

 

 

 

 

 

KRED

面包酵母

白地霉

白地霉

白地霉

红球菌

点火双孢菌KCH6670

嗜热细菌

鞘氨醇单胞菌LZ1

胶红酵母NQ1

林生地霉ZJPH1811

雷弗松氏菌

HS0904

NADPH ［71］

［74］

［80］

［81］

［82］

［85］

［86］

［91］

［93］

［94］

［96］

［99］

续表2

条目 产物 生物催化剂 辅酶 文献
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41

42

 

 

发芽的意大利

甘蓝种子

女贞果实

［102］

［111］

续表2

条目 产物 生物催化剂 辅酶 文献

3　酮类底物的酶催化还原活性受氟取代基

的影响

氟原子的原子半径与氢原子类似，且氟为电负

性最强的元素，由于氟原子的这些特殊性质，化合

物中引入氟原子可显著改变其物理化学性质［112］。

下面讨论将氟原子引入芳香酮及脂肪酮时，对它们

生物催化还原反应的影响。

3.1　芳香酮类底物的酶催化还原活性受氟取代基

的影响

利用 PfADH 作为生物催化剂还原取代 α 氯代

芳香酮时，4'位和 2',4'位氟代可以提高产率及 e.e.

值，原因可能是酶的活性受电子和空间因素以及底

物在水缓冲液中溶解度的影响［40］。利用LbADH催

化还原苯乙酮类化合物时，α单氟代的还原效率约

为苯乙酮的32倍，α,α-二氟代的还原效率约为苯乙

酮的7.8倍，而α,α,α-三氟代苯乙酮的还原水平约为

苯乙酮的0.2倍［24］。氟原子的吸电子效应显著增加

了生物催化剂的反应性，而空间位阻可能会导致反

应性降低。α,α,α-三氟代苯乙酮虽酶催化活性低，

但是其转化率（con.>99%）及对映选择性（e.e.>

99%）都极好。将α-单氟代苯乙酮的苯环对位或间

位进行氟代时，不影响转化率和对映选择性，均具

有极好的转化率（con.>99%）和对映选择性（e.e.

>99%）［23］。同样， ScCR 催化还原苯乙酮时，       

α,α,α-三氟代后产率明显提高，对映选择性也有所

提高［56］。相较于苯乙酮，DhCR催化还原α,α,α-三

氟代苯乙酮的活性也同样增强，且DhCR催化还原

的产率及对映选择性都较高［59］。

这种规律同样存在于植物细胞催化还原中，发

芽的甘蓝种子催化还原苯乙酮类化合物时，对比苯

乙酮与对氟苯乙酮和对三氟甲基苯乙酮发现，氟代

可提高转化率及对映选择性。对比苯乙酮和α,α,α-

三氟代苯乙酮发现了同样的规律［102］。而利用女贞

的果实催化还原苯乙酮，却发现将苯乙酮进行对氟

取代或对三氟甲基取代后，其转化率和对映选择性

都有所降低［111］。

通过微生物细胞白地霉催化还原苯乙酮及      

α,α,α-三氟代苯乙酮时，都具有较好的对映选择

性［80］。当苯乙酮的苯基被对氯苯基、噻吩基取代

时，其对应的三氟代酮的对映选择性更强。单氟代

苯乙酮及三氟代苯乙酮的催化还原产物的构型相

反，均具有较高的 e.e. 值 （>99%），而二氟代的    

e.e. 值较低（63%）。利用点火双孢菌 KCH6670 催

化还原苯乙酮及α,α,α-三氟代苯乙酮可得到构型不

同的醇，氟代使反应速率变快，产率增加，但立体

选择性稍有降低［86］。

3.2　脂肪酮类底物的酶催化还原活性受氟取代基

的影响

相较于乙酰乙酸乙酯，DhCR催化还原 α,α,α-

三氟乙酰乙酸乙酯的活性降低，但是仍具有较高的

产率及对映选择性［60］。ScCR的催化还原活性及转

化率和对映选择性不受氟取代的影响［59］。

白地霉催化还原甲基己基酮、甲基庚基酮、甲

基辛基酮及甲基壬基酮等脂肪酮时发现，将甲基三

氟代后产率明显提高，e.e.值有些下降，但是仍然

具有很好的对映选择性（e.e.值为96%~99%）［80］。

综上所述，对于大对数生物催化剂，催化还原

芳香酮及脂肪酮时，氟代酮的转化率及对映选择性

更高。氟代底物可增加酶活性，使反应速率提高，

缩短反应时间。只有少数的生物催化剂催化还原氟

代酮时产率及对映选择性稍有降低。

4　结论与展望

手性氟代醇片段常见于药物及药物前体结构

中，不对称合成是这些药物中间体合成过程中最关

键的一步，因此如何高效绿色地进行不对称还原成

为了近年研究的热点。自 20世纪 50年代，生物催

化法开始运用于药物合成领域，因其绿色高效的特

性引起了广泛关注。生物催化酶分为6大类，分别

为氧化还原酶、转移酶、水解酶、裂合酶、异构酶

和合成酶。本文综述的氧化还原酶具有高立体选择

性、区域选择性和化学选择性且较其他化学催化剂

绿色环保，所以生物酶成为了不对称还原氟化酮的

一种首选催化剂。但是大多数酶催化反应时间较

长，生物酶及辅酶价格昂贵，因此未来酶催化反应

发展趋势是缩短反应时间，生物酶循环利用及开发

更高效经济的辅酶再生系统等。植物细胞相较于微
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生物细胞更加廉价易得，绿色环保，应进一步研究

探索其不同部位的催化活性，提高催化稳定性。
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Graphical abstract

Abstract　 Due to the remarkable properties of fluorine atoms, the physicochemical properties of many 

molecules can be significantly improved after introducing the fluorine atoms. Therefore, fluorine atom is more 

and more widely used in pharmaceutical field. In addition, 80% of pharmaceutical compounds are chiral 

molecules. It should be mentioned that chiral fluorinated alcohols are commonly uslized to bulid chiral 

pharmacecutical ingredients. Hence, the research exploring the synthesis methods of such structures is of great 

importance. Asymmetric reduction of fluorinated ketones is a common method for obtaining this structure. 

Compared with chemical reduction, biocatalytic reduction shows many advantages, such as high 

enantioselectivity and yield, easy separation and purification. Biocatalysis, especially enzyme-catalyzed reduction 

of fluorinated ketones, has grown a research hotspot in the field of preparing chiral compounds. At present, 

biocatalysis methods have some disadvantages. The reaction time is relatively long and the price of biological 

enzymes and coenzymes is expensive. Accordingly, the scientists should work on shortening the reaction time, 

recycling biological enzymes and developing more efficient and economical coenzyme regeneration systems. In 

this paper, the recent development of biocatalytic reduction of fluorine-substituted ketones to fluorinated chiral 

alcohols is reviewed from the aspects of purified enzyme catalysis and whole-cell catalysis. Moreover, the effect 

of fluorination on the biocatalytic reduction of ketones is highlighted and the prospect of catalytic reduction 

method is also put forward in this review.
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