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脂肪酶催化 C—C 键形成反应研究新进展 
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摘要  脂肪酶是一类重要的生物催化剂, 因其具有反应选择性高、条件温和、环境友好等特点, 被广泛应用于有机合

成中. 综述了近年来脂肪酶催化 Aldol 缩合、Knoevenagel 缩合、Michael 加成、Henry 反应等多种 C—C 键形成反应的

新进展.  
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New Progress on Lipases Catalyzed C—C Bond 
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Abstract  Lipases are the most widely used class of enzymes in organic synthesis due to their high selectivity, mild reaction
conditions, environmental acceptability, etc. This article reviews the new progress on lipases catalyzed C—C bond formation 
reactions, such as aldol condensation, Knoevenagel condensation, Michael addition, Henry reaction, etc. 
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C—C 键形成反应是有机合成化学中最重要的化学

反应之一, 此类反应一般需要在金属、有机催化剂或酸

碱催化剂作用下完成[1～3], 但是这些催化剂往往难以回

收, 易造成环境污染且耗资较大, 寻找环境友好、可持

续利用的催化剂越来越受人关注[4～6]. 由于酶具有高催

化效率、高专一性以及对环境友好等优点, 在农药、香

精香料、医药及其中间体等高附加值的化合物合成中得

到了越来越多的应用[7～9], 并已有许多酶催化 C—C 键

形成反应的成功例子 , 如裂解酶、水解酶、转移酶     
等[10～12]. 脂肪酶(lipase, E.C.3.1.1.3)是指一类能够催化

甘油三酯水解生成脂肪酸、甘油和甘油单酯或二酯的 
酶[13], 广泛存在于动植物和微生物体中, 除了能催化水

解、酯化、酯交换、氨解等传统反应外, 已成功应用于

Aldol 缩合、Knoevenagel 缩合、Michael 加成、Henry
反应等多种 C—C 键形成反应[14～15]. 本文综述了近年来

脂肪酶在 C—C 键形成反应中的最新研究成果.  

1  Aldol 缩合 

Aldol缩合又称羟醛缩合反应, 是一类形成C—C键

的重要反应, 可以用来合成 β-羟基醛酮, 进而合成 α,β-
不饱和羰基化合物、β-二酮、1,3-二醇等重要的有机化

合物[16]. 不对称 Aldol 反应是近年研究的热点, 尤其是

脯氨酸、亮氨酸等有机催化剂以及酸碱催化的不对称

Aldol反应已经取得了诸多成果的例子[17,18]. 近年来, 酶
作为一种高效的 Aldol 反应催化剂引起了关注, 如 Baer
等[19]报道的用苏氨酸醛缩酶催化甘氨酸和邻氯苯甲醛

反应, 收率大于 95%, ee 值可达 99%.  
2003 年, Branneby 等[20]第一次用脂肪酶催化 Aldol

缩合反应. 他们用天然南极假丝酵母脂肪酶 B (CALB)
催化此反应, 遗憾的是催化活性低, 无立体选择性, 且
仅限于丙醛和己醛等简单的脂肪醛, 收率仅有 6%～

12% (Eq. 1); 基于量化计算, 将 CALB 序列中 105 位丝
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氨酸突变为丙氨酸, 反应活性增加了大约 4 倍, 收率达

10%～20%.  

O OH O
CALB

6% ~ 12% yield

cyclohexane
20 oC

(1)

 

Li等[21]第一次报道了脂肪酶催化的不对称Aldol反
应. 发现猪胰脂肪酶(PPL)、毛霉脂肪酶(MJL 和 MML)
及 CALB 能催化水相中丙酮与取代苯甲醛反应, 得到具

有一定立体选择性的产物, 收率为 2.3%～96.4% (Eq. 
2). 其中 PPL 的催化效率最高, 以对硝基苯甲醛为底物

时, 产物 ee 值可达 43.6%. 催化机理为: 首先, 底物丙

酮在脂肪酶活性区域天冬氨酸-组氨酸结合体和氧阴离

子穴作用下形成稳定结构, 然后组氨酸残基上的氮原子

进攻羰基的 α 氢, 形成烯醇负离子, 接着与另一底物醛

进行亲核加成形成 C—C 键(Scheme 1). Hayashi 等[22]报

道了脯氨酸催化下的丙酮与芳香醛的 Aldol 反应, 产率

为12%～96%, 虽然产物 ee相对较高(30%～96%), 但是

需要在－20 ℃低温, 200 MPa 高压的环境下进行, 并且

易生成副产物 α,β-烯酮. 与此相比, 用脂肪酶催化反应

条件相对温和易达到, 且副产物较少, 但是产物对映选

择性还有待提高.  

CHO O

OH O

H2O, 30 oCR1 R1
 lipase

+

R1 = p-NO2, o-NO2, m-NO2, p-CN

PPL: 11.7% ~ 96.4% yield, 14.7% ~ 43.6% ee
MJL: 14.5% yield, 12.9% ee
MML: 9.8% yield, 9.6% ee
CALB: 2.3% yield, 9.4% ee

(2)
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Scheme 1 

Majumder 等[23]用 CALB 催化三环酮和由醋酸乙烯

酯水解“原位”生成的乙醛反应, 4 h 后收率可达 96%, 如
无 CALB 催化时, 产率达到 95%需 4 d 时间(Scheme 2).  

O

O O

O

OH

O

OH OH

O

CALB, DMF, 4 oC

CALB, DMF, 4 oC

96% yield, 4 h
without CALB, 95% yield, 4 d  

Scheme 2 

Kumar 等[24]第一次报道了脂肪酶与有机催化剂耦

合作用下的串联 Aldol 缩合. 用固定化南极假丝酵母脂

肪酶 B (Novozym435)和三乙胺耦合催化醋酸乙烯酯与

萘甲醛和糠醛、吡啶-2-甲醛等杂芳醛反应. 进一步研究

发现用脯氨酸代替三乙胺时, 产物具有对映选择性, ee
值最高达到 65%. 反应过程中脂肪酶首先催化醋酸乙烯

酯水解原位生成丙酮或乙醛, 再在有机催化剂催化下进

行 Aldol 缩合, 形成 β-羟基酮/醛产物(Eq. 3).  

RCHO
R1 O

O R

OH O

R1+
20 mol% L-proline
2-propanol, 48 ~ 96 h

 Novozym435 (w = 0.6%)

R = 4-NO2-C6H4, 4-Br-C6H4, 4-F-C6H4,
    2-NO2-C6H4, 2-Cl-C6H4, 2-NO2-C6H4,
    2-pyridyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl
R1 = H, CH3

42% ~ 88% yield
10% ~ 65% ee

(3)

 

Guan 等[25]发现脂肪酶能催化杂环酮与各种芳醛的

不对称 Aldol 反应, 特别是 PPL II 具有良好的催化活性, 
对不同底物的适应性也较好. 研究发现当苯甲醛上有吸

电子基团时, 可增加醛羰基碳上的亲电性, 有利于反应

进行, 能获得较高产率. 作者还探索了 CH3CN, THF, 
MTBE 等不同溶剂对反应的影响, 发现极性高的溶剂有

助于提高产率, 但是对产物 ee 值的影响并无规律(Eq. 4).  

O OH

X R

O

X
++ syn-isomer

X = NBoc, O, S
R = 4-NO2, 3-NO2, 2-NO2
     3-Br, 4-CN

12 examples

31% ~ 56% yield
up to 83:17 dr (anti:syn)
up to 87% ee (anti)

120 or 144 h
30 oC, solvent

50 mg/mL lipase

CHO

R

(4)
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2  Knoevenagel 缩合 

Knoevenagel 缩合反应是羰基化合物与活性亚甲基

化合物的脱水缩合, 某些缩合产物在加热情况下可进一

步脱羧, 反应生成 α,β-不饱和羰基化合物及其类似物, 
在工业、农业、药业、生物科学等诸多领域有着广泛的

应用[26].  
Feng 等[27]报道了不同反应体系中 CALB 催化的选

择性C—C键形成反应. 在乙腈溶剂中, CALB与添加剂

l,4,7,10-四氮环十二烷(轮环藤宁)组合, 可以高效催化芳

香醛和 β-酮酸酯的脱羧 Aldol 反应, 生成 β-羟基酮化合

物, 收率可达 81%～97%. 在只含 1,4,7,10-四氮环十二

烷不含 CALB 的溶剂中反应后, 发现无产物, 这表明

CALB 是反应进行所必需的. 而在乙腈和水的混合溶剂

中, CALB 和苯胺、苄胺等添加剂组合, 可以催化芳香醛

和 β-酮酸酯的脱羧 Knoevenagel 反应, 生成 α,β-不饱和

酮化合物, 并且能获得较好收率(Scheme 3). 
Evitt 等[28]研究了他们的反应后, 认为 CALB 不能

直接催化脱羧Aldol加成和Knoevenagel反应, 而是反应

物乙酰乙酸乙酯水解为游离羧酸促进产物生成. 作者以

Feng 等的报道为参考, 进行了一系列对比实验: 在严格

的无水乙腈溶剂中, 用 CALB 催化乙酰乙酸乙酯反应

时, 没有检测到 Aldol 缩合产物 1, 只检测到少量的

Knoevenagel 缩合产物 2; 而在含水较多时, 能检测到产

物 1 和 2, 这表明反水是至关重要的(Scheme 4). 在含水

乙腈溶剂中, 用难以被 CALB 水解的乙酰乙酸叔丁基酯

为底物反应时, 既没有检测到产物 1, 也没有检测到 2; 
当用羧酸锂为底物时, 即使没有水和 CALB 的存在, 也
能得到较高的收率.  

Sonawane 等[29]报道了在乙醇溶剂中, 用米曲霉脂

肪酶(AOL)催化亲电试剂 4,4'-己胺二苯甲醛和各种不同

类型的活泼亚甲基化合物为亲核试剂的 Knoevenagel 缩
合反应, 生成新型苯乙烯类荧光着色剂(Scheme 5). 发
现异佛尔酮衍生物、取代苯基乙腈化合物和脂肪族活泼

亚甲基化合物都能作为反应底物 , 最佳反应温度为

50～55 ℃, 收率为60%～90%, 重复使用四次后收率减

少 50%. 除此外, 作者与传统化学法(哌啶为催化剂)、低
共熔溶剂法(氯胆碱-尿素)进行了比较, 考虑了收率、反

应时间、反应温度、循环使用次数等不同方面的参数, 发
现传统的化学合成法收率为 61%～85%, 但是反应需要

在较高回流温度下进行, 并且反应时间相对较长, 催化

剂不能重复使用; 在低共熔溶剂中反应时, 在 25～30 
℃下, 0.5 h 内获得 75%～95%的较高收率, 且低共熔溶

剂作为催化剂重复使用五次后收率也没有明显减少.

R2

O

R1

R1

R2 O

O O R3CHO

OH

R2

O

R1CH3CN, 20 h, 30 oC

+

Cyclen, CALB

R1 = p-NO2, o-NO2, m-NO2

R1 = p-NO2, o-NO2, m-NO2, H, p-CN, p-CH3, p-CH3O, o-CH3O, m-CH3O
R2 = CH3, CH2CH3, C3H7,  Ph, p-CH3OC6H4
R3 = CH3, H

81% ~ 97% yield

56% ~ 91% yield

PhNH2, CALB

CH3CN/H2O, 20 h, 30 oC

 

Scheme 3 
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R1

R2

+

Ethanol, piperidine, reflux

Ethanol, aspergillus oryzae, 50 oC

Deep eutectic solvent, r.t.

61% ~ 85% yield

60% ~ 90% yield

75% ~ 95% yield

 

Scheme 5 
 
Lai 等[30]用 6 种脂肪酶催化一锅煮芳香醛和氰乙酸

甲酯 Knoevenagel 缩合/酯交换反应(Eq. 5). 用乙醇作溶

剂时, 能同时进行 Knoevenagel 缩合和酯交换反应, 对
含有吸电子基团的芳香醛, 收率大于 75%; 而用叔丁醇

作溶剂时, 发现因其空间位阻大而难以发生酯交换反

应, 得到的是 Knoevenagel 缩合产物. 研究表明 PPL, 
MJL 能较好地催化此反应, 但是荧光假单胞菌脂肪酶

(AK), CAL 几乎无催化活性; 研究还发现猪胰腺淀粉酶

催化活性也较高, 因此, 作者认为不是脂肪酶的水解作

用促进反应进行, 但具体的催化机制尚不明确.  

R

CHO

R
O

N
O O

O

N+
1% Lipase

ethnol, 64 h 
60 oC

R = p-NO2, m-NO2, o-NO2; >75% yield

R =  H, p-OH, m-OH, p-OCH3, o-OCH3,  p-Cl, o-Cl, o-CF3, m-CH3; 
        34% ~ 60% yield

(5)

 

3  Michael 加成 

Michael 加成反应是一类应用非常广泛的重要的亲

核加成反应, a,β-不饱和醛是一类用途广泛的 Michael 受
体, 通过与各种亲核试剂进行不对称 Michael 加成反应, 
可得到手性 β-功能化的醛类衍生物, 这些衍生物中有许

多是具有多种用途的重要手性中间体或合成用的手性

中间体, 有些本身就是具有生物活性的物质. 传统的

Michael 加成可用酸或碱作为催化剂[31], 也可在金属催

化剂或有机小分子催化剂作用下反应[32]. 近年来, 酶作

为催化剂为 Michael 加成提供了绿色、温和的新途径[33].  
Svedendahl 等 [34] 首次报道了脂肪酶催化下的

Michael 加成反应. 他们将 CALB 结构序列中 105 位的

丝氨酸突变为丙氨酸, 实现了脂肪酶催化 1,3-二羰基化

合物与 α,β-不饱和羰基化合物的 Michael 加成反应(Eq. 
6). 研究表明突变增强了组氨酸夺取质子的能力, 极大

地增强了突变酶的催化活性 . 随后 , 他们 [35]又发现

CALB 可以催化硫醇和 α,β-不饱和羰基化合物的加成反

应, 并通过量化计算方法证明了中间体存在; 同样地, 
通过活性位点突变, 把丝氨酸定点突变为丙氨酸, 突变

酶的活性增加了 60 多倍, 分子模拟表明丝氨酸通过与

His-Asp 对形成氢键, 降低了后者的夺质子能力, 从而

降低了催化效率.  

R2

O

R1 R2

R1

O

O

O

R1 R1

O O
+

R1 = Me, OMe R2 = H, Me, OMe

CALB  Ser105Ala
10 min, 20 oC

(6)

 

Torre 等[36]在甲苯中实现了 CALB 催化仲胺与丙烯

腈的 Michael 加成反应. 他们认为酶活性中心的氧阴离

子穴起到极化不饱和基的作用 , 而催化三联体中的

His-Asp(丝氨酸不参加催化 )起到质子转移的作用 . 
Souza 等[37]也研究了此实验, 发现 Novozyme 435, Li-
pozyme TL IM, Lipozyme RM IM, PS Amano 等都能催

化苄胺, 二乙胺、二异丙胺、吡咯烷等伯胺、仲胺与丙

烯腈反应, 45 min 后收率可达 90%, 而如果在无催化剂

条件下反应, 150 min 后收率只达 72% (Eq. 7).  

CN
R1 CN

R2

NR1

NH
R2 Toluene, 0.8 ~ 2 h

+
2% (w) Lipase

61% ~ 90% yield
30 oC

(7)

 

最近的一些研究表明, 酶还具有催化多功能性, 即
在催化第一个主要反应的同时在一定条件下催化第二

个反应[38]. Priego 等[39]用 CALB 催化苄胺和巴豆酸甲酯

反应时, 发现改变溶剂性质是实现选择性反应的有效途

径, 经动力学和热力学研究表明, 在己烷、甲苯等疏水

性溶剂中, 主要生成 Michael 加成产物, 而在异戊烯、四

氢呋喃等极性溶剂中则生成氨解产物酰胺(Eq. 8).  
Berglund 等[40]发现水溶液中突变型担子菌南极假

丝酵母脂肪酶(PalB)主要进行 Michael 加成. 与野生型

PalB 相比, 突变型 PalB 能将水解活性缩小为野生型

PalB的 1%, 而使Michael加成活性大幅度提高. 分子模

拟显示, 将 PalB 中的 105 位丝氨酸变为丙氨酸, 可以抑

制反应底物甲基丙烯酸酯水解反应的进行, 在乙酰丙酮

存在时促进 Michael 加成反应进行, 得到 4-乙酰基-5-羰
基己酸甲酯(Scheme 6).
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NH2Ph Me OCH3

O NH

Me OMe

Ph O
Me N

H
Ph

O

+ +72 h, 65 oC, solvent
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Scheme 6 

Cai 等[41]首次报道了脂肪酶催化的不对称 Michael
加成. 他们在 DMSO 与水的混合溶剂中, 用 Lipozyme 
TLIM 催化多种 1,3-不饱和羰基化合物/环己酮与芳烃和

杂环硝基烃、环己烯酮反应, 发现催化效率较高, 并且

能得到具有一定 ee 值的手性加成产物, ee 值最高可达

83%. 作者对酶的回收实验进行了研究, 发现反应产物

的产率和 ee 值都会随着重复利用次数增加而降低, 酶
重复利用四次后, 得到的产物是外消旋的(Eq. 9).  

S
NO2

O O

S

OO
+

85% yield
83% ee

Lipozyme TLIM

DMSO/H2O, 35 oCNO2

(9)

 

二氢呋喃衍生物已被视为重要的合成中间体和天

然产物, 肟类化合物有较好的杀虫、杀菌和除草活性[42], 
但是有关含肟结构的呋喃衍生物的报道却很少[43]. 人
们更加重视用简单并且绿色的方法合成这些官能团, 串
联反应因原子经济性和操作简单的优点成为很好的选

择[44]. 已有一些用酶催化串联反应的成功例子, 但单一

酶催化的串联反应的报道却不多见. Wu 等[45]在研究硝

基苯乙烯和乙酰丙酮反应时(Eq. 10), 发现用 PPL, MJL, 
假丝酵母脂肪酶(CCL)、皱褶假丝酵母脂肪酶(CRL)、蓝

酪霉菌脂肪酶(PRL)等单一催化剂都能催化串联反应, 
反应过程中除了能生成常规的 Michael 加成产物外, 还
能生成含肟结构的二氢呋喃衍生物. 进一步研究发现

许多不同结构的 β-硝基苯乙烯和 1,3-二酮底物都能用于

此反应, 并且有较好的产率和立体选择性. 作者提出了

反应机理: 首先, β-硝基苯乙烯和 1,3-二羰基化合物分

别被脂肪酶活性区域丝氨酸残基和氧阴离子穴激活, 接
着 β-硝基苯乙烯与烯醇负离子 I 进行共轭加成, 并且在

天冬氨酸-组氨酸作用下形成中间体 II, 中间体 II 易转

化 III(化合物 3 的另一种形式)和烯醇 IV. 然后 IV 被组

氨酸和氧阴离子穴激活, 经分子内环化形成 V, 最后分

子内脱水得到产物 4. 可以看到中间体 II进行两步反应: 
(a)质子化形成产物 3, 此过程为可逆反应; (b)形成烯醇

III 并在二羰基基团上分子内环化形成产物 4. 在此反应

条件下, 产物 3 可逐渐生成更稳定的产物 4 (Scheme 7).   

O

R1

O

NOH

OO
NO2R1 +

48.9% ~ 85.7% yield
46:53 ~ 99:1 Z/E

 Lipase

n

n

DMSO/H2O
24 or 48 h

(10)

 

4  Mannich 反应 

Mannich 反应是合成 β-氨基化合物的有效途径[46], 
除应用于医药和生物碱的合成外, 在聚氨酯(PU)领域也

使用广泛. 传统的方法是用亚胺或亚胺盐与烯醇反应, 
但此方法需要预处理、分离和提纯且在高温下和质子溶

剂中进行, 反应时间长, 容易生成副产物; 也有用金属

催化剂和有机催化剂直接进行 Mannich 反应的[47], 近几

年出现了用脂肪酶催化的绿色合成途径.  
Li 等[48]第一次报道了丙酮、芳香醛、苯胺一锅煮进

行 Mannich 反应形成 β-氨基酮, MML, PPL, CAL 等都能

催化此反应(Eq. 11). 首先醛与胺快速形成席夫碱, 同时

酮被脂肪酶激活形成烯醇负离子, 然后席夫碱在脂肪酶

活性区域组氨酸残基作用下形成中间体 5, 最后 5 作为

亲电试剂进攻烯醇负离子, 形成新的 C—C 键(Scheme 
8). 在实验过程中, 丙酮既是反应底物, 也是溶剂. 考
察了水含量对实验的影响, 发现无水时几乎无产物, 由
此推测水能促进烯醇形成, 而在纯有机溶剂中则难以形

成烯醇, 因此很难进行 Mannich 反应, 并且确定最佳水

含量为 40%～50%. 除此之外, MML 在此含有机溶剂的

体系下, 重复使用六次后还能保持较高的活性. 此反应

容易进行, 并且底物的添加顺序对实验没有影响, 不像

传统催化条件下需要先加入醛和胺以防止副反应的发

生, 遗憾的是没有得到对映选择性产物. 
He 等[49]也用脂肪酶催化一锅煮 Mannich 反应. 用

芳香醛、芳胺和酮, 在乙醇和水溶剂反应, 确定了此反

应最佳水含量为 5%, 最佳酶含量为 10 mg/mL. 还发现

对环己酮、丁酮、1-羟基-2-丙酮等以及各种含有吸电子 
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R

NH2 CHO
HNO

R

O
+

30 oC, H2O
24 or 48 h

+
 Lipase

R = 4-NO2, 3-NO2, H, 4-OCH3, 4-OH, 4-CN, 4-Cl
43.6% ~ 89.1% yield

(11)

 

基团的芳香醛适应性好, 收率最高可达 94%, 并且得到

了手性产物, 非对映比最高为 3∶1 (Eq. 12). 也研究了

不同的脂肪族醛 , 但是在此条件下没有检测到产物 . 
Ibrahem 等[50] 报道了 DMSO 与水溶剂中丝氨酸催化的

此类反应, 反应在 48 h 内收率为 60%～89%, 非对映比

达 2∶1～6∶1, 但是催化剂用量较大(30 mol%).  

CHO NH2 O
O

N
HR1

R1

+ +

62% ~ 94% yield
1:1 ~ 3:1 drR1 = NO2, OCH3, CN, H, Cl, CH3

n

n10 mg/mL CRL
30 oC

(12)
EtOH/H2O
24 or 48 h

 

5  Henry 反应 

Henry 反应是有机合成中形成 C—C 键的重要反应, 
并且有原子经济性. 它主要是硝基烷烃(提供亲核试剂)
与醛或者酮类(作为亲电试剂)反应生成 β-硝基醇类化合

物, 此产物可以作为一种重要的中间原料, 能用来制备

多种多样有机物, 特别是通过不对称 Henry 反应并进一

步还原得到的手性 β-氨基醇类化合物, 它有多种用途并

且可以用它合成许多具有生物活性的药物, 因此通过

Henry 反应得到手性化合物引起了越来越多人的关   
注[51～53].  

Tang等[54]在研究生物法催化Henry反应时, 发现脂

肪酶也能催化此反应, 用 Lipozyme TL IM 在环己烷和

水 10∶1 (V∶V)溶剂中, 温度为 20～30 ℃, 催化 4-硝
基苯甲醛和硝基甲烷反应 , 收率最达 64% (Eq. 13). 
Busto 等[55]用 PPL, 在硝基甲烷和水(V∶V＝8∶2)的条

件下, 也能催化此反应, 并能得到相似产率. Wang 等[56]

用胰腺脂肪酶(HPL)和 MJL 在 DMSO 溶液中, 温度为

50 ℃, 能催化 4-硝基苯甲醛和硝基乙烷反应, 30 min 后

产率就能达 65%和 75%, 大大缩短了反应时间. 遗憾的

是这些作者都没有对脂肪酶催化此类反应进行更深一

步的研究和条件优化, 并对催化机制作出合理的解析.  

CHO

NO2

R NO2

O2N

NO2

R

OH

+
Solvent
Lipase

R = H, CH3

(13)

 

表 1  脂肪酶催化 Henry 反应 
Table 1  Lipases catalyzed Henry reaction 

酶 溶剂 温度/℃ 时间/h 收率/% 文献

Lipozyme TL IM
环己烷/水 
(V∶V＝10∶1) 

20～30 48 64 [54]

PPL 
硝基甲烷/水 
(V∶V＝8∶2) 

30 48 65 [55]

HPL DMSO 50 0.5 75 [56]
MJL DMSO 50 0.5 65 [56]

 
近年来出现了Henry反应与脂肪酶拆分相结合的方

法, 是获取对映性 β-硝基醇的有效途径. Vongvilai 等[57]

首次将脂肪酶运用于动态动力学拆分方法(DKR), 控制

Henry 反应得到 R 型 β-硝基乙酸酯, 得到较高 ee 值与产

率. 同时加入等物质的量的六种反应物, 4-三氟苯甲醛、

2-氟苯甲醛、3-硝基苯甲醛、2-氯苯甲醛、2,4-二氯苯甲

醛与 2-硝基丙烷一锅煮反应, 得到 10 种手性硝基醛加

成产物, 用洋葱假单胞菌的脂肪酶(PS-CI)催化 β-硝基

醇酯交换反应, 达到拆分的目的, 最后得到较纯的手性

β-硝基乙酸酯, 收率达 95%, ee 99% (Scheme 9).  
Xu 等[58]用 D-氨基酰化酶催化 Henry 反应与固定化

脂肪酶 PS 催化动力学拆分相结合的方法, 得到纯对映

体反应物并得到产物, 此反应条件温和不需要保护气

体, 产物 ee 值＞95% (Scheme 10). 研究发现, 在拆分过

程中, 用对位或间位取代的 β-硝基醇几乎能全部反应, 
且用甲苯当溶剂可抑制消去反应, 此外升高温度能加快

反应速率, 但是产物 ee 值和收率会有所降低. 

6  其他反应 

1,4-二氢吡啶类化合物是降压药和钙拮抗的良好组

成成分, Wang 等[59]在无水条件下, 甲基叔丁基醚为溶

剂 , 用 CALB 催化醛、1,3-二羰基化合物和酰胺的

Hantzsch 反应来合成 1,4-二氢吡啶. 进一步研究发现以

脂肪族醛和吸电子基团杂环醛为底物时都有较好的收

率, 达 76%～93% (Eq. 13). Liu 等[60]在研究乙二醇溶剂

中天然酶催化 4-氯苯甲醛、氰基乙酰胺和乙酰丙酮反应, 
生成新颖杂环 3,4-二氢吡啶-2-酮的多组分反应时, 发现

MJL、天野脂肪酶(AKL)和 CRL 等少数脂肪酶, 能催化

此反应, 但是作者没有对反应条件等进行深入的探索, 
收率只有 14%～30%. 

一些重要药物, 如红霉素、双氢链霉素以及新一代

半合成蒽环类抗癌药物——阿霉素的四氢吡喃衍生物

吡柔比星(THP)等分子中都含有四氢吡喃环. Xu 等[61]用

一锅煮的方法, 乙醇和水(V∶V＝4∶1)为溶剂, 用 PPL
催化四氢吡喃衍生物的合成. 发现不同的芳香醛或脂肪

族醛, 1,3-二羰基化合物, 丙二睛或氰酯都能得到较好

的收率, 最高可达 97% (Eq. 14).  
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CALB
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3 d

76% ~ 93% yield

(13)

 

Chai 等[62]报道了通过生物催化合成螺吲哚酮的多

组分反应(Eq. 15). 靛红、丙二睛或氰酯和 1,3-二羰基化

合物在 PPL 催化下, 可以经由 Knoevengel 缩合/Michae
加成/环化反应生成螺吲哚酮化合物, 且能获得较高产

率, 但是此方法不能得到对映选择性产物. 

R3

R3 O

R1

R2

NH2

O

R1 H

O CN

R2

O

O
R3

R3

+
PPL

+

R1 = Ph, 2-NO2C6H4, 3-NO2C6H4, 4-HOC6H4, 3,4-(CH3O)2C6H4, 
      2-CH3OC6H4, 3-CH3C6H4,  4-CH3OC6H4, 2-ClC6H4, Furan-2-yl,
      n-Propyl, 4-NO2C6H4,  2-CF3C6H4, 4-HOC6H4, 3-CH3C6H4
R2 = CN, COOEt
R3 = H, CH3

76% ~ 97% yield

ethanol/H2O
1 h, 35 oC

(14)

 

7  前景与展望 

从以上的论述中可以看出脂肪酶已成功催化 Aldol
缩合、Knoevenagel 缩合、Michae 加成、Henry 反应等 
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多种 C—C 键形成反应, 然而大多具有实际应用价值的

目标化合物并不是脂肪酶的天然底物, 并且脂肪酶在有

机溶剂、高温、极端 pH 等非天然环境下易失活, 这些

不利因素限制了其在 C—C 键形成反应中的应用. 通过

理性设计、定向进化等分子生物学手段和化学修饰、固

定化等体外修饰方法对脂肪酶酶分子进行改造, 得到活

性更高、选择性更专一、稳定性更好、环境耐受性更强

的新酶品种, 使其更加广泛地用于 C—C 键形成反应中. 
相信随着人们对各种条件下催化作用机理的深入研究, 
组合脂肪酶自身改造及其与传统有机合成方法和新型

有机合成方法取得的成果, 脂肪酶在有机合成中将会发

挥更大的作用, 为更多天然产物、手性药物及分子的合

成提供新途径. 
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