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　　获得光学纯手性化合物已成为精细化学品和制
药行业的重要目标，外消旋体的拆分是合成光学纯

手性化合物最主要的途径之一［１］，其中动力学拆分

是常用的方法．然而经典的动力学拆分方法的缺点
是最大理论产率仅为５０％．为了提高产率，经典的
动力学拆分方法需要一个底物的消旋化过程，理论

产率可以达到１００％．经典的动力学拆分与底物消
旋相结合的方法即为动态动力学拆分方法．动态动
力学拆分技术自出现以来，研究人员将此技术应用

于各种手性物质的拆分［２～５］，取得了很大的进步，

我们将介绍近几年动态动力学拆分中底物消旋方法

的研究及工业应用，并阐述了消旋与拆分耦合的现

状，对该课题的研究以及发展方向进行探讨和

展望．

１消旋方法
理论上讲，动态动力学拆分方法（ＤＫＲ）可以把

所有的底物都转换成某种单一的异构体并且产率达

到１００％，其中核心过程是底物的原位消旋［６］．目
前底物消旋的方法主要有化学法、酶法消旋．
１．１化学法消旋

化学法消旋是利用过渡金属络合物或者手性助

剂对未反应的底物异构体进行消旋的一种方法［７］．
其中酶／过渡金属配合物结合的反应被广泛的应用
于动态动力学拆分中，并且取得了较好的成绩．该
系统适应的底物范围广，它能拆分各种醇、二醇、

胺及烯丙基酯等．其中应用较多的过渡金属主要有
钌［８］、钯［９］等．

１．１．１钌催化的消旋反应　　目前，钌催化的动态
动力学拆分已经广泛应用于酮类的加氢反应当中．
Ｂｃｋｖａｌｌ等人［１０］首先应用脂肪酶钌复合物催化拆
分仲醇，他们利用４氯苯基乙酸乙酯为酰基供体，
通过研究他们发现在非极性溶液中结果最好，最后

得到产物的光学纯度 ＞９９％，产率为 ５０％．随后
Ｋｉｍ［１１］等人应用钌脂肪酶复合体催化拆分了烯丙
基醇，他们采用了两种商业化的钌复合物（ρ异丙
基苯）钌（Ⅱ）复合物３和它的氢化类似物４，ρ氯
苯醋酸盐作为酰基供体，获得的单一对映体的产率

为８０％以上，对映体过量值（ｅｅ）为９９％．
钌催化的消旋大多数都是在无氧无水条件下进

行的，ＮａｍｄｕＫｉｍ等人［１２］设计了一类新型的催化

剂（图１），其可以在空气中稳定存在，他们通过对
（Ｓ）苯基乙醇消旋研究发现催化剂的最佳配基是
氯化物，最佳的溶剂是甲苯，在空气中产物的产率

达到９９％，对映体过量值（ｅｅ）达到９９％．并且在纯
氧条件下产物的对映体过量值（ｅｅ）都可以达到
６７％．他们还对复合体催化剂（４）做了批次实验，
前２次的产率和对映体过量值（ｅｅ）都是９９％，第三
次产率为９５％，对映体过量值（ｅｅ）为９９％．可见此
钌催化剂复合体催化的高效性和可重复性．
１．１．２钯催化的消旋反应　　Ｒｅｅｔｚ等［１３］首次利用

过渡金属钯酶结合的动态动力学拆分方法制备光
学活性胺，以钯／碳作外消旋催化剂，用 Ｎｏｖｏｚｙｍ
４３５作对映选择性的酰基化生物催化剂，乙酸乙酯
作酰化剂，１苯基乙胺被转化成（Ｒ）Ｎ（１苯基乙
基）乙酰胺，收率６４％，对映体过量值（ｅｅ）９９％．
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图１钌复合催化剂３和４
Ｆｉｇ．１Ｒｕｔｈｅｎｉｕｍｃｏｍｐｌｅｘｅｓｃａｔａｌｙｓｔ３ａｎｄ４

由于外消旋经过一个很慢的钯（０）促进的胺亚胺平
衡步骤，反应进行了８ｄ，且有副产物苯乙酮生成，
Ｎ（１苯基乙基）Ｎ（１苯亚乙基）胺和 Ｎ，Ｎ二（１
苯乙基）胺生成．
Ｃｈｏｉ等［１４］用Ｐｄ／Ｎｏｖｏｚｙｍ４３５结合的动态动力学

过程对上述方法进行了改进，他们用酮肟作为底物，

在通入氢气的情况下以乙酸乙酯作为酰化剂，加入

异丙基乙胺抑制上述副产物的生成，一系列酮肟在

６０℃反应５ｄ被转化成相应的光学活性乙酰胺，收
率７０％～８９％，对映体过量值（ｅｅ）９４％～９８％．

随后 Ｗｉｌｌｉａｍｓ课题组［１５］对钯与酶复合催化拆

分作了研究，他们应用 Ｐｄ（Ⅱ）分别与荧光假单胞
菌属脂肪酶和乙酰胆碱酯酶复合来催化苯基环已
烯基乙酰肼，最后他们研究发现脂肪酶与钯复合
催化的结果最好，产率达到８１％，对映体过量值达
到９６％．

值得一提的是，最近 Ｋｉｍ等人［１６］采用了一种

全新的钯催化剂拆分伯胺，他们第一次使用了钯纳

米催化剂 Ｐｄ／ＡｌＯ（ＯＨ）来催化消旋苯基乙胺（图
２），最后得到对映体过量值（ｅｅ）＞９９％．同时他们
以商业化的钯催化剂Ｐｄ／Ａｌ２Ｏ３作为对照，结果发现

图２１苯基乙胺的动态动力学拆分
Ｆｉｇ．２ＤｙｎａｍｉｃＫｉｎｅｔｉｃＲｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆ１Ｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ

Ｐｄ／ＡｌＯ（ＯＨ）催化的消旋过程比商业化的Ｐｄ／Ａｌ２Ｏ３
快许多，在１２ｈ之后对映体过量值减少到２９％，而
２４ｈ之后就接近零（＜２％）．并且由于反应速率的
加快使反应中的副产物大大减少到１８％．
１．１．３碱催化的消旋反应　　碱催化手性化合物对
映体的消旋已经有很多应用，碱催化消旋作用主要

方式是通过酮和烯醇结构互相转换完成．ＸｉｅＹｕ
ｃｈｕｎ等人［１７］研究了 ＤＭＳＯ水两相体系混合物碱催
化布洛芬的消旋（图３）．他们分别讨论了ＤＭＳＯ对

图３碱催化的布洛芬对映体消旋反应
Ｆｉｇ．３Ｒａｃｅｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓｂｙｂａｓｅｃａｔａｌｙｚｅｄ

布洛芬对映体稳定性的影响和ＮａＯＨ含量以及底物
浓度对消旋速度的影响．通过研究发现，ＤＭＳＯ浓
度越高对映体稳定性越好；ＮａＯＨ含量与消旋速度
呈线性相关，含量越大消旋速度越快；此外，底物

浓度对速度无直接影响．碱催化消旋已经很广泛的
应用于Ｄ型氨基酸的制备，王家荣等人［１８］研究了

Ｌ酪氨酸的消旋，比较了在碱性水溶液和纯乙酸溶
剂中，Ｌ酪氨酸消旋效率以及影响因素，结果表明
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在乙酸酐的作用下，消旋温度８０～９０℃，乙酸酐和
Ｌ酪氨酸的摩尔比为 ２∶１，溶剂醋酸的用量为 ５
ｍＬ／ｇ（Ｌ酪氨酸），在此条件下经４ｈ即可实现Ｌ酪
氨酸１００％的消旋，产品收率９０％．
１．２酶法消旋

消旋酶被归为异构酶（ＥＣ５．１．Ｘ．Ｙ）类，它包
含很多常见的酶：例如扁桃酸盐酯消旋酶和多种氨

基酸消旋酶等等．相比于金属酶法而言，消旋酶催
化反应有很多优点，反应条件温和、合成潜力巨

大、可以催化一些化学方法不可能实现的反应等

等［１９］．最近有很多文章报道了消旋酶以及在动态
动力学拆分中的应用［２０～２４］．目前发现的消旋酶主
要可以分为两类：催化 α羟基羰基衍生物的消旋
酶、催化α氨基酸衍生物的消旋酶．
１．２．１催化α羟基羰基衍生物的消旋酶　　自然界
中，α羟基羰基复合物的消旋酶的数量很少，最常
见的就是扁桃酸盐消旋酶，而乳酸盐消旋酶数量很

少．Ｓｔｒａｕｓｓ等人利用乙烯基醋酸盐作为酰基供体，
假单胞菌脂肪酶和扁桃酸盐消旋酶共同来催化合成

（Ｓ）乙酰基扁桃酸盐［２５］．首先脂肪酶拆分达到
５０％的时终止反应，用超滤的方法将酶滤出，将过
量的酰基供体用蒸馏的方法除去．然后将未反应的
Ｒ扁桃酸盐在缓冲液中用固定化的扁桃酸盐消旋酶
来进行消旋，最后得到产物的产率为８０％，单一产
物的对映体过量值（ｅｅ）＞９８％．
１．２．２α氨基酸衍生物的消旋酶　　虽然自然界中
α氨基酸的生物合成具有高度的立体特异性，主要
是Ｌ型，但是最近Ｄ型的类似物在生物资源中被发
现这些资源大多是具有高利用价值的自然产物．
除了通过镜像的从头合成代谢途径，Ｄ型氨基酸异
构体可以通过生物催化消旋和拆分来获得，也就是

通过消旋酶催化的动态动力学反应来获得目标产

物．α氨基酸衍生物的消旋酶主要有谷氨酸酯消旋
酶、氨基酸消旋酶、精氨酸消旋酶等等．

谷氨酸酯消旋酶的底物范围很小，主要用于 Ｄ
型谷氨酸酯的制备，谷氨酸酯外消旋体中的Ｌ型异
构体可以被谷氨酸酯消旋酶氧化成为 Ｄ型（图４），
其中分子氧作为氧化剂．这样Ｄ型的谷氨酸酯很容

图４利用谷氨酸消旋酶来生产Ｄ谷氨酸的过程
Ｆｉｇ．４ＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＤｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｉｎｖｏｌｖｉｎｇ

ｇｌｕｔａｍａｔｅｒａｃｅｍａｓｅ

易分离出来［２６，２７］．
色氨酸是人体的必需氨基酸，Ｋ．Ｓｏｄａ等人［２８］

采用了两步法来生产Ｌ色氨酸，反应中利用了色氨

酸合成酶和氨基酸消旋酶，以外消旋氨基酸和吲哚

作为原材料（图５），Ｄ型氨基酸可以很好的分离出
来，最后他们还在２００Ｌ反应器中试验大肠杆菌全

图５利用氨基酸消旋酶合成Ｌ色氨酸的动态动力学拆分过程
Ｆｉｇ．５ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＬｔｒｙｐｔｈｏｐｈａｎｉｎａｄｙｎａｍｉｃｋｉｎｅｔｉｃｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｕｓｉｎｇａｍｉｎｏａｃｉｄｒａｃｅｍａｓｅ
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细胞催化，得到一个比较好的结果，产量为１１０ｇ／Ｌ．

２消旋与拆分反应的耦合
为了解决动力学拆分的最大理论产率问题，人

们需要在经典的动力学拆分方法中增加一个未反应

的对映体的循环过程．主要的方法有分离、对映体
的消旋、重复拆分．但是分离只是简单的将未反应
的对映体分离，没有充分利用底物，只能缩短反应

时间，最大的理论产率仍然没有改变；再如重复拆

分，由于酶只能将一种特定的对映体反应，而不能

与另一构象的对映体反应，重复拆分只是使产率更

加接近最大产率，并不能改变最大产率为５０％的缺
陷．相比于前两者，对映体的消旋反应很好的解决
了这个问题（图６），消旋化过程主要是利用过渡金
属或手性助剂、消旋酶等对未反应的底物进行消

图６去消旋化过程中的底物消旋
Ｆｉｇ．６Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｒａｃｅｍｉｓａｔｉｏｎｉｎｄｅｒａｃｅｍｉｓａｔｉｏｎ

旋，再通过酶进行拆分，理论产率可以达到１００％．
Ｂｃｋｖａｌｌ等人［１］认为消旋与拆分的耦合应该符

合４个基本条件（１）拆分的对映体选择性很强；
（２）消旋反应过程的速率必须很快；（３）过渡金属
或者消旋酶不能与产物反应；（４）拆分与消旋过程
必须能在相同的反应条件下兼容．

不同种类的催化剂催化底物时，反应过程中消

旋与拆分的耦合方式大不相同，过渡金属催化的消

旋反应往往是在拆分反应之前或者与拆分反应同时

进行．比较有代表性的是Ｋｉｍ拆分伯胺的反应，反
应的第一步是将底物进行消旋，条件是纳米钯催化

剂在甲苯中于７０℃下反应２４ｈ，最后产物经ＨＰＬＣ
检测，Ｒ构型的伯胺的对映体过量值（ｅｅ）达到
９８％．将第一步得到的产物进行预处理后加入固定
化酶后进行拆分，再此实验中第一步和第二步的反

应条件相同，所以可以在第一步的时候加入固定化

的脂肪酶，但是在实验过程中要考虑纳米钯催化剂

是否会对酶的拆分产生影响，最后得到目的产物对

映体过量值（ｅｅ）＞９９％．
但是消旋酶催化的过程通常是先拆分然后通过

消旋酶进行消旋得到单一对映体的产物，Ｄｅｇｕｓｓａ
公司［２９］目前Ｎ乙酰氨基酸生产线就是采用了双酶
法来生产单一对映体的Ｎ乙酰氨基酸（图７）．首先
利用Ｌ氨基酸酰基转移酶来催化Ｎ乙酰ＤＬ氨基

图７利用双酶系统对Ｎ乙酰氨基酸的动态动力学拆分过程
Ｆｉｇ．７ＤｙｎａｍｉｃｋｉｎｅｔｉｃｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＮａｃｙｌａｍｉｎｏａｃｉｄｕｓｉｎｇａｔｗｏｅｎｚｙｍｅｓｙｓｔｅｍ

酸，最后得到的产物是 Ｌ氨基酸和未参加反应的
Ｎ乙酰Ｄ氨基酸．然后通过结晶进行分离，最后没
有反应的Ｎ乙酰Ｄ氨基酸在Ｎ乙酰氨基酸消旋酶
的作用下消旋，形成Ｎ乙酰Ｌ氨基酸．

３动态动力学拆分手性化合物制备
３．１手性醇的拆分

单一手性的仲醇是一种非常重要的中间体，可

用于制备单一手性药物、农用品等，而且具有高光
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学纯度的某些仲醇还是制备高质量液晶不可缺少的

原料．制备单一手性仲醇的比较常用的方法是采用
酶或化学催化剂来催化动力学拆分．

Ｗｉｌｌｉａｍｓ等人［３０］首先报道了应用多种过渡金

属作为消旋剂，与荧光假单胞菌脂肪酶复合催化拆

分仲醇．他们在拆分１苯基乙醇时利用［Ｒｈ（ｃｏｄ）
Ｃｌ］２作为消旋剂，乙烯基醋酸盐作为酰基供体，最
后获得产物（Ｒ）α甲基醋酸盐的对映体过量值

（ｅｅ）为７６％，产率为８０％．结果不是很理想，但是
证实了过渡金属与酶动态拆分仲醇的可行性．之
后，Ｂｃｋｖａｌｌ等人［３１］又对这一方法进行了重要的改

进，利用二聚体钌复合物与固定化、热稳定的脂肪

酶在９０℃复合催化拆分仲醇，并使用 ρ氯苯酯作
为酰基供体解决了外消旋剂与酰基供体不兼容的问

题，最后转化率高达 １００％，单一产物的产率为
９２％，对映体过量值（ｅｅ）为９９．５％（图８）．

图８脂肪酶钌复合催化系统对１苯基乙醇的动态动力学拆分
Ｆｉｇ．８ＴｈｅＤＫＲｏｆ１ｐｈｅｎｙｌｅｔｈａｎｏｌｂｙａｌｉｐａｓｅｒｕｔｈｅｎｉｕｍｓｙｓｔｅｍ

　　Ｋｉｍ和Ｐａｒｋ等人［３２］最近的研究扩大了反应产

物的规模，Ｓ构型和Ｒ构型的产物都可以用动态动
力学的方法获得．他们对溶剂、酰基供体、酶的处
理方法进行了研究，结果表明在 ＴＨＦ溶剂中最好，

采用了枯草芽胞杆菌蛋白酶作为酰基化试剂，丁酸

三氟乙酯作为酰基供体，而氨基环戊二烯钌复合物

作为消旋剂．Ｋｉｍ和Ｐａｒｋ等人还对获得两种不同构
型的拆分方法进行比较（图９），结果获得的单一对

图９ｍ异羰基苯１乙醇的动态动力学拆分
Ｆｉｇ．９ＤｙｎａｍｉｃＫｉｎｅｔｉｃＲｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｍＢｕｔａｎｏｙｌｏｘｙｐｈｅｎｙｌ１ｅｔｈａｏｌ

映体在产率和对映体过量值方面都比较接近．
３．２手性胺的拆分

Ｒｅｅｔｚ等［１４］首次利用过渡金属钯酶结合的动
态动力学拆分方法制备光学活性胺．此后 Ｂｃｋｖａｌｌ
等人［３３］报道了利用钌复合物催化胺的消旋，在甲

苯中１１０℃下催化消旋未反应的对映体．Ｓｈａｒｆｕｄｄｉｎ
等人［３４］利用脂肪酶拆分酰基亚胺，他们采用异丙

烯基醋酸盐作为酰基试剂，以正己烷作为溶剂，６０
～７０℃下反应，最后通过对很多物质拆分研究得
到的对映体过量值（ｅｅ）均大约为 ９９％．最近
Ｂｃｋｖａｌｌ等人［３５］又对伯胺的拆分进行了研究．他们
利用自己设计的钌复合物５ｃ和 ＣＡＬＢ共同作用拆
分伯胺，以甲苯作为溶剂，加入适量Ｎａ２ＣＯ３，以酰
基酸作为酰基供体（图１０），最后得到的最好产率
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为９５％，对映体过量值（ｅｅ）为９９％．

图１０伯胺的动态动力学拆分
Ｆｉｇ．１０ＤｙｎａｍｉｃＫｉｎｅｔｉｃＲｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＰｒｉｍａｒｙＡｍｉｎｅｓ

３．３氰醇的拆分
光学活性氰醇以及由它转变而成的 α羟基酸，

α羟基酯，α羟基酮和β羟基胺等一系列光学活性
异构体都是重要的农药和医药中间体．

熊健等人［３６］研究了有机相中脂肪酶催化苯乙

氰醇的转酯化反应，拆分苯乙氰醇考察了酶、溶

剂、溶剂水含量、外加苯甲醛和苯甲酸以及底物浓

度等因素对反应的影响，反应２０ｈ以后底物转化率
为５０％ ，对映体过量值（ｅｅ）大于９９％．Ｋｏｒｄｉｋ等
人［３７］研究了 β氰醇的拆分，应用 ＣＡＬＢ作为生物
催化剂，钌复合物作为消旋剂，对氯乙酸酯作为酰

基供体，取得了良好的结果．
３．４萘普生酯的拆分

萘普生是一种非甾类消炎、镇痛、解热药，对

关节炎等结缔组织疾病有独特的疗效．其药理活性
与分子的手性密切相关，Ｓ对映体的药理活性是Ｒ
对映体的２８倍．而其化学合成产物为 Ｒ和 Ｓ对映
体的混旋物，所以其拆分研究受到极大的重视［３８］．

目前已有很多人研究了萘普生的拆分，徐

毅［３９］等人选择了一种便于底物产物分离的微水有
机两相体系，将圆柱状假丝酵母脂肪酶（ＣＣＬ）固定
于硅藻土上，合成了一种能提高酶催化反应速度的

萘普生氯乙酯．反应２４ｈ转化率即可达到３５％，反
应速度远大于萘普生甲酯，并初步探讨了水量对酶

催化反应的影响，发现当水在载体表面形成单层分

布时，酶催化反应速度最快．鞠培培［４０］等人研究了

拟低共熔体系中脂肪酶水解拆分萘普生酯，利用圆

柱状假丝酵母脂肪酶（ＣＣＬ）在拟低共熔体系中拆分
萘普生甲酯制备高效药性的Ｓ型萘普生药物，拆分
效率高达４５．８％，比有机相酶促反应提高了一倍以
上．然而大多数局限于萘普生酯的动力学拆分，辛

嘉英等人［４１］的研究实现了萘普生酯的动态动力学

拆分，他们设计了一种膜反应器，巧妙地将碱催化

萘普生酯的原位消旋过程与脂肪酶的拆分过程结

合，形成一个动态的拆分过程，反应３６０ｈ，转化率
达到６０％时，对映体过量值（ｅｅ）仍保持在 ９６％
左右．

４结　　语
近十年来，动态动力学拆分方法在反应效率和

应用范围取得了很大的进步，酶与过渡态金属，或

者酶与消旋酶催化的拆分在生产单一对映体中的作

用越来越重要．但是，这两种动态动力学拆分方法
也有很多不足之处．
４．１过渡金属催化的消旋与酶拆分的反应条件

一般具有很大差异，较难实现反应的同时进行．一
般来说，温度升高，消旋化速度加快，但酶在高温

下容易变性，反应条件很难统一．这要求研究和改
进酶的热稳定性，开发更多种类的嗜热酶．目前提
高酶的热稳定性的方法主要有固定化方法、基因工

程、蛋白质工程以及极端微生物的筛选．
４．２酶与过渡金属催化消旋反应的底物适应性

很低，只能催化一种或者一类物质，并且回收率很

低．现在主要目标是开发一些新的酶催化系统，来
扩大酶催化底物的广泛性，利用蛋白质工程技术，

对现有的酶进行适当的改造，扩大酶的底物适应范

围，同时还要利用各种技术提高酶的稳定性（例如

酶的固定化），使其能多批次使用，争取扩大其适

应范围和回收率．
４．３消旋酶应用的主要瓶颈是酶的来源很少，

并且产量很低．消旋酶主要来源与一些特殊的微生
物和植物的种子，但产量很低，目前应该利用微生

物筛选技术或基因工程技术对现有的微生物或者酶

进行改造，获得酶的高产菌株．并对现有的分离提
取技术进行改进，获得更高产量的酶．
４．４目前，在拆分与消旋的耦合过程方面的研

究还比较少，主要是简单的按照反应条件的不同而

进行耦合，由于酶和金属催化剂或者酶与酶之间可

能会相互影响，进而影响拆分和消旋的效率，所以

建议在拆分或者消旋的过程中采用膜将两个反应体

系分离，这样既可以节省时间又不互相产生影响，

大大缩短了反应时间．若在消旋和拆分的过程中与
产物的分离进行耦合，这样可以加快反应的速度，

节省时间，提高效率．
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动态动力学拆分已经成为制备光学纯物质最重

要的工业生产方法之一．消旋酶催化的消旋反应较
于过渡金属有很多优点，随着生物工程、酶工程、

蛋白质工程等技术的发展，会有越来越多的消旋酶

被发现和改进［４２］，这将成为以后动态动力学拆分

主要发展方向之一．相信在不久的将来，动态动力
学拆分将会广泛的应用在制药、农业和精细化学品

行业中．
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