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摘要：在绿色化学研究领域，溶剂占据着重要的位置．作为一个绿色溶剂必须满足廉价易得、可生物降解、无毒、
可循环使用、无挥发性等标准的要求．但是至今能满足这些要求的溶剂仍然非常有限．近年来，深共熔溶剂（Ｄｅｅｐ
ＥｕｔｅｃｔｉｃＳｏｌｖｅｎｔｓ，ＤＥＳｓ）被认为可以作为绿色溶剂替代传统的有机溶剂而受到广泛关注．ＤＥＳｓ是由两个或多个成
分在特定比例下形成的凝固点大大降低室温液态混合物．与离子液体相比，ＤＥＳｓ具有廉价、低毒、可生物降解等
特点，在许多领域成为研究热点．我们综述了ＤＥＳｓ的生物降解性、毒性／细胞毒性及其作为生物催化反应介质的
研究现状．基于对研究现状的认识，对ＤＥＳｓ未来研究、应用需要解决的问题进行了讨论．作者期望对ＤＥＳｓ生物
催化应用研究现状的综述更进一步促进ＤＥＳｓ研究、应用的发展．
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　　在过去的３０年中，“绿色”在化学中体现了新
的意义．可持续发展和绿色化学的定义改变了化学
工艺与工程的传统思维方式［１－２］．绿色化学的十二
准则已应用到新生的绿色工程中．在这种情况下，
必须最大限度地减少在化工生产中使用溶剂对环境

的污染．因此，找到“绿色溶剂”代替任何种类的
“非绿色溶剂”是一项重大的挑战［３］．新的方法是
采取使用更安全、更环保的替代品．例如，使用从
自然界容易获得的可再生资源生产的“生物溶剂”，

使用超临界二氧化碳替代挥发性有机溶剂，以及使

用没有蒸气压、没有挥发性的离子液体（ＩＬｓ）［４］．
２００３年，英国 Ｌｅｉｃｅｓｔｅｒ大学的 Ａｂｂｏｔｔ等［５］发

现氯化胆碱和尿素形成的液体具有特殊的溶剂性

质，首次提出了深共熔溶剂（Ｄｅｅｐｅｕｔｅｃｔｉｃｓｏｌｖｅｎｔｓ，
ＤＥＳｓ）的概念．ＤＥＳｓ通常是由一定化学计量比的氢
键受体（ｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄａｃｃｅｐｔｏｒｓ，ＨＢＡｓ）如氯化胆
碱和氢键供体（Ｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｄｏｎｏｒｓ，ＨＢＤｓ）如酰
胺、羧酸和多元醇类化合物组合而成的低共熔混合

物［６］．可用通式Ｃａｔ＋ＸｚＹ表示，Ｃａｔ＋可为任何种类
的铵、磷、硫阳离子，Ｘ为Ｌｅｗｉｓ碱，通常为卤化物
阴离子，复合阴离子由Ｘ－与Ｌｅｗｉｓ或Ｂｒｎｓｔｅｄ酸 Ｙ
构成，ｚ指Ｙ的分子数［７］．

ＤＥＳｓ的制备方法简单、快速，不需要纯化，通

常可分两步：（１）直接称取 ＨＢＡ和 ＨＢＤ放入烧瓶
中；（２）加热并搅拌直至形成均一的液体．例如，
将１ｍｏｌ的氯化胆碱（熔点３０２℃）与２ｍｏｌ的尿素
（熔点１３２℃）混合后在８０℃搅拌可形成 ＤＥＳ，该
ＤＥＳ的熔点为１２℃，在共熔点，每个氯离子与两
分子尿素复合［８］．与共熔点相对应的摩尔比随着
ＤＥＳ的组成成分及其性质的变化而变化．正确选择
ＨＢＤ和ＨＢＡ才能形成ＤＥＳ．一般地，ＨＢＡ与 ＨＢＤ
形成氢键的能力越强，形成的ＤＥＳ凝固点越低．目
前，文献报道的ＤＥＳｓ多是以醇、酸、酰胺、胺或糖
作为ＨＢＤｓ，氯化胆碱是使用最广泛的ＨＢＡ．

ＤＥＳｓ的物理化学性质与ＩＬｓ极其相似，因此也
有人把它归为一类新型离子液体或离子液体类似

物．与ＩＬｓ类似，ＤＥＳｓ是化学性质可调的溶剂．通
过选择不同的 ＨＢＡｓ和 ＨＢＤｓ，具有特定物理化学
性质如凝固点、粘度、导电性、表面张力、蒸汽压、

极性、酸碱性的 ＤＥＳｓ可以被定向合成，从而满足
不同应用的需求．由于 ＤＥＳｓ的潜在应用前景，自
从其首次报道以来，ＤＥＳｓ日益受到科学界的关注，
特别是２００７年以后，大量关于ＤＥＳｓ的文献得以发
表，在ＩＳＩ网站以“ＤｅｅｐＥｕｔｅｃｔｉｃＳｏｌｖｅｎｔｓ”作为主题
词查询可搜索到４６７篇相关论文，论文发表数量几
乎呈指数增长（图１），这些论文主要集中在分离、
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化学、物理、材料科学和电化学领域，且主要以基

础和应用基础研究为主．我们拟就 ＤＥＳｓ作为生物
催化反应介质的研究情况作一综述．

图１过去７年来发表的深共熔溶剂ＳＣＩ论文数
Ｆｉｇ．１ＮｕｍｂｅｒｏｆＳＣＩｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓａｂｏｕｔｄｅｅｐｅｕｔｅｃｔｉｃ

ｓｏｌｖｅｎｔｓｉｎｔｈｅｐａｓｔｓｅｖｅｎｙｅａｒｓ

１生物降解性与细胞毒性
作为生物催化反应的介质应该对生物催化剂酶

或细胞没有毒性或毒性很低．与ＩＬｓ相比，ＤＥＳｓ被
提到的主要优点之一就是可以用天然的初级代谢产

物合成．这个事实给人的感觉就是 ＤＥＳｓ的毒性应
该比ＩＬｓ低很多．国内外多个实验室对 ＤＥＳｓ的毒
性、生物降解性进行了研究．

Ｈａｙｙａｎ等用卤虫藻（ｂｒｉｎｅｓｈｒｉｍｐ）、两个革兰
氏阳性菌Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ和Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，和

两个革兰氏阴性菌 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ和 Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ考察了不同 ＤＥＳｓ的毒性和细胞毒
性［９－１０］．研究发现 ＣｈＣｌＵ、ＣｈＣｌＧ和 ＣｈＣｌＥＧ对
所测试的细菌均没有毒性．而３个季膦盐基 ＤＥＳｓ
对细菌有毒性，且细胞毒性比构成 ＤＥＳｓ的单一成
分对细菌的毒性大，因而可以将这类 ＤＥＳｓ用作抗
菌剂．至于ＤＥＳｓ对ｂｒｉｎｅｓｈｒｉｍｐ的细胞毒性，研究
表明毒性与ＤＥＳ的组成、粘度以及ＤＥＳ浓度有关．

Ｈｏｕ等［１１］也考察了胆碱氨基酸 ＤＥＳｓ的毒性
和可降解性．研究表明，这些 ＤＥＳｓ对乙酰胆碱酯
酶的抑制作用比咪唑基离子液体如 ［Ｂｍｉｍ］［ＢＦ４］
低一个数量级．另外，这些 ＤＥＳｓ对试验细菌如
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ和 Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ表现出低
的毒性．此外，这些ＤＥＳｓ的生物降解性也被考察，
结果显示所有的 ＤＥＳｓ都可以归为“易生物降解
的”，２８ｄ内生物降解率达到６５％ ～８７％，侧链上
具有额外的羧基或酰胺基的氨基酸制备的 ＤＥＳｓ更
容易降解．对于所有测试的 ＤＥＳｓ来说，具有低毒
性的ＤＥＳｓ一般具有高的生物降解性．低毒性和高
生物降解性使这类 ＤＥＳｓ可以作为环境友好溶剂用
于大规模生产．

Ａｌｅｘａｎｄｒｅ等按照 ＩＳＯ／ＥＮ１０．９９３的标准方法
测定了１１个ＤＥＳｓ和两个 ＩＬｓ的细胞毒性［８］．试验
中，细胞与２５ｍｇ／ｍＬ的ＤＥＳ或ＩＬ溶液接触后的存
活率被检测．结果如图２所示，酒石酸的存在对细
胞的代谢活动有不利影响，但是对结果的分析显示

图２１１个ＤＥＳｓ和２个ＩＬｓ的细胞毒性
Ｆｉｇ．２Ｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓｏｆ１１ＤＥＳｓａｎｄ２ＩＬｓ．

ｄｅｎｏｔｅｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅａｔＰ＜０．０１，ａｎｄｄｅｎｏｔｅｓＰ＜０．００１ｌｅｖｅｌ
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ＤＥＳｓ成分与 ＤＥＳｓ的细胞毒性之间没有明确的关
系．Ｆｒａｄｅ等［１２］用同样的实验方法考察了不同的磁

性ＩＬｓ的细胞毒性，发现细胞的存活率与 ＩＬｓ的浓
度有关，但是总的说来，胆碱基ＩＬｓ没有细胞毒性．
　　Ｙａｎｇ研究组［１３－１４］也对 ＤＥＳｓ对酶活性的影响
进行了考察．以 ＣｈＣｌ和乙酰胆碱（ＣｈＡｃ）作为
ＨＢＡｓ与４个ＨＢＤｓ（尿素、甘油、乙酰胺、乙二醇）
在３个摩尔比（２∶１，１∶１，１∶２）下制备了２４个
ＤＥＳｓ，然后：（１）考察这些ＤＥＳｓ对辣根过氧化物酶
（ＨＲＰ）的活性、稳定性及结构的影响，结果发现，
在促进ＨＲＰ活性方面，ＣｈＣｌ基 ＤＥＳｓ要优于 ＣｈＡｃ
基ＤＥＳｓ；具有相同 ＨＢＡ和 ＨＢＤ的 ＤＥＳ，其促进
ＨＲＰ的活性与浓度有关（１∶２＜１∶１＜２∶１）；荧
光色谱和圆二色谱测定的 ＨＲＰ结构数据与酶活性
数据吻合，ＤＥＳｓ可以提供更多的 α螺旋含量和稍
许松散的３级结构，从而促进了ＨＲＰ的活性；所有
２４个ＤＥＳｓ都可以稳定ＨＲＰ的活性．（２）考察这些
ＤＥＳｓ对 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍｅｘｐａｎｓｕｍ脂肪酶活性的影响，
结果发现，ＤＥＳ水溶液可以激活脂肪酶的活性，最
高达到２．４倍，也能有效提高脂肪酶的稳定性，最
高可达１８．４倍，这种影响归因于 ＤＥＳ的形成，而
不是ＤＥＳ组成成分的协同作用．

２深共熔溶剂中的生物催化反应
２．１深共熔溶剂中脂肪酶的催化反应

脂肪酶是一种多才多艺的工业用酶，在食品、

化妆品、医药、表面活性剂以及生物柴油等领域得

到广泛的应用．有机溶剂以及离子液体中的脂肪酶
催化已有大量的文献报道．目前为止，仅有很少的
文献涉及到 ＤＥＳｓ体系中的脂肪酶催化．乍一看，
就像其它质子溶剂一样，ＤＥＳｓ中强的氢键会使脂
肪酶变性．此外，在脂肪酶催化酯化或转酯化反应
中，构成ＤＥＳｓ的ＨＢＤｓ可能参与反应，从而导致副
产物的生成，进而造成 ＤＥＳｓ体系组成的变化［１５］．
但是，事实并非如此．
２００８年 Ｋａｚｌａｕｓｋａｓ实验室［１６－１８］的系列研究肯

定了ＤＥＳｓ可以用作脂肪酶催化反应的介质．他们
在８个 ＤＥＳｓ体系中考察了几个脂肪酶催化戊酸乙
酯与正丁醇的转酯化反应．结果发现（表１），游离
和固定化的南极假丝酵母脂肪酶 Ｂ（ＣＡＬＢ）在所有
８个ＤＥＳｓ中都表现出催化活力，在其中５个 ＤＥＳｓ
中ＣＡＬＢ催化底物的转化率与甲苯体系中相当．南
极假丝酵母脂肪酶 Ａ（ＣＡＬＡ）在所有８个 ＤＥＳｓ中
也表现出催化活力，但是只有在ＣｈＣｌＧ中ＣＡＬＡ

表１脂肪酶在不同反应介质中催化活力的比较
Ｔａｂｌｅ１Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｉｐａｓｅｃａｔａｌｙｚｅｄａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍｓ

Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｃｏｖｅｒｓｉｏｎｏｆｅｔｈｙｌｖａｌｅｒａｔｅｔｏｂｕｔｙｌｖａｌｅｒａｔｅ

Ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｍｅｄｉｕｍ

ｉＣＡＬＢ ＣＡＬＢ ＣＡＬＡ ＰＣＬ
Ｎｏ
ｅｎｚｙｍｅ

Ｉｎｉｔｉａｌｓｐｅｃｉｆｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ

Ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｍｅｄｉｕｍ

Ｔｒａｎｓｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙ

Ａｍｉｎｏｌｙｓｉｓ
ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＣｈＣｌＡｃ ２３ ９６ ０．５ ０．０ ０．０ Ｔｏｌｕｅｎｅ ３７（１００％） ４６（１００％）

ＣｈＣｌＥＧ １１ ３２ ３．０ ０．２ ０．０ ＣｈＣｌＧ ３３（８９％） ５２（１１３％）

ＣｈＣｌＧ ９６ ９６ ７０ ２２ ０．０ ＣｈＣｌＵ ２０（５４％） ２２（４８％）

ＣｈＣｌＭＡ（１） ３０ ５８ ０．７ ０．０ ０．７ ＥｔＮＨ３ＣｌＧ ５０（１３５％） ＮＤ

ＣｈＣｌＵ ９３ ９９ １．６ ０．８ ０．０ ＢＭＩＭ［Ｔｆ２Ｎ］ ２４（６５％） １１（２４％）

ＥｔＮＨ３ＣｌＡｃ ６３ ９２ ２．７ ０．０ ０．０ ＢＭＩＭ［ＢＦ４］ ７（１９％） ９（１９％）

ＥｔＮＨ３ＣｌＥＧ ２３ ３３ ２０ ０．０ ０．０

ＥｔＮＨ３ＣｌＧ ９３ ９１ ２．１ ０．５ ０．０

Ｔｏｌｕｅｎｅ ９２ ９２ ７６ ５．０ ０．０

　　Ｎｏｔｅ：ｉＣＡＬＢ＝ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄＣＡＬＢ；４０ｍＭｅｔｈｙｌｖａｌｅｒａｔｅ，４００ｍＭ１ｂｕｔａｎｏｌａｎｄ１０ｍｇ／ｍＬｅｎｚｙｍｅｗｅｒｅｕｓｅｄｆｏｒｔｒａｎｓｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ；１００ｍＭｅｔｈｙｌｖａｌｅｒａｔｅａｎｄ１１０ｍＭ１ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅａｎｄ１０ｍｇ／ｍＬｉＣＡＬＢｗｅｒｅｕｓｅｄｆｏｒａｍｉｎｏｌｙｓｉｓｒｅａｃｔｉｏｎ．
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催化底物的转化率与甲苯体系相当．洋葱假单胞菌
脂肪酶（ＰＣＬ）与 ＣＡＬＡ和 ＣＡＬＢ相比，在 ＤＥＳｓ中
的催化活力较低，但是在 ＣｈＣｌＧ中 ＰＣＬ催化底物
的转化率仍然高于甲苯体系．进一步研究发现，
ＣｈＣｌＧ中ＣＡＬＢ催化转酯活性在６０℃长达９０ｍｉｎ
都不会下降，比在 ＣｈＣｌＧ组成成分尿素或氯化胆
碱水溶液中的稳定性高２０～３５倍．
　　上述研究中使用的一些 ＤＥＳｓ（如 ＣｈＣｌＥＧ、
ＣｈＣｌＧ）中含有醇类成分乙二醇和甘油．这些醇类
化合物在脂肪酶催化转酯反应时可能与正丁醇竞

争．在含乙二醇的 ＤＥＳｓ中，乙二醇单酯是主要的
副产物．如在 ＥｔＮＨ３ＣｌＥＧ中 ＣＡＬＢ催化产生３１％
的乙二醇单酯和２３％的正丁醇酯，但是乙二醇在
ＤＥＳ反应体系中的浓度是正丁醇的２５倍，这也就
是说正丁醇的反应速度是乙二醇的３倍或者说当乙
二醇形成 ＤＥＳ后其参与转酯反应的速度下降了９
倍．类似地，发现甘油形成ＤＥＳ后其参与转酯反应
的速度下降了６００倍．

作者还比较了 ＣＡＬＢ在 ＤＥＳｓ和一些常用 ＩＬｓ
如ＢＭＩＭ［Ｔｆ２Ｎ］和 ＢＭＩＭ［ＢＦ４］中催化转酯的能力
（表１）．发现 ＣＡＬＢ在 ＤＥＳｓ中催化转酯反应活性
与ＩＬｓ中相当或高于ＩＬｓ．比如，在ＥＡＣ：Ｇｌｙ中的转
酯活力是ＢＭＩＭ［Ｔｆ２Ｎ］中的２倍，是ＢＭＩＭ［ＢＦ４］中
的７倍．

Ｋａｚｌａｕｓｋａｓ实验室的研究还发现脂肪酶在ＤＥＳｓ
中也可以催化戊酸乙酯与丁胺的胺解反应（表１）．
ＣＡＬＢ在ＣｈＣｌ：Ｇｌｙ和 ＣｈＣｌ：Ｕ中催化胺解的速率和
反应转化率与甲苯体系相当，比 ＩＬｓ体系要高，如
在ＣｈＣｌ：Ｇｌｙ中的胺解活性是ＢＭＩＭ［Ｔｆ２Ｎ］和ＢＭＩＭ
［ＢＦ４］的５倍．另外，ＤＥＳｓ也可以作为水相体系的
共溶剂，如向对硝基苯乙酯水解反应体系中添加

１０％的ＣｈＣｌＧ作为共溶剂，可以提高猪肝酯酶和
米根霉酯酶的催化活性３倍，提高荧光假单胞菌酯
酶和ＣＡＬＢ的活性２５％．

２０１１年，Ｚｈａｏ等［１９］也尝试以 ＤＥＳｓ代替有机
溶剂或离子液体作为脂肪酶催化反应的介质．以氯
化胆碱和乙酰胆碱作为 ＨＢＡｓ，以甘油、尿素为
ＨＢＤｓ，合成了多个 ＤＥＳｓ．首先考察了 ＨＢＡ／ＨＢＤ
摩尔比对脂肪酶活性和选择性的影响，发现脂肪酶

在甘油作为 ＨＢＤ的 ＤＥＳｓ中随着甘油比例的下降
酶活也下降．其次考察了 ＣＡＬＢ在制备的 ＤＥＳｓ中
催化模式Ｍｉｇｌｙｏｌ８１２油脂（主要由辛酸、癸酸构成
的三酰基甘油酯混合物）与甲醇转酯化制备生物柴

油，发现在３ｈ以内，Ｍｉｇｌｙｏｌ８１２油脂转化率最高
可达９７％，说明ＤＥＳｓ可以作为脂肪酶催化生物柴
油制备的绿色溶剂．２０１３年，Ｚｈａｏ等［２０］以大豆油

替代Ｍｉｇｌｙｏｌ８１２油脂作为原料，在不同 ＤＥＳｓ体系
中考察了不同脂肪酶催化制备生物柴油的能力．发
现ＤＥＳｓ中ｉＣＡＬＢ催化大豆油与甲醇的转酯化反应
活力最高，在优化条件下，大豆油的最高转化率达

到８８％．２０１３年，Ｈｕａｎｇ等［１４］以水黄皮籽油作为

原料，在１５种ＤＥＳｓ中考察了不同脂肪酶催化制备
生物柴油的能力，发现ｉＣＡＬＢ为最佳脂肪酶，乙酰
胆碱甘油（１∶２）为最佳ＤＥＳ．
２０１２年，Ｄｕｒａｎｄ等［２１］考察了一些 ＤＥＳｓ作为

脂肪酶ｉＣＡＬＢ催化月桂酸乙烯酯与丁醇、辛醇、十
八醇醇解反应的介质．发现ＣｈＣｌＵ和 ＣｈＣｌＧ两种
ＤＥＳｓ中ｉＣＡＬＢ催化醇解效果最好，相反地，在 Ｅｔ
ＮＨ３ＣｌＧ中几乎没有活力．通过系统研究，他们发
现ＤＥＳｓ中脂肪酶催化醇解反应不仅依赖于亲核底
物的性质，也依赖于 ＤＥＳ构成成分的性质．一些
ＨＢＤｓ能与底物反应导致副产物的生成，进而改变
了ＤＥＳｓ的原始比例．然而，大多数ＤＥＳｓ是化学惰
性的，特别适合于作为脂肪酶催化醇解反应的介

质．２０１３年，Ｄｕｒａｎｄ等［２２－２３］进一步考察了ＤＥＳｓ中
脂肪酶催化具有不同极性底物之间的反应．以
ｉＣＡＬＢ催化苯酚酯的醇解反应作为模式反应（图
３）．研究发现水分的添加极大地改善了脂肪酶的活

图３脂肪酶ｉＣＡＬＢ催化苯酚酯与正辛醇在ＤＥＳ水体系中的醇解反应
Ｆｉｇ．３ｉＣＡＬＢｃａｔａｌｙｚｅｄａｌｃｏｈｏｌｙｓｉｓｏｆｐｈｅｎｏｌｉｃｅｓｔｅｒｓｗｉｔｈ１ｏｃｔａｎｏｌｉｎＤＥＳｗａｔｅｒｓｙｓｔｅｍ

（Ｒ＝Ｈ，ｍｅｔｈｙｌｐｃｏｕｍａｒａｔｅ；Ｒ＝ＯＣＨ３，ｍｅｔｈｙｌｆｅｒｕｌａｔｅ）
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性及底物的反应性．在纯的 ＤＥＳｓ中，脂肪酶的活
性低，底物转化率低，而在ＤＥＳ水二元体系中，转
化率大大提高．纯 ＤＥＳｓ中脂肪酶的活力低可归因
于极性底物与 ＤＥＳ网络的强的作用力以及体系中
非常低的水活度．尽管向ＤＥＳｓ中添加了大量的水，
但是这样的系统中脂肪酶催化水解的活性还是很

低，可能是因为 ＤＥＳｓ与水之间通过氢键形成了超
分子复合物，从而降低了水参与反应的能力．因
此，对于特定的反应，向 ＤＥＳｓ中添加水可能有以
下好处：大大提高脂肪酶催化的活力，并进而提高

最终的转化率；降低体系粘度，改善传质效果；维

持酶的催化活性．ＤＥＳｓ的酸碱性主要取决于 ＨＢＤ
的性质，向 ＤＥＳｓ中添加水分不会导致 ｐＨ的显著
变化．Ｇｏｒｋｅ［２４］在其博士论文研究中，也发现脂肪
酶可以在ＤＥＳｓ中催化一些其它反应，如转酯化拆
分反应、过氧解环氧化反应和链开聚合反应（图

４）．２０１２年，Ｂｏｒｓｅ等［２５］首次报道米根霉脂肪酶

（ＲＯＬ）在 ＤＥＳｓ中催化一系列二氢嘧啶２（１Ｈ）酮
衍生物的合成（表２），发现 ＲＯＬ在 ＤＥＳｓ中具有高
的催化效率和选择性，相比传统介质，反应时间

短、反应条件温和、产率大大提高，而且 ＲＯＬ和
ＤＥＳ可以重复使用４批以上．

图４ｉＣＡＬＢ在ＤＥＳｓ中催化仲醇的转酯拆分（上），过氧解环氧化（中）和链开聚合反应（下）
Ｆｉｇ．４ｉＣＡＬＢｃａｔａｌｙｚｅｄｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎＤＥＳｓ．Ｔｒａｎｓｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｅｔｈｙｌｖａｌｅｒａｔｅｗｉｔｈ２ｂｕｔａｎｏｌｉｎＤＥＳ（ｔｏｐ），ｐｅｒｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓｏｆ

ｏｃｔａｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｗａｔｅｒ／ＤＥＳｍｉｘｔｕｒｅｓｗｉｔｈｔｈｅｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｅｐｏｘｉｄａｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｏｈｅｘｅｎｅ（ｃｅｎｔｅｒ），ａｎｄｒｉｎｇｏｐｅｎｉｎｇ
ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆεｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅｉｎＤＥＳ（ｂｏｔｔｏｍ）．

　　２０１４年，Ｍｕｌｌｅｒ等［２６］第一次报道了ＤＥＳｓ中脂
肪酶有机催化剂的串联反应．在 ＣｈＣｌ中 ｉＣＡＬＢ催
化原位醛产生与有机催化剂催化醛醛 Ｃ—Ｃ键形

成相串联（图５）．ＤＥＳｓ中的这个串联反应可以直
接实现产物、催化剂的回收，可以在温和的条件下

实现多个高附加值光学砌块化合物的合成．

图５脂肪酶有机催化剂串联反应合成光学化合物
Ｆｉｇ．５Ｔａｎｄｅｍｌｉｐａｓｅｏｒｇａｎｏｃａｔａｌｙｓｔｆｏｒｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｏｐｔｉｃａｌｌｙａｃｔｉｖｉｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
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表２米根霉脂肪酶在ＤＥＳｓ中催化合成二氢嘧啶２（１Ｈ）酮衍生物
Ｔａｂｌｅ２ＲｈｉｚｏｐｕｓＯｒｙｚａｅｌｉｐａｓｅｃａｔａｌｙｚｅｄｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２（１Ｈ）ｏｎｅｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

　　ＲｅａｃｔｉｏｎＣｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ａ．Ａｌｌｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｗｉｔｈａｌｄｅｈｙｄｅ１ａｇ（２ｍｍｏｌ），ＡＭＧ２ａｂ（２．１ｍｍｏｌ），ｕｒｅａ／ｔｈｉｏｕｒｅａ
（２．２ｍｍｏｌ），Ｌｉｐａｓｅ（５％ ｗ／ｗｗｉｔｈｒｅｓｐｅｃｔｔｏａｌｄｅｈｙｄｅ），ＤＥＳ（３ｍＬ），Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（５５℃）；ｂ．Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄｓ．
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２．２深共熔溶剂中蛋白酶的催化反应
最早１９９４年，Ｇｉｌｌ和 Ｖｕｌｆｓｏｎ［２７］考察了几个蛋

白酶在底物共熔混合物（即将参与反应的底物制成

ＤＥＳ）中的催化行为，发现所有试验的蛋白酶在底
物共熔混合物中可以保持它们的催化活性，这种方

法可以用来合成多个生物活性寡肽，产率可达８０％
以上．

Ｚｈａｏ等［２８］（２０１１年）以氯化胆碱和乙酰胆碱作
为ＨＢＡｓ，以甘油作为 ＨＢＤ，制备了不同的 ＤＥＳｓ．

并在这些 ＤＥＳｓ中考察了交联蛋白酶聚集体和壳聚
糖固定化蛋白酶催化 Ｎ乙酰１苯丙氨酸乙酯与正
丙醇转酯反应的能力（图６）．枯草芽孢杆菌蛋白酶
聚集体在含３％ （ｖ／ｖ）水的ＣｈＣｌＧ（１∶２）中具有高
的催化转酯活性（２．９ｍｏｌｍｉｎ－１ｇ－１）和高的选择性
（９８％）．枯草芽孢杆菌蛋白酶在氯化胆碱／甘油
（１∶２）ＤＥＳ中的活力高于在乙酰胆碱／甘油（１∶２）
ＤＥＳ中的活力．此外，枯草芽孢杆菌蛋白酶与ＤＥＳｓ
的相容性高于α胰凝乳蛋白酶．

图６蛋白酶在含水深共熔溶剂中催化转酯、水解反应
Ｆｉｇ．６ＰｒｏｔｅａｓｅｃａｔａｌｙｚｅｄｔｒａｎｓｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＮａｃｅｔｙｌｌｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒｗｉｔｈ１ｐｒｏｐａｎｏｌｉｎ

ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓｒｅａｃｔｉｏｎ

　　Ｍａｕｇｅｒｉ等［２９］（２０１３年）在深共熔溶剂中考察
了α胰凝乳蛋白酶催化肽的合成（图７）．在ＣｈＣｌＧ
中α胰凝乳蛋白酶表现出高的肽合成活力，几乎没
有水解反应发生．通过反应优化最终生产率达到２０

ｇＬ－１ｈ－１．在此体系中未固定化的蛋白酶通过简单
的过滤可以重复使用多批．该体系用于生物催化合
成肽类化合物显示了诱人的前景．

图７蛋白酶在深共熔溶剂中催化肽的合成
Ｆｉｇ．７ＣｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎｃａｔａｌｙｚｅｄｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｐｅｐｔｉｄｅｉｎＤＥＳｓ

２．３深共熔溶剂中的全细胞催化的氧化还原反应
Ｍａｕｇｅｒｉ等［３０－３１］（２０１４年）在不同的 ＤＥＳ水共

溶剂中考察了面包酵母催化 β酮酯乙酰乙酸乙酯
的还原反应．面包酵母在 ＤＥＳ水共溶剂中仍然保

持活力，只是催化还原反应的能力下降．通过改变
ＤＥＳ水共溶剂中 ＤＥＳ的比例，可以实现光学选择
性的完全反转（纯水中 ９５％ ｅｅ（Ｓ），纯 ＤＥＳ中
９５％ ｅｅ（Ｒ）），可能是因为一些面包酵母中的一些
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Ｓ型氧化还原酶被ＤＥＳ所抑制（图８）．

图８面包酵母全细胞在ＤＥＳ水体系中催化β酮酯
乙酰乙酸乙酯的还原反应

Ｆｉｇ．８Ｗｈｏｌｅｃｅｌｌｂａｋｅｒ’ｓｙｅａｓｔｃａｔａｌｙｚｅｄｔｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆｅｔｈｙｌａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅｉｎＤＥＳｗａｔｅｒｓｙｓｔｅｍ

　　２０１５年，国内华南理工大学娄文勇课题
组［３２－３３］连续发表两篇论文报道了 Ａｃｅｔｏｂａｃｔｅｒｓｐ．
ＣＣＴＣＣＭ２０９０６１在 ＤＥＳ水体系中催化氧化还原反
应制备重要的光学化合物．首先，该课题组在不同
ＤＥＳｓ水体 系 中 考 察 了 Ａｃｅｔｏｂａｃｔｅｒｓｐ．ＣＣＴＣＣ
Ｍ２０９０６１催化外消旋 １（４甲氧基苯基）乙醇
（ＭＯＰＥ）不对称氧化制备（Ｓ）ＭＯＰＥ（图９），发现

图９Ａｃｅｔｏｂａｃｔｅｒｓｐ．ＣＣＴＣＣＭ２０９０６１全细胞在ＤＥＳ水系统
中催化外消旋ＭＯＰＥ不对称氧化反应

Ｆｉｇ．９Ａｃｅｔｏｂａｃｔｅｒｓｐ．ＣＣＴＣＣＭ２０９０６１ｗｈｏｌｅｃｅｌｌｃａｔａｌｙｚｅｄｔｈｅ
ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｏｘｉｄａｔｉｏｎｏｆｒａｃｅｍｉｃＭＯＰＥｉｎＤＥＳｗａｔｅｒｓｙｓｔｅｍ

ＣｈＣｌＧ是最佳的 ＤＥＳ，而且其在 ＤＥＳ水体系中的

浓度对反应影响很大，最佳浓度为１０％（ｖ／ｖ）．与
纯水相体系相比，在ＣｈＣｌＧ水体系中，底物ＭＯＰＥ
的浓度大大提高，而且底物的 ｅ．ｅ．仍可以保持
９９．９％．ＣｈＣｌＧ与 Ａｃｅｔｏｂａｃｔｅｒｓｐ．ＣＣＴＣＣＭ２０９０６１
细胞有很好的生物相容性，也可以改善细胞的通透

性，这些可能是ＣｈＣｌＧ提高反应效率的原因．在这
个研究的基础上，该课题组进一步考察了用 ＤＥＳｓ

改善Ａｃｅｔｏｂａｃｔｅｒｓｐ．ＣＣＴＣＣＭ２０９０６１全细胞催化３
氯苯丙酮（ＣＰＥ）不对称还原制备（Ｓ）３氯苯丙醇
的可能性（（Ｓ）ＣＰＬ）（图 １０）．研究发现，不同的
ＤＥＳｓ作为共溶剂对不对称还原反应的影响显著不
同．ＣｈＣｌＵ具有最好的生物相容性，并且可以适度
提高细胞的通透性，因而对不对称还原反应催化效

率提高最为明显．通过反应优化，反应６ｈ产率达
到８２．３％，ｅ．ｅ．值为９９．０％以上，生产率为１．３７
ｍｍｏｌ／Ｌ／ｈ．将离子液体 Ｃ４ＭＩＭ·ＰＦ６与 ＣｈＣｌＵ配
合使用可以进一步将产率提高到９３．３％，生产率提
高到１．８７ｍｍｏｌ／Ｌ／ｈ．

图１０Ａｃｅｔｏｂａｃｔｅｒｓｐ．ＣＣＴＣＣＭ２０９０６１全细胞在ＤＥＳ水系统
催化ＣＰＥ不对称还原反应

Ｆｉｇ．１０Ａｃｅｔｏｂａｃｔｅｒｓｐ．ＣＣＴＣＣＭ２０９０６１ｗｈｏｌｅｃｅｌｌｃａｔａｌｙｚｅｄ
ｔｈｅａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆＣＰＥｉｎＤＥＳｗａｔｅｒｓｙｓｔｅｍ

　　２０１５年，Ｍａｏ等［３４］考察了不同ＤＥＳｓ水体系中
Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒｓｉｍｐｌｅｘ催化醋酸可的松（ＣＡ）生物脱氢
制备醋酸泼尼松（ＰＡ）．在所试验的ＤＥＳｓ中，ＣｈＣｌ
Ｕ可以作为共溶剂改善 Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒｓｉｍｐｌｅｘ催化脱
氢反应的效率．在ＣｈＣｌＵ浓度为６％时，反应转化
率可达到９３％，远高于纯水相体系６８％的转化率．
更重要的是，ＣｈＣｌＵ和静息细胞可以容易地实现
回收再使用，使用５批以后，转化率仍然达到８０％
以上．
２．４深共熔溶剂中其它酶的生物催化反应

环氧化物水解酶的催化反应　　Ｌｉｎｄｂｅｒｇ等［３５］

（２０１０年）以ＣｈＣｌＥＧ、ＣｈＣｌＧ和 ＣｈＣｌＵ作为共溶
剂考察了马铃薯环氧化物水解酶 ＳｔＥＨ１催化１，２
环氧乙基苯的水解反应．ＤＥＳｓ可以显著地提高酶
的Ｋｍ值（高达２０倍），对催化反应的转化数影响
不大，仅提高２倍．ＤＥＳｓ可以提高环氧化物的溶解
度，比缓冲液中高１．５倍．此外，ＤＥＳｓ也可以改变
环氧化物酶的区域选择性、立体选择性．Ｇｏｒｋｅ
等［１８，２６］（２０１０年）也在 ＣｈＣｌＧ水体系中考察了
Ａｇｒｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｒａｄｉｏｂａｃｔｅｒ环氧化物水解酶ＥＨＡＤ１催
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化氧化苯乙烯的水解情况，向水相中添加２５％的
ＣｈＣｌＧ，可以将底物的转化率从水相的４．６％提高
到９２％，而且光学选择性没有发生改变．而向水相
中添加１０％ 或２５％的 ＤＭＳＯ或乙腈，不能提高底
物的转化率，这说明 ＣｈＣｌＧ对底物转化率的提高
不仅仅是因为其提高了底物氧化苯乙烯在反应体系

中的溶解度．
苯甲醛裂解酶的催化反应　　Ｍａｕｇｅｒｉ等［３１，３６］

（２０１４年）报道了苯甲醛裂解酶（ＢＡＬ，一种硫胺素
二磷酸依赖裂解酶（ＴｈＤＰｌｙａｓｅ））在不同 ＤＥＳｓ缓
冲液体系中催化 Ｃ—Ｃ键形成反应．研究发现，用
ＣｈＣｌＧ作为共溶剂，ＢＡＬ在６０∶４０（ｖ／ｖ）的 ＤＥＳ
缓冲体系中保持１００％的催化活性，并具有高的对
映体选择性，但是当 ＤＥＳ缓冲体系的比例为７０∶
３０（ｖ／ｖ）时，ＢＡＬ失活严重．可是，用 ＣｈＣｌＵ作为
共溶剂，ＢＡＬ在ＤＥＳ缓冲体系的比例为７０∶３０（ｖ／
ｖ）时却可以保持１００％的催化活性．上述现象说明，
通过合理设计、选择ＤＥＳ可以构建合适的非传统反
应介质用于生物催化．图１１为该研究选择的一些
模式反应．
　　脱卤酶的催化反应　　Ｓｔｅｐａｎｋｏｖａ等［３７－３８］

（２０１４年）比较了 ３个脱卤酶（ＤｂｊＡ，ＤｈａＡ和
ＬｉｎＢ）在ＣｈＣｌＥＧ共溶剂体系和３个有机溶剂（乙

图１１ＢＡＬ在ＤＥＳ缓冲液体系中催化光学选择性ＣＣ键
形成用于合成α羟基酮

Ｆｉｇ．１１ＢＡＬｃａｔａｌｙｚｅｄｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｔｉｖｅＣＣｂｏｎｄｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｆｏｒ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆαｈｙｄｒｏｘｙｋｅｔｏｎｅｓｉｎＤＥＳｂｕｆｆｅｒｓｙｓｔｅｍ

二醇、甲醇、丙酮）共溶剂体系中的催化活性，发现

ＣｈＣｌＥＧ可以作为环境友好溶剂代替传统的有机溶
剂作为共溶剂构建新型脱卤酶反应体系，以避免卤

代烷烃（如１碘己烷 ）底物的低水溶性和非酶催化
水解（图１２）．此外，所有３个脱卤酶在ＣｈＣｌＥＧ共

图１２在不同共溶剂体系中脱卤酶ＤｂｊＡ，ＤｈａＡ和ＬｉｎＢ对卤代烷１碘己烷催化活性的比较
Ｆｉｇ．１２ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃａｔａｌｙｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＤｂｊＡ，ＤｈａＡａｎｄＬｉｎＢｏｎｈａｌｏａｌｋａｎｅ１ｉｏｄｏｈｅｘａｎｅｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｖａｒｉｏｕｓ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆａ）ＣｈＣｌＥＧ，ｂ）ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ｃ）ｍｅｔｈａｎｏｌａｎｄｄ）ａｃｅｔｏｎｅ
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溶剂体系中的稳定性要明显高于有机溶剂共溶剂体

系，而且，脱卤酶ＤｂｊＡ在５０％（ｖ／ｖ）ＣｈＣｌＥＧ共溶
剂体系中的对映体选择性明显提高（Ｅ＞２００）．
　　ＡＴＣ酶系的催化反应　　Ｙｏｕｎ等［３９］（２０１３
年）将用于 Ｌ半胱氨酸合成的底物 Ｄ，Ｌ２氨基２
噻唑啉４羧酸（Ｄ，Ｌ２ａｍｉｎｏＤ２ｔｈｉａｚｏｌｉｎｅ４ｃａｒｂｏｘ
ｙｌｉｃａｃｉｄ，ＤＬＡＴＣ）与丙二酸制成 ＤＥＳ，该 ＤＥＳ可
稳定存在２４ｈ，向底物 ＤＥＳ中加入 ＡＴＣ酶系，６ｈ
内可催化 ６７０ｍｍｏｌ／ＬＡＴＣＤＥＳ溶液生成 ５５０
ｍｍｏｌ／ＬＬ半胱氨酸，ＡＴＣ在底物 ＤＥＳ中的浓度是
至今文献报道的最高值，为其它文献报道的１０倍．
本研究为构建高底物浓度反应体系提供了一个新的

思路．
纤维素酶、辣根过氧化物酶的反应 　　Ｌｅｈ

ｍａｎｎ等［４０］（２０１２年）通过蛋白质工程改造纤维素
酶，以期望提高纤维素酶在 ＤＥＳ水体系中的催化
活力．研究获得一纤维素酶突变体４Ｄ１，与野生型
相比，４Ｄ１在 ＣｈＣｌＧ水（３∶７）体系中的催化活力
提高７．５倍．Ｗｕ等［１３］考察了 ＤＥＳｓ添加对辣根过
氧化物酶催化废水中苯酚去除效果的影响，发现

ＤＥＳｓ的添加可以加快苯酚的去除速率，随着 ＤＥＳｓ
添加量的增加，去除速率也增加．

３总结与展望
从ＤＥＳｓ概念提出至今的１０多年里，ＤＥＳｓ的

常规和非常规物理化学性质被广泛研究，作为一种

新的“可设计溶剂”，ＤＥＳｓ被认为是一种比离子液
体更“绿色”、“环保”的替代溶剂，除了具备室温离

子液体的诸多优点之外，ＤＥＳｓ还具有如下特点：
（１）ＤＥＳｓ原料价格低廉，制备过程中原子利用率
达１００％，不产生废物，且制备简单，无需纯化，容
易实现大规模工业化生产；（２）易生物降解，生物
相容性优于离子液体；（３）ＤＥＳｓ是多元体系，因此
比离子液体更容易进行结构设计和修饰，以适应不

同的应用要求［４１］．我们就ＤＥＳｓ的毒性／细胞毒性、
作为生物催化反应介质的应用进行了综述，从作为

生物催化反应介质方面来看，笔者认为：（１）应加
强ＤＥＳｓ的毒性、细胞毒性、生物降解性能研究和
数据分析；（２）应加强 ＤＥＳｓ组成成分参与酶催化
反应问题的研究，获得降低成分反应活性的解决方

案；（３）应加强 ＤＥＳｓ的理化性质与生物催化剂催
化性能的关联性研究，为特定生物催化剂 ＤＥＳｓ反
应体系的构建提供指导；（４）应加强 ＤＥＳｓ体系中，

生物催化剂催化性能调控手段的研究，为高效生物

催化反应体系构建提供指导．另外，作为一种新型
的溶剂，笔者认为 ＤＥＳｓ的研究未来应关注以下几
个问题的解决：（１）现在的 ＤＥＳｓ主要是以 ＣｈＣｌ作
为ＨＢＡ，且多为二元混合物，未来应该考虑使用更
多的其它 ＨＢＡｓ制备 ＤＥＳｓ，并使 ＤＥＳｓ的制备向三
元甚至多元发展；（２）系统地研究 ＨＢＡｓ、ＨＢＤｓ以
及它们的摩尔比对ＤＥＳｓ性质的影响规律，为 ＤＥＳｓ
理性设计、性质预测提供指导；（３）ＤＥＳｓ性质研究
方法、手段的非标准化，使不同文献报道的 ＤＥＳｓ
性质存在差异，应着手建立标准统一的 ＤＥＳｓ性质
研究手段；（４）更深入地研究 ＤＥＳｓ组成成分之间
的相互作用、构成原则，以便更清楚地了解 ＤＥＳｓ
的性质，应用于新的领域；（５）作为溶剂，ＤＥＳｓ具
有较高的粘度，怎样降低ＤＥＳｓ粘度也是ＤＥＳｓ能否
大规模应用需要解决的问题；（６）目前 ＤＥＳｓ制备
主要是热制备法，会产生少量的杂质，针对不同应

用领域对ＤＥＳｓ纯度的要求，积极探索新的制备手
段如研磨法、冷冻干燥法的应用；（７）进一步开拓
新的应用领域．
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