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海洋真菌 Rhodotorula mucilageinosa GIM 2.157 介导邻-、间-、
对-溴苯乙酮的不对称还原反应 
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摘要: 研究了海洋真菌介导邻-、间-、对- 溴苯乙酮的不对称还原反应。具体考察了 Rhodotorula-

mucilageinosa GIM 2.157 对邻-、间-、对- 溴苯乙酮的催化活性和对映选择性, 并综合考察了反应温度、

pH、反应时间和底物浓度等因素对还原产物的产率及立体选择性的影响。确定最佳反应条件: 反应温

度为 25 , ℃ 反应体系的 pH 为 7, 反应时间为 24 h, 底物浓度为 10 mmol/L。在最佳条件下, 产率以及

立体选择性均>99%。 
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苯环上含卤素的手性芳香醇是合成手性药物、

精细化学品、农药及液晶材料等的重要中间体[1]。随

着环境污染的日益加剧和石油资源的日益枯竭, 以

可再生的物质资源为原料, 以高效专一、绿色节能为

特征的生物催化过程越来越受到关注。以海洋来源

微生物作为生物催化剂应用于有机合成的研究在世

界范围内都属于新兴领域。与常规来源的酶相比, 海

洋微生物在极端条件(例如极端温度、压力、pH或有

机溶剂)下产生的新型酶具有更高的稳定性和活性 , 

更值得广泛应用于生物催化生产精细化学品。意大

利 Romano D.教授课题组从地中海东部的深海超咸

水缺氧盆地来源的细菌中, 筛选到一系列具有高效

拆分芳基酯生产手性芳基羧酸的催化活性的菌株[2]; 

巴西 Porto A. L. M.教授课题组从圣保罗州的北部海

岸(巴西)来源的真菌中, 筛选到一系列具有高效不对

称还原叠氮基酮的催化活性的菌株[3-6]; 韩国 Lee E. Y.

教授课题组从海洋来源真菌中, 筛选到一系列具有高

效水解苯乙烯氧化物生产手性邻二醇的催化性能的

菌株[7-9]。而采集自广东省各地的海洋来源微生物作为

催化剂的研究则是甚少。不同采集地点的微生物的组

成是存在显著差异的, 体内形成的代谢途径和酶系也

是极其不同的, 因此, 利用不同来源的海洋真菌催化

芳基酮的不对称还原反应具有重要的研究价值。 

本文以研究海洋真菌 R.mucilageinosa GIM 2.157

催化邻-、间-、对-溴苯乙酮的不对称还原反应为模

型(图 1), 考察底物取代基位置的差异性对产物产率

和立体选择性的影响。同时考察了温度、pH、反应

时间和底物浓度等多个因素对还原产物(S)-1-(4-溴

苯基)乙醇产率和对映选择性的影响。 

1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

LC1620 高效液相色谱 [正相手性柱 : Ultimate 

Cellu-D, 4.6 mm × 250 mm, 5 μm](购买于上海舜宇恒

平科技有限公司); MS-100 恒温混匀仪(购买于北京

奥创兴业科技发展有限公司); Anton Paar 型旋光仪

MCP200(购买于安东帕中国有限公司); PHS-3C 型

pH计(购买于上海嘉鹏科技有限公司); Bruker-400核

磁共振仪(购买于瑞士 Bruker 有限公司); 湘仪 L530
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离心机(购买于上海沪粤明科学仪器有限公司 ); 柱

层析硅胶 200~300 目(购买于青岛鼎康硅胶有限公

司); 50 mL 离心管(购买于广州豪凯生物科技有限

公司)。  

 

图 1  芳香酮的不对称还原 

Fig. 1  Asymmetric reduction of aromatic ketones 

 
邻-, 间-, 对- 溴苯乙酮购自上海麦克林科技有

限公司, (±) 1-(2-溴苯基)乙醇, (±) 1-(, 3-溴苯基)乙醇, 

(±) 1-(4-溴苯基)乙醇通过硼氢化钠还原相应的酮制

得; 其他试剂均为市售分析纯; R. mucilaginosa GIM 

2.157购买于广东省微生物菌种保藏中心。 

1.2  菌的活化及培养 

用无菌吸管吸取 0.3~0.5 mL适宜的液体培养基

(葡萄糖 1%、蛋白胨 1%、酵母提取物 0.5%、琼脂

2%)滴入安瓿瓶内, 轻轻震荡, 使冻干菌体溶解呈悬

浮状。吸取全部菌悬液, 移植于培养基平板上, 28℃

下培养 48 h。然后挑菌落于装有液体培养基的 1L的锥

形瓶中(培养基配方为: 蒸馏水 500 mL、葡萄糖 7.5 g、

蛋白胨 2.5 g、酵母膏 2.5 g、Na2HPO4 0.25 g、NaH2PO4 

0.25 g、MgSO4 0.25 g、NaCl 0.5 g), 在摇床中恒温

28 , ℃ 转速 180 r/min 将该培养物振荡约 48 h。然

后在 4000 r/min和 4℃的条件下离心 20 min收集细

胞。除去上清液 , 并用 Na2HPO4-KH2PO4 缓冲液

(100 mmol/L, pH=7.0)冲洗细胞并再次离心, 弃去上

清液, 将颗粒物(真菌全细胞)于–20℃条件下保存。 

1.3  海洋真菌催化对溴苯乙酮的条件优化 

1.3.1  温度的优化 

反应液含有 0.5 g葡萄糖, 10 mmol/L对溴苯乙酮, 

10 mL Na2HPO4 -KH2PO4缓冲液(100 mmol/L, pH 7.0)

和 3 g R. mucilageinosa GIM 2.157静息细胞, 反应在

20~50℃条件下分别进行。反应 24 h后, 样品经过适

当的后处理, 在手性 HPLC 上进行产物产率和立体

选择性的分析。后处理程序如下: 离心除去细胞, 添

加 NaCl以饱和 2 mL上清液, 然后用 2 × 1 mL的正

己烷/异丙醇= 95/5 溶剂萃取。将合并的有机层用无

水 Na2SO4干燥并通过高效液相测定产率和 ee值。 

1.3.2  pH的优化 

使用柠檬酸盐/磷酸盐缓冲液(pH 3.0~6.0)和磷

酸钾缓冲液(pH 7.0~9.0)来控制反应介质的 pH。反应

液含有 0.5 g葡萄糖, 10 mmol/L对溴苯乙酮, 10 mL 

Na2HPO4-KH2PO4缓冲液(100 mmol/L, pH 3~9)和 3 g 

R. mucilageinosa GIM 2.157静息细胞。反应在 25℃

的条件下进行, 反应 24 h 后, 样品经过适当的后处

理(详见 1.3.1 温度的优化), 在手性 HPLC 上进行产

物产率和立体选择性的分析。 

1.3.3  反应时间的优化 

反应液含有 0.5 g葡萄糖, 10 mmol/L对溴苯乙酮, 

10 mL Na2HPO4-KH2PO4缓冲液(100 mmol/L, pH=7)

和 3 g R. mucilageinosa GIM 2.157静息细胞, 反应在

25℃的条件下进行。根据反应时间(0.15~48 h)按时取出

样品。样品经过适当的后处理后(详见 1.3.1温度的优化), 

在手性 HPLC上进行产物产率和立体选择性的分析。 

1.3.4  底物浓度的优化 

反应液含有 0.5 g 葡萄糖 , 不同浓度 (3.33~ 

20 mmol/L)的对溴苯乙酮, 10 mL Na2HPO4-KH2PO4Na

缓冲液(100 mmol/L, pH=7)和 3 g R. mucilageinosa 

GIM 2.157静息细胞。反应在 25℃条件下进行, 反应

24 h后, 样品经过适当的后处理(详见 1.3.1温度的优

化), 在手性 HPLC 上进行产物产率和立体选择性的

分析。 

1.3.5  共底物的优化 

反应液含有 10 mmol/L 对溴苯乙酮 , 10 mL 

Na2HPO4-KH2PO4缓冲液(100 mmol/L, pH 7)和 3 g 

R. mucilageinosa GIM 2.157静息细胞以及添加不同

共底物, 在 25℃的条件下进行, 反应 24 h 后, 样品

经过适当的后处理(详见 1.3.1 温度的优化), 在手性

HPLC上进行产物产率和立体选择性的分析。 

1.4  海洋真菌催化邻-、间-、对-溴苯乙酮的

不对称还原 

取 2~3 g全细胞于 50 mL的离心管中, 加入 0.5 g
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葡萄糖, 10 mL Na2HPO4-KH2PO4缓冲溶液(100 mmol/L, 

pH 7)和 10 mmol/L的底物(邻-、间-、对- 溴苯乙酮), 

在 25 , 220℃  r/min的条件下反应 24 h后取出。离心, 

取 2 mL上清液用 2 mL正己烷︰异丙醇=95︰5的溶

剂萃取。有机相合并后用无水 Na2SO4干燥。以未添

加细胞在相同条件下进行空白实验。反应在给定温

度下进行 24 h。后处理程序如下: 离心除去细胞, 添

加 NaCl以饱和 2 mL上清液, 然后用 2 × 1 mL的正

己烷/异丙醇=95/5溶剂萃取。将合并的有机层用无水

Na2SO4干燥并通过高效液相测定产率和 ee值。 

1.5  分析与检测 

通过使用 Shimadzu LC-10AT VP系列和 Shimadzu 

SPD-M10Avp 光电二极管阵列检测器(190~370 nm)

的手性  AD-H 柱(洗脱液︰正己烷 /异丙醇=95︰5, 

V/V), 流速: 0.5 mL/min, 柱温 25 )℃ 。根据以下保留

时间数据(如表 1所示), 通过手性 HPLC分析测定分

析物的(yield)及对映体过量(ee)值。 

 
表 1  底物及产物的保留时间数据 
Tab. 1  Retention times of substrates and products 

序号 化合物 底物保留时间/min 产物保留时间/ min 

1 邻溴苯乙酮 11.85 tR(R)=12.71; tR(S)=13.23 

2 间溴苯乙酮 10.66 tR(R)=16.45; tR(S)=17.39 

3 对溴苯乙酮 11.21 tR(R)=16.83; tR(S)=17.99 

 
Yield = (CS＋CR)/C0×100% 

ee= (CS－CR)/(CS＋CR) ×100% 

式中, CS表示反应一定时间实际增加的 S异构体产物

的摩尔浓度; CR表示反应一定时间实际增加的 R 异

构体产物的摩尔浓度; C0表示反应前底物摩尔浓度。 

1.6  外消旋醇的化学合成 

在 0℃的冷却条件下, 将 2.5 mmol底物(邻-、间-、

对-溴苯乙酮)溶于 50 mL 甲醇, 然后加入 10 mmol 

NaBH4, 搅拌 10 min后, 温热至室温, 搅拌 3~4 h。

再用 2 mmol/L的 HCl调节 pH至 7.0猝灭反应。所

得的混合物用 EtOAc(50 mL×3)进行萃取, 在萃取过

程中可以加 NaCl以促进有机相和水相分层。合并的

有机相用 Na2SO4干燥, 过滤并真空浓缩。残余物通

过硅胶快速色谱纯化(洗脱液︰EtOAc︰PE=1︰20), 

得到外消旋醇。 

1.7  手性醇的生物制备 

为了获得足够量的产物来确定生物还原产物的

构型, 反应按制备规模进行。将 30 g R. mucilaginosa 

GIM 2.157的静息细胞重新悬浮于 100 mL Na2HPO4- 

KH2PO4缓冲液(100 mmol/L, pH 7.0)中, 随后加入 5 g

葡萄糖和 100 mmol/L的底物, 将反应混合物在 25℃

下孵育并在 220 r/min下摇动 24 h。然后离心除去细

胞, 上清液用 NaCl饱和, 然后用 EtOAc (100 mL×3)

萃取上清液。有机相用生理盐水洗涤, 用无水 Na2SO4

干燥, 过滤并真空浓缩。残余物通过硅胶快速色谱纯

化(洗脱液︰EtOAc︰PE=1︰20), 得到对映体醇 2a, 

2b, 2c。制备规模的产量和 ee与从筛选生物转化获得

的产量和 ee相当, 对映体醇 2a, 2b, 2c用甲醇稀释, 

在 Anton Paar型旋光仪测出产物的旋光方向为左旋, 

与 S 型产物的文献值[10]一致, 可知反应主产物为 S

构型。 

2  结果与讨论 

2.1  菌株的选择 

本课题组承担了海洋经济创新发展区域示范专

项项目“海洋生物天然产物化合物库”。因为项目需

求 , 本实验室建有小型海洋微生物菌种保藏库 : 包

括真菌、细菌和放线菌在内的海洋来源微生物 7500

多种。我们的目标是寻找一株或多株具有高效催化

芳香酮不对称还原活性的菌株。利用 96微孔板对 300

株常用菌株进行催化活性筛选, 我们获得了 15 株具

有明显活性的菌株, 并以此 15 株菌株作为我们进一

步研究的目标菌株。在经过更为深入的活性分析后, 

我们发现采集自深圳大鹏湾的白百合的真菌 R. mu-

cilageinosa GIM 2.157具有最好的催化活性, 包括最

优活性和单一立体选择性。因此, 本文将 R. muci-

lageinosa GIM 2.157 选为目标菌株, 系统地研究其

介导芳香酮的不对称还原的影响因素和反应中底物

结构与产物产率及对映选择性之间的构效关系。 

2.2  温度的影响 

温度是影响细胞生长和发酵产酶的一个重要因

素。我们考察了不同温度(20~50 )℃ 下, R. mucilage-
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inosa GIM 2.157催化对溴苯乙酮的活性。反应液包

含有 0.5 g葡萄糖, 10 mmol/L1c, 10 mL Na2HPO4- 

KH2PO4缓冲液(100 mmol/L, pH 7.0)和 3 g R. muci-

lageinosa GIM 2.157静息细胞。反应在(20~50 )℃ 条

件下分别进行 24 h 后, 经过适当的处理, 所得样品

在手性 HPLC 上分析观察还原产物(S)-2c 的产率及

ee值的变化。其产率和 ee值如图 2所示。 

 

 图 2  温度对产率及对映体过量值的影响 

Fig. 2  Effects of temperature on the yield and enantiose-
lectivity 

 
由图 2可以看出, 随着温度的升高, 其反应速率

加快, 且伴随着产率的增加。这可能是因为反应温度

升高, R. mucilaginosa GIM 2.157细胞内生成产物的

速度也得以提高。但随着温度的继续增长(由 25℃升

至 50℃), 产率迅速下降。导致这种趋势的形成原因

可能有两种 : 一是在较高的温度下 , 反应过程中其

他酶催化的副反应得以加剧, 从而使还原反应速率

降低; 二是长时间处于较高的温度下 , 催化还原反

应的酶渐渐失活, 从而降低了反应速率。Nakamura

等[11]对酵母细胞催化 β-羰基酯中的不对称还原酶进

行研究发现这些酶在 40℃以上不稳定, 会部分失活; 

即使反应速度会随温度的升高而加快, 但由于还原

酶部分失活, 导致反应速度降低。在这两个因素的共

同影响下, 产率在 25℃左右达到最高 99%。而 ee值

在不同温度下均不变, 据多点依附理论所知 [12], 前

手性碳周围的 3 个基团(或原子)必须与酶互相作用, 

并在辅酶 NAD(P)H 的作用下, 使底物被牢牢地控制

在一个不对称活性部位上, 只有一个面对着攻击基

团, 从而得到某一对映体产物, 即高 ee 值的产物。

R. mucilaginosa GIM 2.157中酶与对溴苯乙酮结合紧

密, ee 值为 99%, 不受温度影响, 因此对 ee 值而言, 

温度不是影响条件。为了得到较高产率, 实验选定在

25℃左右进行。 

2.3  pH 的影响 

pH 是影响细胞生长的一个重要因素而且对菌

体各种酶的活性有调节作用。为较好控制反应体系

的 pH, 我们考察了不同 pH(3.0~9.0)对反应产率和立

体选择性的影响。本实验使用磷酸钾缓冲液 (pH 

7.0~9.0)和柠檬酸盐/磷酸盐缓冲液(pH 3.0~6.0)来控制

反应介质的 pH。反应液含有 0.5 g葡萄糖, 10 mmol/L

对 1c, 10 mL Na2HPO4-KH2PO4缓冲液(100 mmol/L, 

pH 3.5~9.0)和 3 g R. mucilageinosa GIM 2.157静息细

胞。反应在 25oC的条件下进行 24 h后, 经过适当的处

理 , 所得样品在手性 HPLC 上分析观察还原产物

(S)-2c 的产率及 ee 值的变化。其产率和 ee 值如图 3

所示:  

 

图 3  酸碱度对产率及对映体过量值的影响 

Fig. 3  Effects of pH on the yield and enantioselectivity 

 
由图 3可以看出, 还原产物的产率受 pH变化的

影响。在微生物细胞立体选择性转化的反应过程中, 

反应体系的 pH不仅影响酶蛋白结构稳定性, 还影响

酶活性中心底物的解离状态和必需基团的解离状态, 

以及氢的传递及电子的转移情况。R. mucilaginosa 

GIM 2.157催化还原 1c有一个最优的 pH范围, 即在

中性条件附近。过酸或过碱对还原反应都有抑制作

用。与碱性条件相比, 酸性条件下的产率更好, 暗示

了 R. mucilaginosa GIM 2.157可能是一种好微酸性

条件的微生物[13]。但反应体系 pH 的变化对产物 ee

值影响不大, ee值基本上都保持在 99%左右。所以实

验以反应体系的 pH=7为最佳条件。 

2.4  反应时间的影响 

反应时间对菌体产量及产酶都有一定的影响 , 

为较好的控制反应时间, 我们考察了不同反应时间

(0.15~48 h)对还原产物产率及立体选择性的影响。反
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应液含有 0.5 g葡萄糖, 10 mmol/L 1c, 10 mL Na2HPO4- 

KH2PO4缓冲液(100 mmol/L, pH=7)和 3 g R. muci-

lageinosa GIM 2.157静息细胞。反应在 25oC条件下

进行。根据反应时间(0.15 ~48 h)按时取出样品, 经过

适当的处理, 所得样品在手性 HPLC 上进行分析观

察还原产物(S)-2c 的产率及 ee 值的变化。其产率和

ee值如图 4所示。 

 

图 4  反应时间对产率及对映体过量值的影响 

Fig. 4  Effects of reaction time on the yield and enantiose-
lectivity 

 

由图 4 可以看出, 芳香酮 1c 在氧化还原酶的作

用下得到了手性醇 , 随着反应时间的增加 , 产率逐

渐升高: 反应 0.1 h产率仅为 1.53%, 在反应 24 h的

时候产率达到最大值 99%。在反应的前 7.45 h, 随反

应时间的增加, 产率快速提高; 而在 7.45~20.45 h, 

随反应时间的增加 , 产率增加较平缓; 反应时间在

20.45~24 h, 随反应时间的增加, 产率提高; 反应时

间超过 24 h 后, 随反应时间的增加, 产率开始下降, 

ee 值随时间变化没有明显变化。综合考虑反应时间

对产率和 ee值的影响, 实验选定反应时间为 24 h。 

2.5  底物浓度的影响 

酶促反应速度随底物浓度的增加而迅速增加 , 

若继续增加底物浓度, 酶活性中心分子逐渐被饱和, 

反应速度的增加率将减少, 当底物浓度增加到某种

程度时, 反应速度会达到一个极限值。因此我们考察

了不同底物浓度(3.33~20 mmol/L)对还原产物产率

及立体选择性的影响。反应液含有 0.5 g葡萄糖, 不

同浓度的 1c, 10 mL Na2HPO4-KH2PO4Na 缓冲液

(100 mmol/L, pH=7)和 3 g R. mucilageinosa GIM 

2.157静息细胞。反应在 25℃条件下进行 24 h后, 经

过适当的处理, 所得样品在手性 HPLC 上进行分析

观察还原产物(S)-2c 的产率及 ee 值的变化。其产率

和 ee值如图 5所示。 

 

图 5  底物浓度对产率及对映体过量值的影响 

Fig. 5  Effects of substrate concentration on the yield and 
enantioselectivity 

 
由图 5可知, 产率随底物浓度的增加而增加。这

说明: (1)实验所用的底物的浓度没有达到 3 g R. mu-

cilaginosa GIM 2.157 所含有酶的饱和值(即红球菌

GIM2.157 的活性部位相应可接纳一定量的底物 ), 

因而产率随底物浓度的增加而提高; (2)底物浓度在

6.67~13.3 mmol/L 之间时 , 产率随着底物浓度的增

加而提高, 并且当底物浓度是 10 mmol/L时, 其提高

速度最大, 底物利用率最高。产物的 ee 值随着底物

浓度的升高一直为不变趋势。虽然在 R. mucilaginosa 

GIM 2.157中存在有多种类型的还原酶, 但是其中产

生 S 型产物的酶在竞争中占绝对优势。实验所用的

底物浓度并没有达到 S 型酶的结合的极限值, 酶活

性部位数目就显得较充足 , 对底物的诱导契合好 , 

即只能得到一种对映体(S构型)的产物。综合产率和

ee值情况, 实验选定底物浓度为 10 mmol/L。 

2.6  共底物的影响 

还原反应的完成需要辅酶提供电子, 因此海洋

真菌催化芳香酮的不对称还原需要辅酶的参与。本

实验研究了几种常用的辅助底物(如甘油, 甲醇, 乙

醇 , 异丙醇 , 葡萄糖 , 乳酸钠 , 果糖)对菌株自身含

有的辅酶不断循环的影响。反应液含有 10mmol/L1c, 

10 mL Na2HPO4-KH2PO4缓冲液(100 mmol/L, pH7)和

3 g R. mucilageinosa GIM 2.157静息细胞以及不同的

共底物。反应在 25℃的条件下进行 24 h, 经过适当

的处理, 所得样品在手性 HPLC 上进行分析观察还

原产物(S)-2c的产率及 ee值的变化。其产率和 ee值

如表 2所示。 

结果表明, R. mucilaginosa GIM 2.157在没有添

加辅助底物的条件下也能还原对溴苯乙酮 1c, 但产

率较低, 仅为 56.7%。而加入共底物葡萄糖促进产率
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的最大增加。在反应过程中细胞需要消耗一定的能

源物质; 当这些能源物质被消耗完后 , 此时细胞可

以利用葡萄糖所产生的辅酶进行能源补充, 从而促

进产率增加到 99%。而甘油却抑制产率的增加, 这可

能是因为甘油的加入使细胞活性得到了抑制; 还可

能是因为副反应的加剧引起的。但是共底物的加入

对 ee 值的影响不大。综合考虑产率和 ee 值的影响, 

实验采用葡萄糖作为辅助底物。 

 
表 2  辅助底物对产率和 ee 值的影响 
Tab. 2  Effects of cosubstrates on the yield and enantiose-

lectivity 

共底物 时间/h 产率/% ee./% Conf. 

无 24 56.7 >99 S 

甘油 24 32.0 >99 S 

甲醇 24 78.4 >99 S 

乙醇 24 62.8 >99 S 

异丙醇 24 60.6 >99 S 

葡萄糖 24 99 >99 S 

乳酸钠 24 86.6 >99 S 

D-果糖 24 64.8 >99 S 

 

2.7  细胞完整性的影响 

本实验的后处理采用离心去除细胞, 但不代表

细胞在整个反应过程中没有破裂, 细胞破裂(或失活)

可能是整个实验过程最难以克服的障碍。所以, 反应

体系需要温和到不破坏细胞, 使细胞一直处于活的状

态(或者, 即使死亡, 蛋白也应该具有活性), 才能证

明需要酶催化。因此, 我们考查了细胞完整性对反应

的影响。反应液含有 0.5 g葡萄糖, 10 mmol/L对溴苯

乙酮, 10 mL Na2HPO4-KH2PO4 缓冲液(100 mmol/L, 

pH 7)和 3 g高温失活的 R. mucilageinosa GIM 2.157

静息细胞。反应在 25℃条件下进行 24 h, 经过适当

的处理, 所得的样品在手性 HPLC 上进行分析观察

还原产物(S)-2c 的产率及 ee 值的变化。其产率和 ee

值如图 3所示。 

由表 3 可以看出, 当使用高温失活的细胞作为

催化剂时 , 没有任何底物被还原 ; 但当我们使用新

鲜收集的静息细胞作为催化剂时, 底物可以完全被

还原成相应的产物, 产率达到 99%, 立体选择性达

到 99%。这说明本研究所选择的反应体系是比较温

和的, 能维持大部分细胞的活性, 使细胞(或酶)在活

的状态下对芳香酮进行不对称催化还原。也说明该

反应是酶催化反应, 而不是背景的化学反应导致的, 

从而证明了细胞完整性对该反应体系的必要性。 
 

表 3  失活后的 R. mucilageinosa GIM 2.157 催化对溴苯

乙酮的结果 
Tab. 3  Denatured cells of R. mucilageinosa GIM 2.157 for 

p-Bromoacetophenones reduction 

实验 催化剂 产率/% ee/% Conf.

本实验 静息细胞 99 99 S 

对照实验 高温失活细胞 0 n.d. n.d. 

n.d. = not determined 

 

2.8  以最优条件考察 R. mucilageinosa GIM 
2.157 的底物特异性 

接下来, 我们研究了 R. mucilageinosa GIM 2.157

催化芳香酮不对称还原的底物特异性。主要选择邻-, 

间-, 对-溴苯乙酮这 3 个化合物为代表性底物, 对应

的还原产物的产率及对映体过量值如表 4所示。 

 
表 4  R. mucilageinosa GIM 2.157 催化邻-、间-、对- 溴苯

乙酮的结果 
Tab. 4  Results of R. mucilageinosa GIM 2.157 catalysis of 

o-, m-, and p-bromoacetophenone bioreduction 

底物 时间/ h 产率/% ee/% Conf. 

1a 24 99 99 S 

1b 24 99 99 S 

1c 24 99 99 S 

 
由表 4可以看出, R. mucilageinosa GIM 2.157可

以催化邻-, 间-, 对-溴苯乙酮, 并且都表现出 S-立体

选择性 , 得到相应的 S-构型还原产物 , 产率高达

99%, ee值也达到 99%。这说明官能团位置改变对产

物产率和立体选择性的影响不大, 预示着该菌有宽

泛的底物谱宽度, 工业应用价值高。 

3  结论 

本文的目标是海洋真菌介导芳香酮的不对称反

应, 详细考察了 pH、反应温度、底物浓度和反应时

间等因素对还原反应的影响。发现当温度为 25℃、

反应时间 24 h、底物浓度 10 mmol/L、pH 7时, 还原

产物的产率达到 99%, ee值也达到 99%。关于底物特

异性, 我们发现 R. mucilageinosa GIM 2.157对邻-、

间-、对-溴苯乙酮这三个底物均有催化作用, 且产率

和对映选择性均>99%; 暗示了官能团位置的改变对

产物产率和 ee值的影响不大。通过对底物结构与产

物产率及立体选择性之间的构效关系的研究, 有助
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于我们扩展对底物谱的研究, 有助于我们挖掘该工

艺的工业应用潜力。 
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Abstract: In this study, the catalytic activity and enantioselectivity of Rhodotorula mucilageinosa GIM 2.157 to-

ward the bioreduction of o-, m-, and p-bromoacetophenone to chiral alcohols were investigated. The effects of reac-

tion temperature, pH, reaction time, and substrate concentration on the yield and enantioselectivity of the product, 

(S)-1-(4-bromophenyl)ethanol, were evaluated. The determined optimum reaction conditions are as follows: 25  ℃

reaction temperature, reaction system pH of 7, 24 h reaction time, and 10 mmol/L substrate concentration. Under 

the optimum conditions, the desired chiral alcohols were achieved with yield and ee up to > 99%. 
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