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摘要 氟原子的引入可显著改善分子的代谢稳定性、膜渗透性及靶标结合能力. 因此, 含氟化合物在药物研 

发和生物材料制备等领域具有重要地位, 并展现出广泛的应用前景. 然而, 传统化学合成方法在立体选择性 

和化学选择性控制方面存在局限性, 制约了含氟化合物的高效合成. 随着合成生物学的发展, 生物合成法为 

复杂含氟分子的高效合成提供了新的策略. 本文系统综述了含氟化合物生物合成领域的最新进展, 重点关注 

C–F键的构建以及含氟模块的碳链延伸过程, 涵盖了从生物合成路径解析到体外酶催化体系构建的研究进 

展, 分析了相关生物合成途径的发现过程、模块化重组策略及酶的催化机制. 同时, 对当前基于生物方法构 

建含氟化合物面临的底物受限等关键科学问题进行了探讨, 并对含氟化合物的生物合成未来发展方向进行 

展望. 
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氟原子因其高电负性、较小原子半径及极高的 

C–F键键能, 在药物化学中具有独特且不可替代的作 

用 [1]. 在药物分子中引入氟原子或含氟基团不仅能够 

调控其理化性质, 还可提高药物的代谢稳定性、生物 

利用度以及靶向选择性, 显著增强药物的整体药效学 

和药代动力学特性 [2,3]. 因此, 氟原子在药物发现和开 

发中具有重要地位. 2024年, FDA批准了50个新分子实 

体, 其中11个药物结构中含有氟原子 [4]. 在医学成像领 

域, 含氟化合物的应用也颇为广泛, 如氟代脱氧葡萄 

糖、5-氟尿嘧啶可作显影剂 [5,6]; 在材料科学及相关领 

域, 氟元素的存在与应用亦占据重要地位 [7]. 鉴于含氟 

化合物的应用价值较高, 开发其相应的合成方法至关 

重要 [8]. 
传统的化学合成方法通常使用氟化试剂进行氟 

化 [9]. 2006年, Sanford团队 [10]利用Pd与氟化试剂实现 

了C–H键氟化, 这是一项金属介导C–F键构建的开创 

性工作; 随后, 2012年, Liu等人 [11]开发了利用金属卟 

啉、氟化银以及氟化试剂TBAF实现C–H键氟化的方 

法. 近年来, 氟化方法学研究持续取得突破, 2018年, 
Gouverneur团队 [12]开创性地利用相转移催化剂将碱金 
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属氟化物转移至有机溶剂中, 成功实现了C–Br键到 

C–F键的转变. 2025年, 该团队 [13]使用相转移催化剂解 

决了烷基卤化物氟化的难题. 值得注意的是, 氟离子因 

强亲水性, 易与水分子形成氢键而被“溶剂化”, 被束缚 

于水相中, 亲核性降低, 难以参与有机反应 [14]; 其显著 

的溶剂化效应迫使绝大多数氟化反应需在有机溶剂中 

进行. 2024年, Niu团队 [15]在水中利用吡啶N-氧自由基 

成功实现了苄位C–H氟化, 为水介质中氟化反应提供 

了新思路. 尽管有机氟化方法学已取得进展, 开发条 

件温和、环境友好的新型氟化策略仍是当前氟化领域 

的重要研究方向. 
生物合成相较于化学合成具有反应条件温和、立 

体选择性高、可进化性以及可持续性等优点 [16,17]. 目 

前, 利用生物催化已成功实现烷基化 [18,19]、卤化 [20,21]、 

环化 [22~24]等反应. 在合成含氟化合物方面, 生物方法 

也发挥着重要作用. 本文分别从C–F键的形成以及含 

氟模块碳链延伸两个方面来介绍含氟化合物生物合成 

的最新进展, 并对其目前的挑战进行了讨论与展望, 为 

开发绿色高效的含氟化合物生物合成策略提出新 

思路. 

1 生物法形成C–F键 

由于C–F键异常高的键解离能, 其形成过程需要 

克服热力学障碍, 且氟原子的电负性极强, 其吸电子 

效应会导致反应中间体的稳定性降低, 底物分子的电 

子云排布改变, 而氟离子较小的离子半径又导致其与 

酶活性中心的配位作用较弱, 难以形成稳定的酶-底物 

复合物, 进一步增加了生物催化过程的难度, 这使得生 

物催化C–F键的形成成为更具挑战性的科学问题. 目 

前, 基于生物体系实现C–F键形成的策略主要分为以 

下两类: 生物合成路径介导的氟化反应与酶促C–F键 

构建机制. 

1.1 生物合成路径中C–F键的形成 

天然产物是生物活性物质的重要来源之一 [25]. 在 

已鉴定的约400000种天然产物中, 含氟天然产物仅有 

9种(图1A) [26,27]. 自然界中含量最丰富的有机氟是氟乙 

酸盐, 常见于一些植物的叶子和种子中 [28]. 然而, 这些 

植物中氟乙酸盐生产的生物合成机制尚未阐明. 多个 

含氟天然产物通过基因组挖掘技术被发现 [7], 典型代 

表包括核杀菌素(nucleocidin)、ω-氟油酸(ω-fluorooleic 
acid)、2-氟化柠檬酸(2-fluorocitrate)等. 然而, 这些含 

氟天然产物的生物合成路径至今尚未得到系统解析. 
2002年, O’Hagan等人 [29]在Streptomyces cattleya中发现 

了一条可将无机氟转化为有机氟的代谢通路, 并鉴定 

出自然界生物体内首个氟化酶. 2012年, O’Hagan团 

队 [29~31]进一步完成了S. cattleya中氟乙酸和4-氟苏氨 

酸的体内生物合成解析, 明确了生成这两种含氟化合 

物所需的酶(图1B). 首先, S-腺苷基甲硫氨酸(SAM)在 

氟化酶催化下生成5′-氟-5′-脱氧腺苷(5′-FDA); 随后, 
嘌呤核苷磷酸化酶催化5′-FDA成5-氟-5-脱氧-D-核糖- 
1-磷酸(5-FDRA); 在异构酶作用下, 5-FDRA经开环反 

应生成5-氟-5-脱氧-核酮糖-1-磷酸(5-FDRulP); 醛缩酶 

进一步催化5-FDRulP分解产生氟乙醛, 该中间产物分 

别在转醛酶和脱氢酶催化下生成4-氟苏氨酸与氟乙 

酸. 受该研究的启发, 研究人员运用基因挖掘技术, 在 

不同菌株中挖掘到多种同类氟化酶 [31~35]. 2022年, Ni
kel团队 [36]借助计算机模拟挖掘技术(in silico mining), 
在古细菌体内筛选出对SAM转化为5′-FDA催化效率 

最高的氟化酶, 产量达到其他氟化酶的12倍. 然而, 当 

前在生物合成途径中已鉴定的能够利用无机氟的氟化 

酶, 其功能仍局限于催化SAM向5′-FDA的转化. 
除氟乙酸和氟苏氨酸外, 2010年Moore团队 [37,38] 

开展了一项重要的生物合成研究: 其从S. cattleya中克 

隆氟化酶基因flA, 以此替换Salinispora tropica中的氯 

化酶基因salL, 并在S. tropica宿主细胞内成功实现了 

氟代盐孢菌素(fluorosalinosporamide)的生物合成. 

1.2 体外酶催化的C–F键形成 

由于生物合成路径通常涉及复杂的代谢网络, 对 

新型含氟天然产物生物合成路径的从头解析仍面临挑 

战 [39]. 因此, 针对C–F键构建的体外酶催化策略得以发 

展. 2016年, Sun等人 [40]利用定向进化技术在体外实现 

了氟化酶的底物谱扩展 ,  突变体fah2114(F213Y/ 
A279L)可催化非天然底物5′-氯-5′-脱氧腺苷(5′-ClDA) 
到5′-FDA的转化, 整体放射化学转化率(RCC)达到 

34%, 比野生型FlA1(8%)高4.3倍(图1C). 此外, 氟化酶 

除对氟化物有强烈的偏好外, 也能低水平地结合氯化 

物, 改造卤化酶使其具有氟化功能, 这也成为了许多 

研究者关注的重要方向. 自然界中已鉴定出多种卤化 

酶种类 [41], 包括黄素依赖型卤化酶 [40,42]、钒依赖的卤 
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素过氧化物酶 [43]等. 然而, 这些卤化酶多数仅能实现 

C–Cl, C–Br键的构建, 无法实现C–F键的构建. 2024年, 
鉴于卤化酶在催化形成C–F键方面的局限性, Jiang等 

人 [44]使用S. tropica CNB-440来源的SAM依赖氯化酶 

SalL, 通过丙氨酸扫描以及饱和突变, 得到具有氟化功 

能的突变体Y70T/W129F, 其反应活化能垒与野生型相 

图 1 天然含氟化合物的生物合成与酶促C–F键构建. A: 含氟天然产物类别; B: S. cattleya中从5′-FDA到氟乙酸和4-氟苏氨酸 
的生物合成途径; C: 工程化氟化酶拓展底物谱; D: 工程化氯化酶实现C–F键构建; E: 非血红素铁酶介导的自由基氟转移 
Figure 1 Biosynthesis of natural fluorinated compounds and the formation of enzymatic C–F bond. A: Categories of fluorinated natural products; 
B: biosynthetic pathway from 5′-FDA to fluoroacetate and 4-fluorothreonine in S. cattleya; C: engineering fluorinases for expanded substrate scope; 
D: engineering chlorinases enables the formation of C–F bond; E: radical fluorine transfer mediated by non-heme iron enzymes  
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比降低26 kcal/mol, SAM亲核攻击距离缩短至2.51 Å, 
成功将SAM转化为5′-FDA, 达到天然氟化酶活性水平 

的70%(图1D). 
尽管氟化酶的研究已取得诸多进展, 但其研究范 

畴大多局限于SAM依赖型氟化酶. 直至2024年, Zhao 
等人 [45]报道了一种来自绿色链霉菌(Streptomyces viri
dochromogenes)的非血红素铁酶SvHppE, 通过酶工程 

技术提高其催化活性 ,  得到了一个三重突变体 

SvHppE-Fluor, 能够以30%的产率将N-氟酰胺类底物 

转化为目标氟化产物, 对映选择性可达97% ee. 这一 

案例首次将自由基氟原子转移机制引入到天然金属酶 

催化体系, 实现了高立体选择性的分子内自由基氟转 

移. 2024年同期, Zhao等人 [46]报道了一种同类型的非 

血红素铁酶(ACCO), 通过定向进化进一步提高该酶的 

催化活性和选择性, 得到六重突变体ACCO CHF, 通过 

自由基机制实现了C–H键的高选择性氟化反应, 以 

97%的产率, 95% ee得到氟化反应产物(图1E). 这两种 

氟化酶的发现为合成手性有机氟化物提供了有价值的 

工具. 未来, 随着生物技术与人工智能技术的协同发 

展, 通过挖掘新酶或基于计算模型设计新型氟化酶将 

展现出重要的研究潜力与应用前景. 

2 生物法介导含氟模块碳链延伸 

随着合成生物学的快速发展, 绿色高效构建C–F 
键成为了新的发展方向. 但由于目前天然氟化酶来源 

较少, 且存在稳定性低、催化效率不高、底物谱较 

窄、产物多样性受限等问题, 制约了其在复杂含氟分 

子合成中的应用. 含氟模块的碳链延伸技术作为一种 

新兴策略, 在含氟化合物合成研究领域取得了快速发 

展与显著突破, 已成为近年来的研究焦点.  

2.1 含氟化合物的生物合成路径重构 

对天然产物的底物实施化学修饰或对其合成模块 

进行结构改造, 是构建多样化天然产物衍生分子的常 

用策略. 通过化学修饰策略将氟原子引入底物分子中, 
进而借助生物合成途径合成含氟非天然化合物, 是拓 

展有机氟分子多样性的有效手段. 2009年, O’Connor 
课题组 [47]通过RNA干扰技术沉默长春花毛状根培养 

物中的色氨酸脱羧酶(TDC), 阻断了天然色胺的合成. 
在此代谢背景下, 外源添加含有氟原子的色胺(5-氟色 

胺), 通过下游酶的选择性利用, 高效合成氟化单萜吲 

哚生物碱, 其中氟代阿玛碱的产量较野生型提高5倍, 
且无天然产物干扰. Chang团队 [48]以一种用于有机氟 

代谢的工程微生物宿主, 利用氟化二酮酸实现了含氟 

聚羟基脂肪酸酯(PHA)生物塑料的生产, 为活细胞内 

氟代谢工程及含氟生物塑料的开发提供了新策略. 
然而, 参与天然产物生物合成的酶多数具有严格 

的底物特异性, 因此上述策略的应用往往伴随着酶的 

改造等工作. 例如, 在聚酮天然产物的生物合成机制 

中, 聚酮合酶(PKS)的天然酰基转移酶(AT)结构域对酰 

基辅酶A(Acyl-CoA)底物具有严格的特异性识别能力, 
需通过对体内酰基辅酶A底物进行选择性筛选后, 将 

其传递至酰基载体蛋白(ACP)进行生物合成. 这一特 

性导致单纯依赖含氟前体喂养策略往往难以实现含氟 

聚酮天然产物的有效合成, 因此对酰基转移酶进行工 

程改造, 使其位点选择性地将氟掺入复杂结构中是必 

要的. 
Chang团队 [49]通过介导6-脱氧红霉内酯B合成酶 

(DEBS)聚酮合成途径中模块2, 3和6的AT结构域失活 

突变, 同时对模块3中的酮还原酶(KR)进行功能失活 

(图2A), 以氟代丙二酰-CoA(F-Mal-CoA)作为合成中 

间体, 成功实现了氟原子在聚酮骨架中的位点选择性 

嵌入. 此外, 研究人员观察到, 当在模块3和6中分别引 

入合成Disorazole的trans-AT结构域时, 含氟内酯的产 

量呈现显著提升(模块3约提升至30%, 模块6约提升至 

80%), 该研究为复杂含氟化合物的生物合成提供了新 

策略. 2017年, Chang团队 [50]进一步研究发现, 通过失 

活天然AT结构域以规避其对天然延伸单元的底物偏 

好的同时, 氟代延伸单元的链延伸会转为不依赖ACP 
的模式, 在此过程中聚酮链与酶的共价连接解离, 限 

制了链延伸效率. 而引入trans-AT互补催化缺陷模块 

后, 可实现F-Mal-CoA对酶的酰化, 通过形成ACP连接 

中间体, 使氟代延伸单元插入效率达野生型的43%, 实 

现多轮氟代链延伸. 2022年, Grininger团队 [51]通过前期 

的研究发现了另一种来自哺乳动物脂肪酸合成途径的 

酰基转移酶(MAT), 其与AT结构域功能相似, 且具备识 

别氟化延伸单元的底物宽泛性, 如F-Mal-CoA和氟代 

甲基丙二酰-CoA(F-MM-CoA). 因此研究者通过整合 

的方式, 将DEBS模块6中的AT结构域替换为MAT结构 

域(图2B). 研究人员观察到, 以F-Mal-CoA作为底物时, 
反应体系中生成含氟六元碳环产物并无大环聚酮化合 
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物的生成, 该现象可能归因于氟代亚甲基的结构不稳 

定性. 而当底物替换为F-MM-CoA时, 成功鉴定出含 

氟十二元大环聚酮化合物的生成. 
然而, 尽管对聚酮的生物合成路径进行了较多的 

图 2 PKS途径位点选择性氟化策略. A: 工程化PKS不同模块利用F-Mal-CoA合成含氟内酯化合物; B: MAT结构域替换实现 
氟化聚酮的合成; C: 工程化trans-AT实现体内高效位点选择性氟化聚酮的合成. KR*: 模块3的KR结构域失活 
Figure 2 Site-selective fluorination strategies in PKS pathways. A: Engineered PKS modules utilize F-Mal-CoA to synthesize fluorinated lactone 
compounds; B: MAT domain replacement enables the synthesis of fluorinated polyketide; C: engineered trans-AT mediates efficient in vivo site- 
selective polyketide fluorination. KR*: inactivated KR domain in module 3.  
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研究, 其体内合成仍具有较大的挑战 [49,50,52]. 2022年, 
Chang团队 [53]首次利用模块化重组等技术在体内实现 

了将氟位点选择性地引入PKS中(图2C). 通过将DEBS 
生物合成基因簇不同模块中原有的AT结构域选择性 

失活, 然后用Disorazole生物合成基因簇中游离的 

trans-AT进行弥补, 可以位点选择性的引入氟原子到 

PKS中. 值得注意的是, 由于微生物体内含有丰富的丙 

二酰辅酶A(Mal-CoA)和甲基丙二酰辅酶A(MeMal- 
CoA), 作者对trans-AT进行了突变以提高其对氟修饰 

的F-Mal-CoA特异性, 对Mal-CoA的催化效率降低6倍, 
且同时维持F-Mal-CoA的活性, 更好地实现了含氟 

PKS的生物体内合成. 
上述研究利用不同的策略通过生物合成途径在聚 

酮骨架中定向引入氟原子, 完成了复杂含氟聚酮天然 

产物的合成, 为复杂有机氟化合物的生物合成提供了 

新途径, 有望扩展生物活性小分子的结构多样性和药 

物开发潜力.  

2.2 酶介导的含氟模块碳链延伸 

在生物体中引入非天然底物常面临跨膜转运障 

碍, 由于部分非天然底物无法通过内源性转运系统进 

入胞内, 通常需对转运蛋白进行工程化改造以实现非 

天然底物摄取 [48]. 为克服这一缺陷, 体外酶催化体系 

规避了细胞内复杂的转运限制, 已被广泛用于含氟化 

合物的合成 [7]. 本节聚焦于含氟底物的酶法碳链延长 

策略, 重点总结2019~2025年酶促含氟化合物合成相 

关的研究进展, 结合多种催化体系和反应设计, 系统 

展示如何利用含氟底物进行有价值小分子的合成, 为 

复杂有机分子的构建提供新颖且高效的方法. 该部分 

将按反应类型进行总结, 包括: 自由基反应、卡宾反 

应、醇醛缩合反应以及其他反应类型. 

2.2.1 自由基反应 

自由基反应作为有机化学领域的重要反应类型, 
凭借其独特的化学选择性优势, 已成功实现多种高附 

加值小分子化合物的合成 [54]. 然而, 自由基的高反应 

活性以及自由基中间体的瞬态特性, 使得调控该类反 

应的立体选择性成为极具挑战性的科学问题 [55,56]. 酶 

催化体系在立体选择性控制方面具有天然优势, 部分 

酶能够有效介导自由基反应进程, 典型代表包括硫胺 

素/黄素依赖性酶 [57]、细胞色素P450酶 [58]等. 研究人 

员已通过依赖自由基形成机制的酶催化体系, 实现了 

含氟化合物的酶法合成(图3A). 
值得注意的是, 近年来, 随着光酶催化这一新兴领 

域的发展 ,  自由基反应酶的种类得以进一步拓 

展 [19,22,24,56,59~61]. 目前, 光酶催化体系已成功应用于含 

氟化合物的合成研究, 烯还原酶在蓝光作用下具有新 

的催化活性, 为复杂分子的精准构建提供了新策略. 
2024年, Zhao团队 [62]开发了一种光酶催化氢氟烷基化 

反应. 作者借助光酶催化体系, 促使碘化氟代烷烃发生 

碘原子离去反应, 生成碳中心自由基; 该自由基继而与 

烯烃发生对映选择性加成反应, 成功合成了一系列具 

有β/γ/δ远端手性的含氟化合物(ee高达98%), 这一催化 

过程在有机化学领域中极具挑战性. 与之类似, 2025 
年, Xu团队 [63]基于烯还原酶催化的自由基反应机制, 
开发了一种以不同氟源供体为基础的不对称三氟甲基 

化策略. 该研究以TT-CF 3 
+OTf −作为三氟甲基自由基 

供体, 苯乙烯或硝基烷烃作为自由基受体, 通过烯还 

原酶催化体系成功构建了多种结构类型的具有手性的 

三氟甲基化合物(ee>99%). 此工作进一步拓展了烯还 

原酶催化技术在含氟有机化合物合成领域的应用边 

界. 最近, Luo团队 [64]开发了一种基于可见光驱动的黄 

素依赖型烯还原酶催化系统. 作者设计了溴代氟酰胺 

前体, 在蓝光照射下原位生成含氟碳自由基, 该自由 

基随即在酶活性口袋内与烯烃底物发生高立体选择性 

的C–C偶联, 以高达97% ee的对映选择性高效构筑氟 

化酰胺骨架. 该策略兼容多种氟化试剂及烯烃底物, 为 

含氟分子的绿色合成开辟了新途径. 
非血红素铁酶可实现多种不同类型的反应, 包括 

羟基化、环丙烷化、C–H键胺化、卤化、环氧化和去 

饱和 [65~67]. 近年来也被开发利用自由基反应机制合成 

三氟甲基化合物. Huang课题组 [68]开发了一种酶催化 

自由基反应, 实现由非血红素铁酶AoHMS-CF 3催化的 

对映选择性烯烃三氟甲基叠氮化反应, 且首次完成高 

价碘试剂在生物催化反应中的还原活化, 建立了一个 

全新的自由基酶催化反应平台, 立体选择性地合成多 

种三氟甲基叠氮化合物(ee>90%). Jia团队 [69]通过工程 

化的非血红素铁酶BsQueD-CF 3催化三氟甲基叠氮化 

烯烃, 并通过单电子转移机制激活三氟甲基试剂生成 

CF 3自由基和铁-叠氮中间体, 从而实现高效的手性三 

氟甲基化产物的合成(ee高达93%). 
此外, 开发其他基于自由基机制的酶催化体系以 
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图 3 酶介导的含氟模块碳链延伸. A: 酶促自由基反应生成含氟化合物的代表性策略; B: 血红素酶催化卡宾插入实现高选择 
性氟烷基化; C: 酶促醇醛缩合构建含氟化合物 
Figure 3 Enzyme-mediated carbon chain extension of fluorine-containing modules. A: Representative strategies for the generation of fluorine- 
containing compounds through enzymatic radical reactions; B: heme enzyme-catalyzed carbene insertion for highly selective fluoroalkylation; 
C: construction of fluorine-containing compounds via enzymatic aldol condensation  
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实现含氟化合物的多样性合成同样具有重要研究价 

值. 2025年, Dong课题组 [70]实现了B12依赖的SAM自 

由基甲基转移酶(B12-RSMTs)催化的自由基氟甲基化 

反应. 研究发现, 酶通过识别原位产生的非天然辅因子 

F-SAM, 生成5′-脱氧腺苷(5′-dA)自由基, 同时在一种全 

新的氟甲基B12中间体的参与下, 实现了不活泼碳氟 

甲基化修饰, 并成功应用于多肽、活性天然产物的特 

异性氟甲基化, 拓展了SAM自由基酶的应用范围, 为 

高选择性制备更多的氟烷基天然产物提供了创新 

方法. 

2.2.2 卡宾反应 

卡宾是一类高活性的二价碳中间体, 在有机化学 

领域其反应多依赖金属催化剂(如Rh, Cu)或光/热条件 

驱动其反应. 近年来, 酶催化卡宾反应实现含氟化合物 

的合成成为研究热点(图3B). 三氟甲基取代的环丙烷 

(CF 3-CPAs)是药物开发中一类重要的前体化合物 [71]. 
然而, 立体选择性产生cis-CF 3-CPAs仍然是一个巨大 

的挑战 [72]. 2017年, Fasan团队 [73]报道了一种高效的不 

对称合成CF 3-CPAs的生物催化策略, 其反应体系采用 

双室装置设计, 外源产生的气态卡宾供体2-重氮-1,1,1- 
三氟乙烷(CF 3CHN 2)通过工程化肌红蛋白在原核细胞 

表达系统中进行转化. 该策略成功应用于多种trans-1- 
三氟甲基-2-芳基环丙烷类化合物的合成, 对映体纯度 

高达99%, 为利用气态或难处理的卡宾供体试剂的生 

物催化反应开发了普适性策略. 之后, Huang团队 [74]报 

道了一种来源于Aeropyrnum pernix的原珠蛋白 

ApePgb, 进行工程化改造后的突变体可用于催化cis- 
CF 3-CPAs的非对映选择性和对映选择性合成(ee高达 

99%, dr>20:1). 除此之外, Yu课题组 [75]在P411-PFA突 

变体的基础上, 实现了单萜化合物非天然CF 3-CPAs衍 

生物的合成, 并将这种非天然环丙烷化反应与重组的 

L-香芹醇合成酶在大肠杆菌中整合, 实现了从前体物 

到三氟甲基化L-香芹醇衍生物的一锅法生物合成, 构 

建可持续生产有价值氟化萜类化合物的平台. 此外, 
该研究为从廉价原料高效合成有价值的三氟甲基化萜 

类衍生物奠定了基础, 最终可能实现广泛的非天然环 

丙烷化合物的完全生物制造. 
在卡宾介导的反应中, 以烯烃作为卡宾受体实现 

sp 2卡宾插入反应较为常见, 而实现sp 3卡宾插入反应则 

面临更大的挑战性. 此前, 研究人员设计了一种工程化 

的P450酶P411-CH-C8, 用于催化重氮乙酸乙酯(EDA) 
的卡宾C–H插入反应 [76]. 研究发现, 也可将氟代烷基 

卡宾中间体插入α-氨基C-H键中, 但对映选择性较差, 
ee仅为12%. 研究人员通过定向进化, 获得了一种变体 

P411-PFA, 获得的突变体TTN为4070, ee高达99% [77], 
成功实现了含氟代烷基分子的对映选择性合成, 并且 

可针对多种底物进行催化. 值得注意的是, 卡宾反应 

介导的含氟化合物合成中卡宾供体多数局限在2,2,2- 
三氟-1-偶氮乙烷. 2019年, Arnold团队 [78]开发了一种 

新的卡宾供体3-叠氮基-4,4,4-三氟丁基苯, 利用Rho
dothermus marinus细胞色素c(Rma cyt c)的酶平台, 同 

时结合含硼化合物合成了多种手性α-三氟甲基化有机 

硼化合物. 通过定向进化, 具有优化活性位点的Rma 
cyt c变体可以容纳结构多样化的三氟偶氮烷烃, 用于 

具有高对映选择性的卡宾B–H键插入(ee高达96%). 卡 

宾反应的高效引入为酶催化合成含氟化合物提供了新 

的方法学策略, 其独特的反应活性与酶分子的区域选 

择性催化特性相结合, 不仅拓展了含氟有机分子的构 

建路径, 还通过生物催化与卡宾化学的交叉融合为复 

杂氟化物的绿色合成提供了创新性解决方案. 

2.2.3 醇醛缩合反应 

醇醛缩合是一种最重要的有机反应, 能够催化 

C–C键的形成进而合成一些有价值的小分子 [79,80]. 醛缩 

酶是能够催化发生醇醛缩合的一类高效生物催化剂, 
已成为生成复杂化合物的有吸引力的工具 [81]. 与之类 

似, 醛缩酶催化体系在含氟化合物合成中彰显重要方 

法学价值(图3C). Chang团队 [82]报道了一项使用Ⅱ型 

醛缩酶合成手性有机氟化物的研究. Ⅱ型HpcH醛缩酶 

能够利用氟丙酮酸作为非天然亲核底物, 形成高立体 

选择性的手性氟化物(ee>99%). 随后2022年, Chang课 

题组 [83]再次报道了使用HpcH及其工程化突变体催化 

不同的醛与β-氟-α-酮酸(包括氟丙酮酸、β-氟-α-酮丁 

酸和β-氟-α-酮戊酸)的反应, 可催化不同氟供体获得对 

映体纯度高的二级或三级氟化物(ee>99%). 这是首次 

通过生物催化合成三级氟化物, 提高了氟化构建砌块 

的多样性, 并使氟化药物类似物的合成成为可能. 
基于上述研究, Luo团队 [84]提出了一种三步的化 

学-酶法级联反应, 用于不对称合成手性含氟非天然氨 

基酸. 研究人员使用成本较为低廉的含氟醛类作为起 

始材料, 通过醛缩酶NahE催化醇醛缩合反应实现含氟 
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模块碳链的延长. 随后, 通过化学脱羧反应生成还原胺 

化的底物, 在苯丙氨酸氨裂解酶AvPAL的作用下, 最终 

生成多种含氟芳香L-α-氨基酸产物, 对映体纯度高达 

99%. 进一步使用全细胞生物催化剂在制备规模合成 

了三种可被用作药物合成前体的含氟L-α-氨基酸, 扩 

展了该方法的普适性. 
但上述方法由于醛缩酶NahE的脱水作用无法合 

成另一类重要的具有药用价值的非天然氨基酸——γ- 
羟基-α-氨基酸. 为进一步丰富含氟非天然氨基酸的种 

类, 2025年该团队 [85]通过深入探索链霉菌资源, 成功 

挖掘出一种对含氟芳杂环底物展现出高度活性的新 

的Ⅱ型醛缩酶. 在此基础上, 将醛缩酶与转氨酶进行联 

用, 开发了一锅法合成策略. 这一策略不仅简化了合成 

步骤, 而且显著提高了合成效率, 成功实现了含有芳杂 

环结构的含氟非天然γ-羟基-α-氨基酸的高效制备(图 

3C), 拓宽了酶促合成的范围, 为芳基和杂芳基含氟非 

天然氨基酸的合成提供了一种绿色环保的选择. 

2.2.4 其他反应 

在有机合成领域, 除上述反应类型对含氟化合物 

的合成至关重要外, 其他反应类型亦不可忽视. 这一 

小节将介绍一些其他反应, 包括还原胺化反应、氧化 

还原反应、酯水解反应以及化学酶法偶联反应等, 这 

些反应在含氟化合物合成及相关领域同样展现出独特 

价值与应用潜力. 
Dong课题组 [86]从甲基转移酶的天然辅因子SAM 

出发, 设计合成了一种稳定的氟代SAM类似物: 氟代 

脱羧SAM(F-dcSAM). F-dcSAM可以被多种O, S和N- 
甲基转移酶识别, 可用于合成各种含杂原子的具有生 

物活性的氟甲基化合物. 除此之外, Mei等人 [87]采用半 

理性CAST/ISM策略对羰基还原酶BgADH进化, 获得 

的四突变体M5在立体选择性、活性及热稳定性方面 

均显著提升, ee可达99%, dr>99:1, 催化效率提高6.3倍, 
热稳定性提升至50℃, 较野生型(46℃)提高了4℃, 实 

现了氟代β-内酰胺母核的立体发散合成. 
近年来, 化学催化与生物催化的级联策略在含氟 

化合物合成领域取得显著进展, 通过整合化学转化的 

多样性和生物催化的选择性优势, 为含氟化合物的高 

效合成提供了创新路径. Jiang团队 [88]基于有机-酶脱 

羧氟化与双酶还原胺化反应模块, 构建水-油-固多相 

体系下的化学酶级联反应, 实现了从β-酮酸酯到α-单 

氟和二氟甲基胺的对映选择性合成, 产率高达98%, ee 
为99%. 通过酶固定化、双相体系及连续流技术优化, 
反应在100 mmol/L底物浓度下近乎完全转化, 效率较 

游离酶批处理系统提升35倍, 展现出大规模制备手性 

分子的潜力. Zhang等人 [89]提出了一种“混合”化学酶 

途径合成氟Mycocyclosin. 使用来自Citrobacter freun
dii的磷酸吡哆醛(PLP)依赖性的酪氨酸苯酚裂解酶 

(TPL), 将氟代苯酚转化为相应的氟代酪氨酸. 再通过 

N,N′-二环己基碳二亚胺(DCC)介导的酰胺化反应, 制 

备以Boc-酪氨酸和酪氨酸-OMe为前体的环二酪氨酸. 
最终, 通过工程化的MtCYP12催化双自由基偶联过程 

形成分子内C–C键, 构建了大环结构, 为合成具有潜在 

药物活性的氟化天然产物衍生物提供了新途径. 最近, 
Tyagi团队 [90]整合电合成与生物催化, 开发了一种可持 

续的一锅法合成策略. 使用硫酚和含氟α,β-不饱和烯 

烃, 以水为溶剂, 利用电催化生成氟代硫醚中间体, 再 

通过来自P. fluorescens (PFL)的脂肪酶催化的立体选 

择性水解, 实现了2-氟-3-巯基丙酸衍生物的高效不对 

称合成. 脂肪酶与电的相容性突出了酶电合成在推进 

环境友好型有机转化方面的巨大潜力. 另外本文对近 

年来其他类型的酶介导的含氟化合物碳链延伸合成策 

略进行总结比较, 见表1. 

3 总结与展望 

含氟有机化合物在农用化学品、医药和功能性材 

料领域发挥着重要作用, 对有机氟化合物不断增长的 

需求刺激了有机氟化学的发展. 鉴于含氟化合物合成 

的重要性, 本综述重点聚焦含氟化合物的生物合成策 

略, 详细阐述了两类核心方法: C–F键的构建以及含氟 

模块的碳链延伸, 其在解决氟原子引入难题上各有突 

破与局限: C–F键生物构建策略聚焦于解决氟原子引 

入的根本性科学难题, 其核心优势在于能够直接利用 

氟源构建新的C–F键. 然而, 该策略仍受限于天然氟化 

酶稀缺、催化效率偏低、底物范围狭窄以及构建高度 

复杂氟化分子的能力有限等关键挑战. 相比之下, 含氟 

模块碳链延伸策略则另辟蹊径, 利用生物手段将多种 

类型的含氟砌块高选择性地整合到碳链或复杂分子骨 

架中, 高效合成结构复杂、氟原子位置灵活的分子. 但 

含氟前体的化学合成成本、跨膜转运效率以及生物合 

成酶对非天然含氟底物的识别与催化活性仍是亟待攻 
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表 1 不同酶介导含氟化合物碳链延伸的合成策略 

Table 1 Synthetic strategies for enzyme-mediated carbon chain elongation of fluorinated compounds 

酶种类 底物类型 氟化物 合成策略 产率(%) ee (%) 局限性 
参考 
文献 

脂肪酶、酮 
还原酶 

β-酮酸酯 邻位氟化醇 
一锅法: 脂肪酶催化的水 
解、自发的脱羧氟化和酮 
还原酶催化的还原反应 

92 99 

第一步反应效率不均一, 
部分底物转化率低, 影响 
最终收率; 放大应用限制, 
难以满足工业化需求 

[91] 

醇脱氢酶 
吡啶及其 
衍生物 

吡啶基α 
氟化仲醇 

化学合成前手性酮, 通过 
Lactobacillus kefir醇脱氢酶 

ADH催化不对称还原 
98 >99 

酶底物选择性限制, 含CF 3 
或CClF 2的α-卤代酮中间 
体无法被ADH催化还原; 
疏水性底物需依赖两相体 
系溶解, 增加操作复杂性 

[92] 

脂肪酶 
氟化芳基羧酸 
乙酯衍生物 

氟化芳基羧酸 

Horner-Wittig反应合成不饱 
和芳基羧酸酯, Pd催化氢化, 
通过Amano PS脂肪酶催化 

动力学拆分 

48 95 

底物含CF 3等取代基时需 
微波辅助加速反应; 部分 
产物需二次酶促拆分或色 

谱柱进一步提纯 

[93] 

醇脱氢酶、胺转 
氨酶 

含(杂)芳基的 
不对称二酮 

氟化氨基醇 

溴代苯乙酮衍生物与三氟 
乙酸乙酯反应合成前体二 
酮; 通过一锅法酶催化串联 
反应, 同时加入醇脱氢酶 

ADH和胺转氨酶ATA, 选择 
性还原三氟乙酰基和胺化 

乙酰基 

95 >99 

邻位二酮因在水性介质中 
自发环化而无法反应; 异 
丙胺抑制ADH活性, 需延 
长反应时间并增加酶用 
量; 反应需严格控制底物 
和辅酶浓度, 易生成副产 

物 

[94] 

腈水解酶 腈类化合物 

氟代芳烃、氟代 
脂环胺、三氟甲 
基化/五氟乙基化 

化合物 

通过腈水解酶(NIT)催化腈 
类化合物水解为羧酸中间 
体, 之后利用铱(Ir)光催化 
剂、氟化试剂及碱实现羧 
酸中间体的脱羧氟化、三 
氟甲基化或五氟乙基化反 

应 

74 - 

体系混浊可能导致光散 
射, 抑制光催化效率; 裂解 
液内源性羧酸竞争脱羧, 
导致生成复杂副产物; 底 
物范围受光催化剂选择性 

制约 

[95] 

酮还原酶、醇脱 
氢酶 

溴代苯乙酮 氟化羟基酮 

化学法合成底物二酮, 再通 
过KRED-112等酮还原酶选 
择性还原三氟甲基羰基, 醇 
脱氢酶ADH-CP选择性还原 
甲基羰基, 而ADH-RE的动 
态动力学拆分可克服间位 

底物的选择性限制 

94 98 

邻位二酮因在水性介质中 
自发环化而无法反应, 且 
间位化学选择性普遍低于 
对位; 辅因子在反应条件 
下不稳定, 可能影响反应 

效率 

[96] 

丙氨酸脱氢酶、 
二氨基庚二酸 

脱氢酶 

氟化丙酮酸衍 
生物 

单氟和 
三氟丙氨酸 

Vibrio proteolyticus来源的 
丙氨酸脱氢酶ALD催化3- 
氟丙酮酸还原胺化, 专一性 
生成(R)-3-氟丙氨酸; 而 

Symbiobacterium thermophi
lum的二氨基庚二酸脱氢酶 
DAPDH可直接合成(S)-3-氟 

丙氨酸 

>90 >99 

仅适用于丙氨酸骨架, 未 
验证其他氟化氨基酸; 三 
氟化底物转化率低; 部分 
酶催化反应中检测到含氟 
副产物, 影响目标产物纯 

度 

[97] 

脂肪酶、 
转氨酶 

含氟吡啶衍 
生物 

氟化吡啶手性胺 

用CAL-B脂肪酶催化外消 
旋胺酰化进行动力学拆分; 
利用不同选择性转氨酶催 

化前手性酮胺化 

88 >99 

6-F底物因热力学和空间 
效应反应性差, 且动力学 
拆分收率受限; 体系需严 
格控制pH、温度及辅因子 
浓度, 规模化生产时面临 

挑战 

[98] 

脂肪酶 
3-苄氧基-1, 

1-二氟丙-2-醇 
偕二氟化醇 

通过南极假丝酵母脂肪酶B 
(CALB)催化偕二氟化醇的 
对映体拆分, 利用手性毛细 
管电泳监测, 调控酶/底物比 
和浓度实现动力学或热力 

学控制 

45 95 

底物单一, 未验证该方法 
对其他化合物的适用性; 
反应条件依赖性强, 受多 
种因素制约; 乙酰化产物 
可能发生水解和异构化 

[99]   
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克的挑战. 这两种方法相辅相成, 通过持续的技术创新 

与策略融合, 可推动含氟化合物生物合成领域迅速 

发展. 
未来, 随着人工智能的发展, AI人工智能以及机器 

学习或许可用于氟化酶的挖掘及改造, 进一步丰富氟 

化酶的种类 [36,100~104]. 此外, 深入研究脱氟酶降解C–F 
键的机理, 也可为氟化酶的设计提供一定启发与指导. 
目前, 水解脱氟酶 [105~111]以及氧化脱氟酶 [112~117]已被证 

实可介导C–F键的断裂过程. 可借鉴脱氟酶研究中利 

用氢键网络稳定氟代中间体的策略, 逆向构建能够稳 

定氟离子进攻过渡态的活性口袋, 进而促使C–F键的 

形成 [118~120]. 值得注意的是, 酶催化体系中氟化反应的 

关键制约因素之一在于氟负离子解离后易被水分子通 

过氢键作用产生溶剂化效应. 因此, 设计开发能够有效 

破除氟负离子溶剂化屏障、促进其高效解离氟负离子 

的催化体系具有重要科学意义. 此类催化剂的成功开 

发, 有望为酶催化C–F键的构建提供突破性解决方案. 
除此之外, 新型含氟天然产物的鉴定及其生物合成途 

径的研究将进一步推动生物催化有机氟化学的发展. 
然而, 将上述生物合成策略从实验室规模转化为 

具有经济效益和规模化的工业过程, 仍面临一系列关 

键挑战. 生物合成路径中的C–F键形成受限于工程菌 

株复杂的代谢网络、含氟非天然前体以及氟离子跨膜 

效率低等问题. 除此之外, 工程菌株的遗传稳定性与代 

谢负担也影响长期生产效益. 体外酶催化策略可避免 

工程菌株代谢复杂等问题, 但仍需面对酶稳定性差、 

难以重复使用及昂贵辅因子循环再生等成本难题, 发 

展酶的固定化技术有望实现酶的规模化应用. 因此, 
攻克上述技术瓶颈是推动含氟化合物生物合成体系突 

破现有应用边界, 释放其潜在产业化价值的核心前提.   
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The introduction of fluorine atoms can significantly enhance a molecule’s metabolic stability, membrane permeability, and target- 
binding affinity. As such, fluorinated compounds hold a prominent position in pharmaceutical development and biomaterial 
preparation, demonstrating broad application prospects. However, traditional chemical synthesis methods face limitations in 
controlling stereoselectivity and chemoselectivity, hindering the efficient synthesis of fluorine-containing compounds. With the 
advancement of synthetic biology, biosynthetic approaches offer a novel strategy for the efficient production of complex fluorinated 
molecules. This article provides a systematic review of the latest advances in the biosynthesis of fluorinated compounds, with a focus 
on C–F bond formation and the carbon chain extension processes of fluorinated building blocks. It covers research progress ranging 
from the elucidation of biosynthetic pathways to the construction of in vitro enzymatic catalytic systems, while analyzing the 
discovery of relevant biosynthetic routes, modular recombination strategies, and enzymatic catalytic mechanisms. Meanwhile, it 
discusses key scientific challenges in the biosynthesis of fluorinated compounds such as substrate limitations, and it provides insights 
into future research directions in this field. 
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