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α￣糜蛋白酶催化合成 β￣脲基巴豆酸酯
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摘要: β￣脲基巴豆酸酯是合成 ６￣甲基嘧啶二酮衍生物及 ３ꎬ４￣二氢嘧啶二酮衍生物的重要中间体ꎬ 在生物制药中有

着广泛的应用. 由于酶具有绿色、 安全、 高效的催化特性ꎬ 采用 α￣糜蛋白酶为生物催化剂ꎬ 以 ＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺

为反应介质ꎬ ３７ ℃条件下ꎬ 通过 １ꎬ３￣二羰基化合物和脲的缩合反应ꎬ 合成了一系列 β￣脲基巴豆酸酯类化合物.
关键词: α￣糜蛋白酶ꎻ β￣脲基巴豆酸酯ꎻ 生物催化ꎻ 酶的非专一性
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　 　 β￣脲基巴豆酸酯是合成 ６￣甲基嘧啶二酮衍生物

及 ３ꎬ４￣二氢嘧啶二酮衍生物的重要中间体ꎬ ６￣甲基

嘧啶二酮衍生物具有选择性抗肿瘤、 抗病毒、 抗结

核和抗真菌活性[１－２]ꎬ 而 ３ꎬ４￣二氢嘧啶二酮衍生物

具有钙通道阻断[３]、 抗菌[４] 和抗病毒[５] 等生物活

性. 但关于 β￣脲基巴豆酸酯合成的报道却很少ꎬ 虽

有报道用氯化锑[６]、 三氟甲磺酸锌[７]和盐酸[８]等作

催化剂合成该类物质ꎬ 但反应条件较苛刻ꎬ 所以寻

找温和的合成方法仍具有积极意义. 酶作为生物体

内大量生化反应的催化剂ꎬ 其绿色、 安全、 高效的

催化性能已得到化学家们的广泛关注ꎬ 并将酶的非

专一性运用到多种有机合成反应中且取得了较好的

效果[９－１２]ꎬ 例如水解酶的天然功能是催化化学键的

断裂ꎬ 然而近些年来的研究表明ꎬ 水解酶同样可催

化化学键的形成[１３－１４]ꎬ 并已成功应用于 Ｃ—Ｃ[１５－１６]

键、 Ｃ￣杂[１７－１８]原子键的构建及氧化[１９]、 过氧化[２０]、
聚合[２１]等多种类型的化学反应中. 于是ꎬ 我们以 α￣
糜蛋白酶为生物催化剂ꎬ 通过 １ꎬ３￣二羰基化合物和

脲的缩合反应ꎬ 合成了一系列 β￣脲基巴豆酸酯类化

合物ꎬ 反应过程如图 １ 所示.

图 １ β￣脲基巴豆酸酯的合成

Ｆｉｇ.１ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ β￣ｕｒａｍｉｎｏ ｃｒｏｔｏｎｉｃ ｅｓｔｅｒ

１ 实验部分

１.１ 试剂与仪器

乙酰乙酸乙酯 ( ＡＲꎬ ９８％)、 丙酰乙酸甲酯

(ＡＲꎬ ９８％)、 丁酰乙酸乙酯 ( ＡＲꎬ ９７％)、 尿素

(ＡＲꎬ ９９％)、 硫脲 ( ＡＲꎬ ９９％)、 Ｎ￣甲基脲 ( ＡＲꎬ
９８％)、 氘代 ＤＭＳＯ(氘代率 ９９.９％ ＋体积分数０.０３％
ＴＭＳ)和 α￣糜蛋白酶(８００ ｕｓｐ Ｕ / ｍｇ)ꎬ 上海阿拉丁

生化科技股份有限公司ꎻ 其它试剂均为国产 ＡＲ. 所
有试剂使用前未经任何处理.
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ＷＲＳ￣２Ａ 型微机熔点仪ꎬ 上海仪电物理光学仪

器有限公司(使用前温度未经校正ꎬ 起始温度为 ６０
℃ꎬ 升温速率为 １ ℃ / ｍｉｎ)ꎻ Ｂｒｕｋｅｒ ＡＶ ＩＩ￣６００ 型核

磁共振波谱仪ꎬ 瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ 公司ꎬ 扫场范围为１Ｈ:
－１~１４ ｐｐｍꎬ １３Ｃ: －１０~２３０ ｐｐｍ. ＬＴＱ￣ＸＬ 型线性离

子阱质谱仪ꎬ 美国 Ｔｈｅｒｍｏ￣Ｆｉｓｈｅｒ 公司ꎬ 配有 Ｘｃａｌｉ￣
ｂｕｒ 型数据处理系统ꎬ 甲醇(美国 Ｆｉｓｈｅｒ 公司)ꎬ 质

谱扫描范围 ｍ / ｚ ５０￣５００ꎻ 喷雾电压为 １.０ ｋＶꎬ 金属

毛细管温度 １５０ ℃ꎬ ＥＳＩ 喷雾气(Ｎ２)压力 １.０ ＭＰａꎬ
载气(Ｎ２)压力为 ０.２ ＭＰａꎻ 萃取剂通过进样泵进

样ꎬ 流速 ３ μＬ / ｍｉｎꎻ 串联质谱分析时ꎬ 母离子的隔

离宽度 １.０ μｍꎬ 碰撞时间 ３０ ｍｓꎬ 碰撞能量 ２０％ꎻ
其他参数由 ＬＴＱ￣ＭＳ 系统自动优化.
１.２ β￣脲基巴豆酸酯的合成

在１０ ｍＬ具塞锥形瓶中 ꎬ加入３ ｍｍｏｌ乙酰乙

酸乙酯、 １ ｍｍｏｌ 尿素、 ２０ ｍｇ α￣糜蛋白酶和 ３ ｍＬ
ＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺ꎬ 于 ３７ ℃恒温摇床(２００ ｒ / ｍｉｎ)
中反应 ４８ ｈꎬ 经硅胶填充的吸附柱色谱分离

(Ｖｐｅｔｒｏｌｅｕｍ ｅｔｈｅｒ ∶ Ｖｅｔｈｙｌ ａｃｅｔａｔｅ ＝ ２ ∶ １)得到目标产物ꎬ 并

用１Ｈ ＮＭＲ 和 ＨＲ￣ＭＳ 进行了结构表征ꎬ 产率为柱色

谱分离产率.

２ 结果与讨论

２.１ 催化剂对酶促反应的影响

催化剂是影响反应的关键因素ꎬ 所以研究了酶的

种类对反应的影响ꎬ 以乙酰乙酸乙酯和尿素作为模板

反应来研究各种酶的催化效率ꎬ 在相同的反应条件下ꎬ
只有 α￣糜蛋白酶能催化乙酰乙酸乙酯和尿素反应ꎬ 得

到 ３３％的 β￣脲基巴豆酸酯ꎬ 结果见表 １. 因此ꎬ 选择 α￣
糜蛋白酶作为最佳催化剂进行后续研究.

表 １ 不同酶对模板反应的催化效果ａ

Ｔａｂｌｅ １ Ｔｈｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｅｎｚｙｍｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｒｅａｃｔｉｏｎａ

Ｅｎｔｒｙ Ｅｎｚｙｍｅ Ｙｉｅｌｄ / ％ ｂ

１ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｎ ｆｒｏｍ ｐｏｒｃｉｎｅ ｐａｎｃｒｅａｓ (８ Ｕ / ｍｇ) Ｎｏｎｅ

２ Ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ (２００ Ｕ / ｍｇ) Ｎｏｎｅ

３ Ｔｒｙｐｓｉｎ ｆｒｏｍ ｐｏｒｃｉｎｅ ｐａｎｃｒｅａｓ (２５００ Ｕ / ｍｇ) Ｎｏｎｅ

４ Ｐａｐａｉｎ ｆｒｏｍ ｐａｐａｙａ ｌａｔｅｘ (８００ Ｕ / ｍｇ) Ｎｏｎｅ

５ β￣Ｄｅｘｔｒａｎａｓｅ (２００ Ｕ / ｍｇ) Ｎｏｎｅ

６ Ｌｉｐａｓｅ (３０￣９０ Ｕ / ｍｇ) Ｎｏｎｅ

７ Ｌｉｐａｓｅ Ｂ ｆｒｏｍ Ｃａｎｄｉｄａ ａｎｔａｒｃｔｉｃａ (１００ Ｕ / ｍｇ) Ｎｏｎｅ

８ Ｃｅｌｌｕｌａｓｅ ｆｒｏｍ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｎｉｇｅｒ (５０ Ｕ / ｍｇ) Ｎｏｎｅ

９ α￣Ｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎ (８００ Ｕ / ｍｇ) ３３

１０ Ｄｅｎａｔｕｒｅｄ α￣ｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎｃ Ｎｏｎｅ

１１ Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ Ｎｏｎｅ

　 　 ａ. Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ２０ ｍｇ ｅｎｚｙｍｅꎬ ｓｏｌｖｅｎｔ: ＤＭＦꎬ Ｔｅｍｐ.: ３７ ℃ꎬ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ: ４８ ｈꎻ ｂ. Ｙｉｅｌｄｓ ｏｆ ｐｕｒｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｂｙ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎻ ｃ. Ａｔ １００ ℃ꎬ ｄｅａｌ α￣ｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎ ｗｉｔｈ ８ ｍｏｌ / Ｌ ｕｒｅａ ｆｏｒ ８ ｈ.

２.２ 溶剂对酶促反应的影响

溶剂是影响化学反应的重要因素ꎬ 因此又考察

了溶剂对模板反应的影响. 由表 ２ 可知ꎬ α￣糜蛋白酶

在 ＤＭＦ 和 ＤＭＳＯ 等非质子溶剂催化活性较好ꎬ 最高

可取得 ３３％的产率ꎻ 而在甲醇、 乙醇和水等质子溶剂

无产物生成ꎬ 这可能是溶剂影响了酶的活性和稳定

性所致ꎬ 而溶剂 Ｌｏｇ Ｐ 值对反应的影响并无明显的规

律性ꎬ 最终选择 ＤＭＦ 为溶剂进行后续研究.
２.３ 底物摩尔比对酶促反应的影响

选用乙酰乙酸乙酯和尿素为模板反应底物ꎬ 首

先考察了底物摩尔比对反应效果的影响ꎬ 结果见

表 ３. 尿素过量时反应效果较差ꎬ 而随着乙酰乙酸
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乙酯用量的增加产率不断提高ꎬ 当乙酰乙酸乙酯 ∶
尿素＝ ３ ∶ １ 时产率取得最大值 ３３％ꎬ 之后ꎬ 再增加

乙酰乙酸乙酯用量产率反而降低. 所以选择了乙酰

乙酸乙酯 ∶ 尿素＝ ３ ∶ １ 为最佳底物摩尔比.

表 ２ 溶剂对模板反应产率的影响ａ

Ｔａｂｌｅ ２ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｏｌｖｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｒｅａｃｔｉｏｎａ

Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｌｏｇ Ｐ Ｙｉｅｌｄ / ％ ｂ

ＭｅＯＨ －０.２７ Ｎｏｎｅ

ＥｔＯＨ ０.０７ Ｎｏｎｅ

Ｈ２Ｏ － Ｎｏｎｅ

ＤＭＦ －０.６ ３３

ＤＭＳＯ －１.４９ ２０

ＭｅＣＮ ０.１７ Ｔｒａｃｅ

　 ａ. Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ２０ ｍｇ α￣ｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎꎬ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ:
３７ ℃ꎬ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ: ４８ ｈꎻ ｂ. Ｙｉｅｌｄｓ ｏｆ ｐｕｒｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｓｏｌａ￣
ｔｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ.

表 ３ 底物摩尔比对模板反应产率的影响ａ

Ｔａｂｌｅ ３ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｌａｒ ｒａｔｉｏ ｏｎ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｒｅａｃｔｉｏｎａ

Ｅｔｈｙｌａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅ:Ｕｒｅａ Ｙｉｅｌｄ / ％ ｂ

１ ∶ １ ２６

１ ∶ ２ １７

１ ∶ ３ Ｔｒａｃｅ

２ ∶ １ ２７

３ ∶ １ ３３

４ ∶ １ ３２

　 ａ. Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ３ ｍＬ ＤＭＦꎬ ２０ ｍｇ α￣ｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎꎬ
Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ: ３７ ℃ꎬ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ: ４８ ｈꎻ ｂ. Ｙｉｅｌｄｓ ｏｆ ｐｕｒｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ.

２.４ 温度对酶促反应的影响

温度不仅影响化学反应速率ꎬ 也是影响酶活性

的重要因素ꎬ 因此又考察了温度对模板反应的影

响ꎬ 结果见表 ４. 随着温度升高反应产率也逐渐升

高ꎬ 当温度为 ３７ ℃时产率取得最大值ꎬ 之后再升

高温度产率反而降低. 因为酶是生物催化剂ꎬ 过高

的温度会使酶蛋白变性失活ꎬ 从而影响其催化性

能ꎬ 导致反应产率降低. 因此ꎬ 最终选择 ３７ ℃作为

最佳反应温度.

表 ４ 温度对模板反应产率的影响ａ

Ｔａｂｌｅ ４ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｒｅａｃｔｉｏｎａ

Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ / ℃ Ｙｉｅｌｄ / ％ ｂ

２０ ５

３０ １５

３７ ３３

４０ ３３

５０ ２９

　 ａ. Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ３ ｍｍｏｌ ｅｔｈｙｌ ａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅꎬ １ ｍｍｏｌ ｕ￣
ｒｅａꎬ ３ ｍＬ ＤＭＦꎬ ２０ ｍｇ α￣ｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎꎬ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ:
４８ ｈꎻ
ｂ. Ｙｉｅｌｄｓ ｏｆ ｐｕｒｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ.

２.５ 催化剂用量对酶促反应效果的影响

最后又对催化剂用量进行了优化ꎬ 结果见表 ５.
不加催化剂时ꎬ 没有产物生成ꎬ 当用 ５ ｍｇ 的 α￣糜
蛋白酶作催化剂时ꎬ 取得了 ７％的产率ꎻ 当酶用量

增加至 ２０ ｍｇ 时ꎬ 产率达到了最大值. 因此ꎬ 最终

选择 ２０ ｍｇ 为最佳酶用量.

表 ５ 催化剂用量对模板反应产率的影响ａ

Ｔａｂｌｅ ５ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｎｚｙｍｅ ｌｏａｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｒｅａｃｔｉｏｎａ

Ｅｎｚｙｍｅ / ｍｇ Ｙｉｅｌｄ / ％ ｂ

０ Ｔｒａｃｅ

５ ７

１０ １７

１５ ３０

２０ ３３

２５ ３３

　 ａ. Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ３ ｍｍｏｌ ｅｔｈｙｌ ａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅꎬ １ ｍｍｏｌ
ｕｒｅａꎬ ３ ｍＬ ＤＭＦꎬ ０￣２５ ｍｇ α￣ｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎꎬ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ:
３７ ℃ꎬｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ: ４８ ｈꎻ ｂ. Ｙｉｅｌｄｓ ｏｆ ｐｕｒｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｓｏｌａ￣
ｔｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ.
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２.６ β￣脲基巴豆酸酯类化合物的合成

在确定了酶促反应的最佳条件后ꎬ 又选取了一

系列 β￣二羰基化合物和脲进行反应ꎬ 以考察该方法

的底物普适性. 由表 ６ 实验数据可知ꎬ α￣糜蛋白酶

可以催化多种二羰基化合物和脲的缩合反应合成

β￣脲基巴豆酸酯类化合物ꎻ 同时也可以看出二羰基

化合物和脲的结构对反应产率有较大影响. 硫脲的

反应效果较尿素和甲基脲好ꎬ 且产率受二羰基化合

物结构影响较小(表 ６ꎬ 序号 ２ꎬ ５ꎬ ８)ꎻ 当二羰基化

合物与甲基脲反应时ꎬ 区域选择性较好ꎬ 分别只得

到了 ＩＩＩｃ１、ＩＩＩｆ１和 ＩＩＩｉ１(表 ６ꎬ 序号 ３ꎬ ６ꎬ ９)ꎻ 丁酰乙

酸乙酯与脲反应时的产率相对较低ꎬ 可能是受空间

效应的影响(表 ６ꎬ 序号 ７ꎬ ８).

表 ６ α￣糜蛋白酶催化合成 β￣脲基巴豆酸酯ａ

Ｔａｂｌｅ ６α￣Ｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ β￣ｕｒａｍｉｎｏ ｃｒｏｔｏｎｉｃ ｅｓｔｅｒｓａ
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续表 ６

　 　 ａ. Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ３ ｍｍｏｌ β￣ｋｅｔｏｅｓｔｅｒꎬ １ ｍｍｏｌ ｕｒｅａ( ｔｈｉｏｕｒｅａ)ꎬ ３ ｍＬ ＤＭＦꎬ ２０ ｍｇ α￣ｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎꎬ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ: ３７ ℃ ꎬ
ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ: ４８ ｈꎻ ｂ. Ｙｉｅｌｄｓ ｏｆ ｐｕｒｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ.

　 　 ＩＩＩａ: 白色固体. １Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δ: １０.１４ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ６.８０ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.７５ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ
４.０６ (ｑꎬ Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ２.２４ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １.１８ (ｔꎬ
Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ３Ｈ). ＥＳＩ ￣ＨＲＭＳ: ｍ / ｚꎬ [Ｃ７Ｈ１２Ｎ２Ｏ３＋
Ｈ] ＋计算值: １７３.０８５ꎬ 测定值: １７３.０９１.

ＩＩＩｂ: 白色固体. １Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δ: １１.０９ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ６.９０ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ５.４５ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ
４.０６ (ｑꎬ Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ２.２４ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １.１８ (ｔꎬ
Ｊ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ３Ｈ). ＥＳＩ ￣ＨＲＭＳ: ｍ / ｚꎬ [Ｃ７Ｈ１２Ｎ２Ｏ２Ｓ＋
Ｈ] －计算值: １８７.０６２ꎬ 测定值: １８７.０５３.

ＩＩＩｃ１: 白色固体. １Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣
ｄ６) δ: １０. ８７ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７. ７３ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４. ７７ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ ４.０６ (ｑꎬ Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ２.７７ (ｓꎬ ３Ｈ) ꎬ
２.３０ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １. １９ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７. １ Ｈｚꎬ ３Ｈ). ＥＳＩ ￣
ＨＲＭＳ: ｍ / ｚꎬ [Ｃ８Ｈ１４Ｎ２Ｏ３ ＋ Ｈ] ＋ 计算值: １８７.１００ꎬ
测定值: １８７.１０８.

ＩＩＩｄ: 白色固体. １Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δ: １０.１３ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ６.８０ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.７５ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ
３.７９ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ ２.８４ (ｑꎬ Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ １.２０ (ｔꎬ
Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ３Ｈ). ＥＳＩ ￣ＨＲＭＳ: ｍ / ｚꎬ [Ｃ７Ｈ１２Ｎ２Ｏ３＋
Ｈ] ＋计算值: １７３.０８５ꎬ 测定值: １７３.０９２.

ＩＩＩｅ: 白色固体. １Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δ: １１.１３ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.１０ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.７５ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ
３.７９ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ ２.８４ (ｑꎬ Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ １.１９ (ｔꎬ
Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ３Ｈ). ＥＳＩ ￣ＨＲＭＳ: ｍ / ｚꎬ [Ｃ７Ｈ１２Ｎ２Ｏ２Ｓ ＋
Ｈ] ＋计算值: １８８.０６２ꎬ 测定值: １８８.０５９.

ＩＩＩｆ１: 白色固体. １Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣
ｄ６) δ １０.６５ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ６.９５ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４.７５ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ

３.７９ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ ２.８４ (ｑꎬ Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ２.７５ (ｓꎬ
３Ｈ)ꎬ １.２０ (ｔꎬ Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ３Ｈ). ＥＳＩ ￣ＨＲＭＳ: ｍ / ｚꎬ
[Ｃ８ Ｈ１４ Ｎ２ Ｏ３ ＋ Ｈ] ＋ 计算值: １８７. １００ꎬ 测定值:
１８７.１０７.

ＩＩＩｇ: 白色固体. １Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δ: １０.１４ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ６.８０ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.７５ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ
４.０５ (ｑꎬ Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ２.０１ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７.２ Ｈｚꎬ
２Ｈ)ꎬ １.３６ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ １.１８ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ３Ｈ)ꎬ
０.９３ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７. ４ Ｈｚꎬ ３Ｈ). ＥＳＩ ￣ＨＲＭＳ: ｍ / ｚꎬ
[Ｃ９Ｈ１６Ｎ２Ｏ３＋ Ｈ] ＋ 计 算 值: ２０１. １１６ꎬ 测 定 值:
２０１.１２３.

ＩＩＩｈ: 白色固体. １Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δ: １１.１４ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.１０ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.７５ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ
４.０５ (ｑꎬ Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ２.０１ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７.２ Ｈｚꎬ
２Ｈ)ꎬ １.３６ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ １.１８ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ３Ｈ)ꎬ
０.９３ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７. ４ Ｈｚꎬ ３Ｈ). ＥＳＩ ￣ＨＲＭＳ: ｍ / ｚꎬ
[Ｃ９Ｈ１６Ｎ２ Ｏ２ Ｓ ＋ Ｈ] － 计算值: ２１５. ０９３ꎬ 测定值:
２１５.０３４.

ＩＩＩｉ: 白色固体. １Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δ: １０.２５ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ６.９１ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４.７５ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ
４.０５ (ｑꎬ Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ２.７６ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ ２.０１ (ｔꎬ
Ｊ ＝ ７.２ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ １.３６ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ １.１８ (ｔꎬ Ｊ ＝ ７.１
Ｈｚꎬ ３Ｈ)ꎬ ０.９３ (ｔꎬ Ｊ ＝ ７.４ Ｈｚꎬ ３Ｈ). ＥＳＩ ￣ＨＲＭＳ:
ｍ / ｚꎬ [Ｃ１０Ｈ１８Ｎ２Ｏ３＋ Ｈ] ＋计算值: ２１５.１３２ꎬ 测定值:
２１５.１３９.
２.７ 反应机理的推测

α￣糜蛋白酶属于肽酶 Ｓ１ 族的丝氨酸蛋白酶ꎬ
由 ３ 个通过二硫键链接的多 肽 链 组 成ꎬ Ａ 链
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( Ｃｙｓ１￣Ｌｅｕ１３ )ꎬ Ｂ 链 ( Ｉｌｅ１６￣Ｔｙｒ１４６ ) 和 Ｃ 链

(Ａｌａ１４９￣Ａｓｎ２４５)ꎬ Ａ 链是 １３ 个残基的短链ꎬ 而 Ｂ
和 Ｃ 链分别含有 １３１ 和 ９７ 个残基[２２] . 催化三联体

由 Ｈｉｓ５７、 Ａｓｐ１０２ 和 Ｓｅｒ１９５ 组成[２３－２４] . 参照相关

文献[２５]ꎬ 推测出了 α￣糜蛋白酶催化合成 β￣脲基

巴豆酸酯类化合物的可能机理. 如图 ２ 所示ꎬ
Ｈｉｓ５７ 先夺取脲氨基上的质子ꎬ 使脲作为亲核试剂

进攻被 Ｓｅｒ１９５ 通过氢键活化了的羰基ꎬ 生成一个

过渡态的化合物ꎬ 之后再通过 Ｓｅｒ１９５ 发生脱水生

成 β￣脲基巴豆酸酯.

图 ２ α￣糜蛋白酶催化合成 β￣脲基巴豆酸酯的可能机理

Ｆｉｇ.２ Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ α￣ｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ β￣ｕｒａｍｉｎｏ ｃｒｏｔｏｎｉｃ ｅｓｔｅｒ

３ 结论

我们建立了一种生物催化合成 β￣脲基巴豆酸

酯类化合物的新方法ꎬ 并对可能的催化机理进行了

推测ꎻ 该方法反应条件较为温和ꎬ 符合绿色化学的

基本理念ꎻ 但该方法的产率还较低ꎬ 底物适用范围

也有待拓展. 该研究进一步拓展了酶非专一性的应

用范围ꎬ 对推动生物催化在有机合成中的应用具有

积极意义.
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[４]　 Ｎａｎｄｉ Ｇ Ｃꎬ Ｓａｍａｉ Ｓꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｍ Ｓ. Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ ａｎｄ Ｈａｎｔｚｓｃｈ￣
ｔｙｐｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｈｉｇｈｌｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉ￣
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ｍｉｄｉｎｏｎｅꎬ ｔｈｉｏｃｏｕｍａｒｉｎꎬ ａｎｄ ｐｙｒｉｄｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｏｎｅ ｆｒａｍｅ￣
ｗｏｒｋｓ ｖｉａ ｒｉｎｇ ａｎｎｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ β￣ｏｘｏｄｉｔｈｉｏｅｓｔｅｒｓ [ Ｊ]. Ｊ
Ｏｒｇ Ｃｈｅｍꎬ ２０１０ꎬ ７５(２２): ７７８５－７７９５.

[５]　 Ｓｉｍóｎ Ｌꎬ Ｇｏｏｄｍａｎ Ｊ Ｍ. Ａ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｉ￣
ｔｙ ｏｆ ｉｍｉｎｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＢＩＮＯＬ￣ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃ ａｃｉｄ
ｃａｔａｌｙｓｔｓ[Ｊ]. Ｊ Ｏｒｇ Ｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ ７６(６): １７７５－１７８８.

[６]　 Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｐꎬ Ｓｔｕｔｚ Ｋꎬ Ｋａｓｐｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｆｉｌｅ ｐｒｅ￣
ｄｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ￣ ｔｙｐｅ ｄｉｈｙ￣
ｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｌｉｂｒａｒｙ [ Ｊ]. Ｐｈａｒｍꎬ ２０１１ꎬ ４
(９): １２３６－１２４７.

[７]　 Ｍａｊｅｅ Ａꎬ Ｋｕｎｄｕ Ｓ Ｋꎬ Ｓａｎｔｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＣｈｅｍＩｎｆｏｒｍ ａｂ￣
ｓｔｒａｃｔ: Ａｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｆ ｍｉｙａｓｈｉｔａ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｅｉｄｏｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｏｆ １ꎬ３￣ｄｉ￣
ｃａｒｂｏｎｙｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ[ Ｊ]. Ｃｈｅｍｉｎｆｏｒｍꎬ ２０１４ꎬ ４５(２０):
１２４－１２６.

[８]　 Ｅｈｓａｎ Ｓꎬ Ｋｈａｎ Ｂ. Ｍｉｃｒｏｗａｖｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ β￣ｕｒａｍｉｎｏ ｃｒｏ￣
ｔｏｎｉｃ ｅｓｔｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ[ Ｊ]. Ａｓｉａｎ Ｊ Ｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ
２３(７): ３２０２－３２０４.

[９] 　 ａ. Ｈｕｍｂｌｅ Ｍ Ｓꎬ Ｂｅｒｇｌｕｎｄ Ｐ. Ｂｉｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｐｒｏｍｉｓｃｕｉｔｙ
[Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ Ｏｒｇ Ｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ ２０１１(１９): ３３９１－３４０１.
ｂ. Ｌｕ Ｊｉａ￣ｗｅｉ (卢佳伟)ꎬ Ｌｉ Ｙｏｕ￣ｒａｎ (李由然)ꎬ Ｓｈｉ
Ｇｕｉ￣ｙａｎｇ(石贵阳). Ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙａｃｒｙｌｏｎｉｔｒｉｌｅ
ｈｏｌｌｏｗ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｂｙ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ ｔｏ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅ ｌｉ￣
ｐａｓｅ(聚乙烯亚胺改性聚丙烯腈中空膜固定脂肪酶)
[Ｊ]. Ｊ Ｍｏｌ Ｃａｔａｌ(Ｃｈｉｎａ)(分子催化)ꎬ ２０１８ꎬ ３２(１):
７９－８９.
ｃ. Ｌｉｎ Ｈｕｉ￣ｙｉｎｇ(林惠颖)ꎬ Ｘｉｎ Ｊｉａ￣ｙｉｎｇ(辛嘉英)ꎬ Ｌｉ
Ｃｈｕｎ￣ｙｕ(李春雨)ꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍｅｔｈａｎｅ ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ(颗粒

性甲烷单加氧酶分离纯化方法的研究进展) [ Ｊ]. Ｊ
Ｍｏｌ Ｃａｔａｌ(Ｃｈｉｎａ)(分子催化)ꎬ ２０１８ꎬ ３２(１): ９０－９８.
ｄ. Ｚｈｅｎｇ Ｌｉ￣ｎａ(郑丽娜)ꎬ Ｘｉｎ Ｊｉａ￣ｙｉｎｇ(辛嘉英)ꎬＷａｎｇ
Ｙａｎ(王 艳)ꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｏｆ ｍｉｃｒｏｗａｖｅ ｏｎ ｅｎｚｙｍｅ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏｗａｖｅ ｅｆｆｅｃｔ(微波对酶催化反应的影响及其微波

效应的研究进展) [Ｊ]. Ｊ Ｍｏｌ Ｃａｔａｌ(Ｃｈｉｎａ) (分子催

化)ꎬ ２０１７ꎬ ３１(６): ５６７－５７４.
[１０] ａ. Ｂｕｓｔｏ Ｅꎬ Ｇｏｔｏｒ￣Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｖꎬ Ｇｏｔｏｒ Ｖ. Ｈｙｄｒｏｌａｓｅｓ:

Ｃａｔａｌｙｔｉｃａｌｌｙ ｐｒｏｍｉｓｃｕｏｕｓ ｅｎｚｙｍｅｓ ｆｏｒ ｎｏｎ￣ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｒｇａｎｉｃ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ[ Ｊ]. Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｒｅｖꎬ ２０１０ꎬ
３９: ４５０４－４５２３.
ｂ. Ｌｉ Ｃｈｕｎ￣ｙｕ (李春雨)ꎬＸｉｎ Ｊｉａ￣ｙｉｎｇ (辛嘉英)ꎬＬｉｎ
Ｈｕｉ￣ｙｉｎｇ(林惠颖)ꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｇｏｌｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｆ ｍｅｔｈａｎｏｂａｃｔｉｎ ｂｙ ｃｏｐｐｅｒ ｉｏｎ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ
ｕｅｓｄ ａｓ ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ(铜离子配位甲烷氧化菌

素功能化纳米金模拟过氧化物酶的研究) [Ｊ]. Ｊ Ｍｏｌ
Ｃａｔａｌ(Ｃｈｉｎａ)(分子催化)ꎬ ２０１７ꎬ ３１(５): ４８０－４８５.

[１１] Ｘｉｎ Ｊｉａ￣ｙｉｎｇ(辛嘉英). Ｌｉｐａｓｅ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ ｋｉｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ ｅｎａｎｔｉｏｐｕｒｉｔｙ (Ｓ) ￣
ｎａｐｒｏｘｅｎ(脂肪酶催化二次动力学拆分制备高光学纯

度(Ｓ)￣萘普生) [ Ｊ]. Ｊ Ｍｏｌ Ｃａｔａｌ (Ｃｈｉｎａ) (分子催

化)ꎬ ２０１５ꎬ ２９(１): ９０－９５.
[１２] Ｗａｎｇ Ｙａｎ(王 艳)ꎬ Ｘｉｎ Ｊｉａ￣ｙｉｎｇ(辛嘉英)ꎬ Ｙｕ Ｊｉａ￣ｑｉ

(于佳琪). Ｏｎｅ ｓｔｅｐ ｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｙｎｅｒｇｙ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｓｙｎ￣
ｔｈｅｓｉｓ (Ｓ)￣ｎａｐｒｏｘｅｎ ｓｔａｒｃｈ ｅｓｔｅｒ ｂｙ ｌｉｐａｓｅ ｉｎ ｓｏｌｖｅｎｔ ｓｙｓ￣
ｔｅｍ(脂肪酶催化一步酯化协同拆分合成 Ｓ￣萘普生淀

粉酯)[Ｊ]. Ｊ Ｍｏｌ Ｃａｔａｌ (Ｃｈｉｎａ) (分子催化)ꎬ ２０１５ꎬ
２９(５): ４７６－４８１.

[１３] Ｈｕａ Ｘꎬ Ｘｉｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｒｏｍｉｓｃｕｉｔｙ ｏｆ ｌｉ￣
ｐａｓｅ￣ｉｎｏｒｇａｎｉｃ ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｏｘｉｄａｔｉｏｎ
ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｏｒｇａｎｉｃ ｍｅｄｉａ[Ｊ]. ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒｉｎｔｅｒꎬ
２０１６ꎬ ８(２５): １６２５７－１６２６１.

[１４] Ｌｉｎ Ｂꎬ Ｓｕ Ｈꎬ Ｍａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｉｈｙｄｒｏｃｏｕｍａｒｉｎ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ
ｓｅｒｕｍ ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ １ (ＰＯＮ１): Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｇｌｕ５３
ａｎｄ Ｈｉｓ１１５ ｆｏｒ ｃａｔａｌｙｓｉｓ [ Ｊ]. Ｒｓｃ Ａｄｖꎬ ２０１６ꎬ ６(６５):
６０３７６－６０３８４.

[１５] Ｗｕ Ｗ Ｂꎬ Ｘｕ Ｊ Ｍꎬ Ｗｕ Ｑ. Ｐｒｏｍｉｓｃｕｏｕｓ ａｃｙｌａｓｅｓ￣ｃａｔａ￣
ｌｙｚｅｄ ｍａｒｋｏｖｎｉｋｏｖ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｎ￣ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ ｔｏ ｖｉｎｙｌ ｅｓ￣
ｔｅｒｓ ｉｎ ｏｒｇａｎｉｃ ｍｅｄｉａ[ Ｊ]. Ａｄｖ Ｓｙｎｔｈ Ｃａｔａｌꎬ ２００６ꎬ ３４８
(４ / ５): ４８７－４９２.

[１６] Ｘｉｅ Ｚ Ｂꎬ Ｗａｎｇ Ｎꎬ Ｚｈｏｕ Ｌ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐａｓｅ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ
ｓｔｅｒｅｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｃｒｏｓｓ￣ａｌｄｏｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ ｗａｔｅｒ
[Ｊ]. ＣｈｅｍＣａｔＣｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ ５(７): １９３５－１９４０.

[１７] Ｌｏｕ Ｆ Ｗꎬ Ｌｉｕ Ｂ Ｋꎬ Ｗｕ Ｑ. Ｃａｎｄｉｄａ ａｎｔａｒｃｔｉｃａ ｌｉｐａｓｅ Ｂ
(ＣＡＬ￣Ｂ)￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｃａｒｂｏｎ￣ｓｕｌｆｕｒ ｂｏｎｄ ａｄｄｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌｌａｂｌｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｏｒｇａｎｉｃ ｍｅｄｉａ [ Ｊ ]. Ａｄｖ Ｓｙｎｔｈ
Ｃａｔａｌꎬ ２００８ꎬ ３５０(１３): １９５９－１９６２.

[１８] Ｇｕａｎ Ｚꎬ Ｆｕ Ｊ Ｐꎬ Ｈｅ Ｙ Ｈ. Ｂｉｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｐｒｏｍｉｓｃｕｉｔｙ: ｌｉ￣
ｐａｓｅ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｌｄｏｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ
ｋｅｔｏｎｅｓ ｗｉｔｈ ａｌｄｅｈｙｄｅｓ [ Ｊ ]. Ｃｈｅｍｉｎｆｏｒｍꎬ ２０１２ꎬ ５３
(３７): ４９５９－４９６１.

[１９] Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｄꎬ Ｇａｏ Ｎꎬ Ｇｕａｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｚｙｍｅ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ
ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｏｍｉｎｏ ａｚａ￣Ｍｉｃｈａｅｌ / ａｌｄｏｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ １ꎬ２￣ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅｓ ｕｓｉｎｇ ｐｅｐｓｉｎ ｆｒｏｍ ｐｏｒ￣
ｃｉｎｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ[Ｊ]. Ｃｈｉｎ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔꎬ ２０１６ꎬ ２７(６):
９６４－９６８.

[２０] Ｊｉａｎｇꎬ Ｌｉｎｇꎬ Ｈｏｎｇｗｅｉ. Ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｐｒｏｍｉｓｃｕｉｔｙ: Ｅｓｃｈｅ￣
ｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｂｉｏｈ ｅｓｔｅｒａｓｅ￣ｃａｔａｌｙｓｅｄ ａｌｄｏｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｋｎｏ￣
ｅｖｅｎａｇｅｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｃｈｅｍ Ｒｅｓ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｕꎬ ２０１４ꎬ ３０
(２): ２８９－２９２.

[２１] Ｘｕ Ｊｉａｎ￣ｍｉｎｇ(许建明)ꎬ Ｌｉｎ Ｘｉａｎ￣ｆｕ(林贤福). Ｃａｔａｌｙｔ￣
ｉｃ ｐｒｏｍｉｓｃｕｉｔｙ ｏｆ ｅｎｚｙｍｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｎｅｗ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｏｒｇａｎｉｃ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ(酶的催化多功能性及其在有机合成中的新
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