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研究论文 不对称合成（犚）２羟基４苯基

丁酸乙酯的动力学

夏　涛，任其龙，吴平东

（浙江大学二次资源化工国家专业实验室，浙江 杭州３１００２７）

摘要：采用１０，１１二氢辛可尼定修饰的Ｐｔ／Ａｌ２Ｏ３ 催化体系，不对称加氢合成（犚）２羟基４苯基丁酸乙酯，研究

了各因素影响反应速率和光学收率的一般规律．根据推测的机理，建立了未修饰体系中加氢反应的本征动力学

模型，结合实验数据选定了较佳的模型．假设不对称加氢反应总速率包括反应物在催化剂表面修饰位上和未修

饰位上两部分的加氢速率，建立了不对称加氢的动力学模型，经拟合得到参数并进行了验证和讨论．
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引　言

（犚）２羟基４苯基丁酸乙酯 （ＲＥＨＰＢ）是用

于 合 成 Ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ， Ｅｎａｌａｐｒｉｌ， Ｌｉｓｉｎｏｐｒｉｌ，

Ｒａｍｉｐｒｉｌ等多种血管紧张素转化酶抑制剂 （ＡＣＥＩ）

的重要中间体，该类药物主要用于治疗高血压和充

血性心力衰竭等心血管疾病［１，２］，是目前市场最畅

销的药物之一．

ＲＥＨＰＢ制备方法的研究近年来一直受到国

内外众多研究人员的关注［１～４］，其生产方法主要有

生物法和化学法，它们都包括合成和拆分两种途

径．生物方法虽然收率和选择性较高，但有机溶剂

和水的消耗量很大，后处理能耗高；化学拆分原材

　　犚犲犮犲犻狏犲犱犱犪狋犲：２００４－１２－２０．

犆狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪狌狋犺狅狉：ＸＩＡ Ｔａｏ，ＰｈＤｃａｎｄｉｄａｔｅ．犈－犿犪犻犾：

ｈｓｉａｔａｏ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　

料消耗大，生产效率低．Ｂｌａｓｅｒ等
［３］探讨了可规模

化合成ＲＥＨＰＢ的几条工艺路线后认为：化学合

成溶剂消耗少，全过程原子经济性较高，缺点是光



学选择性较差．因此，系统的研究不对称合成Ｒ

ＥＨＰＢ的工艺条件以及反应过程理论，有利于完善

该方法在生产中的应用．

Ｏｒｉｔｏ等
［５］首先采用ＰｔＣｉｎｃｈｏｎａ生物碱催化

体系将α酮酯通过不对称加氢合成具有一定光学纯

度的α羟基酯．近年来有关丙酮酸甲 （乙）酯、苯

甲酰甲酸乙酯等α酮酯的不对称加氢的报道很

多［６～９］，其中丙酮酸乙酯的研究文献占绝大部分，

关于２氧代４苯基丁酸乙酯 （ＥＯＰＢ）不对称催化

加氢的文献极少［１０］，至今未见其动力学研究方面

的报道．本文由Ｃｉｎｃｈｏｎａ生物碱修饰的Ｐｔ／Ａｌ２Ｏ３

催化ＥＯＰＢ不对称加氢合成 ＲＥＨＰＢ，对催化加

氢过程进行了分析和研究，建立了不对称加氢反应

动力学模型．

１　实　验

１１　犘狋／犃犾２犗３ 的制备

γＡｌ２Ｏ３ （３～５ｍｍ）预处理后，用粉碎机将

小球破碎，筛取６０～７５μｍ的颗粒 （测得比表面

积为１９３．１ ｍ２·ｇ
－１）．将γＡｌ２Ｏ３ 粉末用 ０．１

ｍｏｌ·Ｌ－１的ＨＣｌ溶液处理后，采用浸渍法
［１１］制备

得５％的Ｐｔ／Ａｌ２Ｏ３．Ｐｔ／Ａｌ２Ｏ３ 先在甲酸钠溶液中

还原，再在５０ｍｌ·ｍｉｎ－１的氢气流中于６７３Ｋ处

理２ｈ，冷却后隔绝空气保存，备用．

１２　１０，１１二氢辛可尼定 （犎犆犱）的合成

将辛可尼定 （９８．５％～１０１％，Ａｃｒｏｓｏｒｇａｎ

ｉｃｓ）溶于稀 Ｈ２ＳＯ４ 溶液中，在一定氢压下用５％

Ｐｄ／Ｃ催化加氢生成 ＨＣｄ．反应液用１０％ＮａＯＨ

溶液中和，有白色颗粒生成．过滤、洗涤后在真空

下于３７３Ｋ干燥至恒重
［１２］．产物元素分析 （Ｆｌａｓｈ

ＥＡ１１１２ｓｅｒｉｅｓ，ＴｈｅｒｍｏＦｉｎｎｉｇａｎ，Ｉｔａｌｙ）结果如

下：Ｃ （７６．９８％），Ｎ （９．３８％），Ｈ （８．２７％），

Ｏ （５．８６％）； 计 算 值： Ｃ （７７．０２％）， Ｎ

（９．４６％），Ｈ （８．１１％），Ｏ （５．４１％）．Ｈ和Ｏ的含

量值均略有偏高，可能是合成样品中含微量水分．

１３　实验操作与分析方法

α酮酯的不对称加氢过程采用乙酸、甲苯、乙

醇等溶剂作为反应介质能获得较高的光学收率，其

中乙酸和甲苯效果更佳［１３］．考虑到实际生产中乙

酸在高压下对设备腐蚀严重，而甲苯的泄漏会对人

造成毒害，且污染环境，本研究中采用乙醇作为反

应介质．

反应在高压釜中进行，称取一定量的ＥＯＰＢ、

ＨＣｄ、Ｐｔ／Ａｌ２Ｏ３ 和无水乙醇同时加入反应器，先

后用Ｎ２、Ｈ２ 置换釜中气体，然后使釜液温度和

Ｈ２ 压力升至实验设计值，开始搅拌、反应．每隔

一定时间取样分析．

犜犪犫犾犲１　犚犲狊狌犾狋狊狅犳犲狀犪狀狋犻狅狊犲犾犲犮狋犻狏犲犺狔犱狉狅犵犲狀犪狋犻狅狀狅犳犈犗犘犅狅狀犘狋／γ犃犾２犗３
① 犿狅犱犻犳犻犲犱犫狔犎犆犱

Ｓｅｒｉｅｓ ［ＥＯＰＢ］０／（ｍｏｌ·Ｌ－１） ＨＣｄａｍｏｕｎｔ／ｇ 狆Ｈ
２
／ＭＰａ 犜／Ｋ 犚０／ｍｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｇ－１ 犲．犲②／％

Ａ１ ０．６２５ １．５００ ５．０ ３３３．１５ ２．０２７ ２８．３７２

Ａ２ ０．６２５ ０．０９４ ５．０ ３３３．１５ ２．３７７ ３３．０５０

Ａ３ ０．６２５ ０．０６０ ５．０ ３３３．１５ ２．８８９ ３４．３０５

Ａ４ ０．６２５ ０．０４８ ５．０ ３３３．１５ ２．５４０ ３１．７８４

Ａ５ ０．６２５ ０．００３ ５．０ ３３３．１５ １．７４８ １５．０１１

Ｂ１ ０．０２０ ０．０６０ ５．０ ３３３．１５ ８．２９５ ２４．４８２

Ｂ２ ０．２３３ ０．０６０ ５．０ ３３３．１５ ７．０６０ ３５．１３７

Ｂ３ ０．３９４ ０．０６０ ５．０ ３３３．１５ ２．８１９ ３４．７６６

Ｂ４（Ａ３） ０．６２５ ０．０６０ ５．０ ３３３．１５ ２．８８９ ３４．３０５

Ｂ５ １．０００ ０．０６０ ５．０ ３３３．１５ ０．８３９ ２６．０２６

Ｃ１ ０．２３３ ０．０６０ ０．２ ３３３．１５ ０．７２２ ３２．２３５

Ｃ２ ０．２３３ ０．０６０ ２．０ ３３３．１５ ４．４９７ ３３．５３９

Ｃ３ ０．２３３ ０．０６０ ３．２ ３３３．１５ ５．８４８ ３３．６１１

Ｃ４（Ｂ２） ０．２３３ ０．０６０ ５．０ ３３３．１５ ７．０６０ ３５．１３７

Ｃ５ ０．２３３ ０．０６０ ７．０ ３３３．１５ ７．２２３ ３２．３９７

Ｄ１ ０．２３３ ０．０６０ ５．０ ３０８．１５ １．５６１ ４７．５７４

Ｄ２ ０．２３３ ０．０６０ ５．０ ３２３．１５ ４．３３４ ３９．９３７

Ｄ３（Ｂ２） ０．２３３ ０．０６０ ５．０ ３３３．１５ ７．０６０ ３５．１３７

Ｄ４ ０．２３３ ０．０６０ ５．０ ３５３．１５ １５．３７８ ３３．０８６

　　①Ｐｔ／γＡｌ２Ｏ３：０．３ｇ；②ｄａｔａｏｂｔａｉｎｅｄａｔ１０ｍｉｎ．
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　　采用气相色谱分析：Ａｇｉｌｅｎｔ６８２０气相色谱仪

（ＦＩＤ），色谱柱 （ＣＰＣｈｉｒａｓｉｌＤＥＸＣＢ，２５ｍ×

０．２５ｍｍ×０．２５μｍ ，Ｃｈｒｏｍｐａｃｋ），采用程序升

温：初温３７３Ｋ，３ｍｉｎ后以１０Ｋ·ｍｉｎ－１升温至

４４３Ｋ．色谱峰由标样 （均购自 Ａｃｒｏｓｏｒｇａｎｉｃｓ）

定性，光学收率 （犲．犲）值的计算方法如下

犲．犲＝ （［Ｒ］－［Ｓ］）／（［Ｒ］＋［Ｓ］）×１００％

１４　不对称加氢实验结果

本研究中采用自制Ｐｔ／Ａｌ２Ｏ３ 催化ＥＯＰＢ进行

不对称加氢，实验结果如表１．

２　动力学模型

２１　扩散的消除

非均相催化反应内扩散阻力主要决定于催化剂

粒径与孔径大小．本文中所用γＡｌ２Ｏ３ 平均粒径为

６０～７５μｍ，平均孔径为８．２５ｎｍ．通过Ｔｈｉｅｌｅ模

Ｆｉｇ．１　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｓｔｉｒｒｉｎｇｒａｔｅｏｎ

ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｒａｔｅ

（［ＥＯＰＢ］００．１ｍｏｌ·Ｌ－１，Ｐｔ／Ａｌ２Ｏ３０．２５ｇ，

ＨＣｄ０．０５ｇ，狆Ｈ
２
＝０．２ＭＰａ，犜＝３０３Ｋ）

　

数的估算［１４］，可认为反应条件下排除了内扩散的

影响．外扩散的排除主要通过提高搅拌速率实现．

在一定反应条件下，发现当搅拌速率达到９００ｒ·

ｍｉｎ－１时，催化剂的外扩散影响基本消除 （见图

１）．在消除内、外扩散的影响后，可认为速率由反

应动力学控制．

２２　动力学模型推导

ＥＯＰＢ在ＰｔＣｉｎｃｈｏｎａ催化体系中的不对称加

氢的反应机理和动力学研究至今未见报道，但近年

有关丙酮酸乙酯等其他α酮酯这方面研究的文献较

多［１２，１５，１６］．由于反应体系和过程的复杂性，这些研

究所持观点的差异较大，尚未得到一个较为满意的

结论．

本研究假设ＥＯＰＢ不对称加氢体系中，催化

剂Ｐｔ表面活性中心被 ＨＣｄ作用 （或被 ＨＣｄ修饰

形成手性中心）的部分，加氢生成ＲＥＨＰＢ；而未

被 ＨＣｄ修饰的部分，催化加氢生成为外消旋产品．

Ｂｌａｓｅｒ等
［１２］认为丙酮酸乙酯在未修饰体系中

第一个 Ｈ的加氢为反应控制步骤，整个反应符合

ＬＨＨＷ 机理模型．表２是ＥＯＰＢ在Ｐｔ／Ａｌ２Ｏ３ 作

用下催化加氢按ＬＨＨＷ 机理和ＥｌｅｙＲｉｄｅａｌ机理

的反应历程．

将实验数据用非线性最小二乘法 （ＮＬＳＦ）拟

合得到模型参数如下：犽ｕ１＝０．５４０４ｍｏｌ·Ｌ
－１·

ｍｉｎ－１，犓Ｅ ＝０．３１７４ ｍｏｌ
－１ ·Ｌ，犓Ｈ ＝０．０１６０

ＭＰａ－１；犽ｕ２ ＝ ０．０６６０ ｍｉｎ－１，犓′Ｈ ＝ ０．０８８１

ＭＰａ－１．拟合曲线见图２和图３，发现两曲线都与

实验点吻合较好，但图２有明显的折点，而图３曲

犜犪犫犾犲２　犜狑狅犿犲犮犺犪狀犻狊犿狆狉狅犮犲狊狊犲狊狅犳犺狔犱狉狅犵犲狀犪狋犻狅狀狅犳犈犗犘犅（ｕｎｍｏｄｉｆｉｅｄ）

Ｒｅａｃｔｉｏｎｓｔｅｐｓ ＬＨＨＷｆｏｒｍａｌｉｓｍ ＥｌｅｙＲｉｄｅａｌｆｏｒｍａｌｉｓｍ

１ 犓Ｈ
２σ＋Ｈ ←２ ２σ·→ Ｈ

犓′Ｈ
２σ＋Ｈ ←２ ２σ·→ Ｈ

２ 犓Ｅ
σ＋ ←Ｅ σ·→ Ｅ

犽ｕ２
Ｅ＋σ· ←Ｈ σ·→ ＥＨ

３ 犽ｕ１
σ·Ｅ＋σ· ←Ｈ σ·ＥＨ＋→ σ

犓′ＥＨ
２

σ·ＥＨ＋σ· ←Ｈ σ·ＥＨ２＋→ σ

４ 犓ＥＨ
２

σ·ＥＨ＋σ· ←Ｈ σ·ＥＨ２＋→ σ
犓′Ｄ

σ·ＥＨ ←２ σ＋ＥＨ→ ２

５ 犓Ｄ
σ·ＥＨ ←２ σ＋ＥＨ→ ２

ｒａｔｅｅｑｕａｔｉｏｎｓ 狉ｕ１＝
犽ｕ１犓Ｅ［Ｅ］ 犓Ｈ狆Ｈ槡 ２

（１＋犓Ｅ［Ｅ］＋ 犓Ｈ狆Ｈ槡 ２
）２

狉ｕ２＝
犽ｕ２［Ｅ］ 犓′Ｈ狆Ｈ槡 ２

１＋ 犓′Ｈ狆Ｈ槡 ２
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线光滑；并且ＥｌｅｙＲｉｄｅａｌ机理速率方程能更准确

反映加氢过程对ＥＯＰＢ是一级反应．因此本研究

中以ＥｌｅｙＲｉｄｅａｌ机理建立动力学模型结果更佳．

Ｆｉｇ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄ

ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｒｅｓｕｌｔｓｂａｓｅｄｏｎＬＨＨＷ
　

Ｆｉｇ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄ

ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｒｅｓｕｌｔｓｂａｓｅｄｏｎＥｌｅｙＲｉｄｅａｌ
　

ＥＯＰＢ的不对称加氢体系中，Ｐｔ表面活性中

心不可能全部被 ＨＣｄ作用，因此加氢反应总速率

包括生成消旋ＥＨＰＢ和生成ＲＥＨＰＢ两部分的速

率，各速率之间有如下关系

狉Ｒ ＝狉ｍ ＋０．５狉ｕ （１）

狉Ｓ ＝０．５狉ｕ （２）

狉＝狉ｕ＋狉ｍ ＝狉Ｓ＋狉Ｒ （３）

根据Ｂｌａｓｅｒ等
［１２］的观点，生成ＲＥＨＰＢ的过

程中第２个 Ｈ 的加氢过程是速率控制步骤．由于

反应物催化剂修饰剂之间作用较复杂，提出如下

两种可能的机理模型．

模型Ⅰ　解离Ｈ与 ＨＣｄ分子奎宁部分上的Ｎ

形成Ｎ—Ｈ，ＥＯＰＢ分子的羰基与Ｎ—Ｈ通过氢键生

成半加氢中间物，然后加第２个 Ｈ得到ＲＥＨＰＢ．

反应历程如下

（ⅰ）
犓Ｍ

σ＋ ←Ｍ σ·→ Ｍ

（ⅱ）
犓ＭＨ

σ·Ｍ＋σ· ←Ｈ σ·ＭＨ＋→ σ

（ⅲ）
犓ＭＨＥ

σ·ＭＨ＋ ←Ｅ σ·ＭＨ…→ Ｅ

（ⅳ）
犽ｍ１

σ·ＭＨ…Ｅ＋σ· ←Ｈ ＲＥＨ２＋σ·Ｍ＋→ σ

由活性中心守恒，则

［σ］＋［σ·Ｈ］＋［σ·Ｍ］＋［σ·ＭＨ］＋［σ·ＭＨ…Ｅ］＝１

犃１ ＝ ［σ］＝

１

１＋ 犓Ｈ狆Ｈ槡 ２
＋犓Ｍ［Ｍ］＋犓Ｍ犓ＭＨ［Ｍ］ 犓Ｈ狆Ｈ槡 ２

（１＋犓ＭＨＥ［Ｅ］）

（４）

狉ｍ１ ＝犽ｍ１犓ＭＨＥ犓ＭＨ犓Ｍ犓Ｈ狆Ｈ
２
［Ｍ］［Ｅ］犃

２
１ （５）

狉总１ ＝狉ｍ１＋狉ｕ２ ＝

犽ｍ１犓ＭＨＥ犓ＭＨ犓ＭＫＨ狆Ｈ
２
［Ｍ］［Ｅ］犃

２
１＋犽ｕ２ 犓Ｈ狆Ｈ槡 ２

［Ｅ］犃１

（６）

假设ＥＯＰＢ与 ＨＣｄ分子奎宁环上的Ｎ—Ｈ生

成氢键的速率很快，即犓ＭＨＥ１，则犃１ 的分母可

简化为： （１＋ 犓Ｈ狆Ｈ槡 ２
＋犓Ｍ［Ｍ］＋犓Ｍ犓ＭＨ犓ＭＨＥ×

［Ｍ］［Ｅ］ 犓Ｈ狆Ｈ槡 ２
），其中 犓ＭＨＥ犓ＭＨ表示ＥＯＰＢ

生成氢键过程的特征常数．将表１中实验数据拟合

得 到 犽ｍ１ ＝ ０．１０８０ ｍｉｎ－１，犓Ｍ ＝ １５０１．５８５５

ｍｏｌ－１·Ｌ，犓ＭＨＥ犓ＭＨ＝２．４０１７ｍｏｌ
－１·Ｌ，拟合曲

线见图４．犽ｍ１大于犽ｕ２与修饰体系中加氢速率比未

修饰体系不对称加氢速率快的结论一致；犓Ｍ 值较

大表明ＨＣｄ在Ｐｔ表面的吸附能力强，Ｅｖａｎｓ等
［１７］

在研究 ＨＣｄ在Ｐｔ表面的作用特征时也得到相同

结论．

Ｆｉｇ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｎｄ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｂａｓｅｄｏｎｍｏｄｅｌⅠ
　

模型Ⅱ　ＥＯＰＢ与 ＨＣｄ在液相中形成过渡中

间物，吸附于Ｐｔ表面上后与离解 Ｈ 进行加氢反

应．反应历程如下：

（ⅰ）
犓ＥＭ

Ｅ＋ ←Ｍ Ｅ…→ Ｍ

（ⅱ）
犓ＭＥ

Ｅ…Ｍ＋ ←σ σ·Ｍ…→ Ｅ
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Ｆｉｇ．５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｎｄ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｂａｓｅｄｏｎｍｏｄｅｌⅡ
　

（ⅲ）
犓ＭＥＨ

σ·Ｍ…Ｅ＋σ· ←Ｈ σ·Ｍ…ＥＨ＋→ σ

（ⅳ）
犽ｍ２

σ·Ｍ…ＥＨ＋σ· ←Ｈ ＲＥＨ２＋σ·Ｍ＋→ σ

同样

［σ］＋［σ·Ｈ］＋［σ·Ｍ…Ｅ］＋［σ·Ｍ…ＥＨ］＝１

犃２ ＝ ［］＝

１

１＋ 犓Ｈ狆Ｈ槡 ２
＋犓ＭＥ犓ＥＭ［Ｅ］［Ｍ］（１＋犓ＭＥＨ 犓Ｈ狆Ｈ槡 ２

）
（７）

狉ｍ２ ＝犽ｍ２犓ＭＥＨ犓ＭＥ犓ＥＭ犓Ｈ狆Ｈ
２
［Ｍ］［Ｅ］犃２１ （８）

狉总２ ＝犽ｍ２犓ＭＥＨ犓ＭＥ犓ＥＭ犓Ｈ狆Ｈ
２
［Ｍ］［Ｅ］犃

２
２＋

犽ｕ２ 犓Ｈ狆Ｈ槡 ２
［Ｅ］犃２ （９）

由未修饰体系中ＥＯＰＢ加氢的研究可知犓ＭＥＨ

较小，则 犃２ 分母可简化为：（１＋ 犓Ｈ狆Ｈ槡 ２
＋

犓ＭＥ犓ＥＭ ［Ｍ］［Ｅ］），其中犓ＭＥ犓ＥＭ表示ＥＯＰＢ与

ＨＣｄ在 Ｐｔ表面作用的特征常数．另外，定义

犽ｍ２犓ＭＥＨ为ＥＯＰＢ不对称加氢的总反应速率常数．

将实 验 数 据 拟 合 得 到 参 数 犽ｍ２犓ＭＥＨ ＝０．０４７３

ｍｉｎ－１，犓ＭＥ犓ＥＭ＝５５４２．８８２７ｍｏｌ
－２·Ｌ２，拟合曲

线见图５．

比较图４和图５发现两种模型对ＥＯＰＢ不对称

加氢速率的描述很类似．但是，模型Ｉ的各参数能

较具体表明其所表示的特征意义，对理解和探讨

ＥＯＰＢ不对称加氢反应的本质更有价值．

３　结　论

研究了各因素对ＥＯＰＢ不对称加氢反应速率

和光学收率的影响，掌握了反应过程的一般规律．

在反应的动力学控制区内，建立ＥＯＰＢ在未修饰

反应体系中加氢的动力学模型，通过实验数据的拟

合与比较，发现该加氢过程能较好地与ＥｌｅｙＲｉｄｅａｌ

机理模型吻合．在此基础上，假设在 Ｐｔ／Ａｌ２Ｏ３

ＨＣｄ催化体系中，ＥＯＰＢ的加氢由其在Ｐｔ表面修

饰位和未修饰位上发生反应两部分组成，建立

ＥＯＰＢ不对称加氢的动力学模型，经拟合和讨论，

提出了较能直观反映不对称加氢本质的模型．

符　号　说　明

［ｉ］———ＥＯＰＢ分子

犈———组分犻的浓度，ｍｏｌ·Ｌ－１

犓———平衡常数

犽———速率常数，ｍｉｎ－１

Ｍ———ＨＣｄ分子

狆———氢压，ＭＰａ

狉———反应速率，ｍｏｌ·Ｌ－１·ｍｉｎ－１

犜———反应温度，Ｋ

σ———Ｐｔ表面活性位

　下角标

ｍ———Ｐｔ表面被修饰活性位

Ｒ———ＲＥＨＰＢ

Ｓ———ＳＥＨＰＢ

ｕ———Ｐｔ表面未被修饰活性位

０———初始 （浓度、速率等）

犚犲犳犲狉犲狀犮犲狊

［１］　ＬｉｅｓｅＡ，ＫｒａｇｌＵ，Ｋｉｅｒｋｅｌｓ Ｈ，ＳｃｈｕｌｚｅＢ． Ｍｅｍｂｒａｎｅ

ｒｅａｃｔｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｆｏｒｔｈｅｋｉｎｅｔｉｃｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｅｔｈｙｌ２

ｈｙｄｒｏｘｙ４ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒａｔｅ． 犈狀狕狔犿犲 犕犻犮狉狅犫． 犜犲犮犺狀狅犾．，

２００２，３０（５）：６７３６８１

［２］　ＨｅｒｏｌｄＰ，ＩｎｄｏｌｅｓｅＡＦ，ＳｔｕｄｅｒＭ，ＪａｌｅｔｔＨＰ，ＳｉｅｇｒｉｓｔＵ，

ＢｌａｓｅｒＨ Ｕ． Ｎｅｗ ｔｅｃｈｎｉｃａｌｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｅｔｈｙｌ （犚）２

ｈｙｄｒｏｘｙ４ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒａｔｅ ｏｆ ｈｉｇｈ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｉｃ ｐｕｒｉｔｙ．

犜犲狋狉犪犺犲犱狉狅狀，２０００，５６（３５）：６４９７６４９９

［３］　ＢｌａｓｅｒＨＵ，ＳｃｈｍｉｄｔＥ．ＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃＣａｔａｌｙｓｉｓｏｎＩｎｄｕｓｔｒｉａｌ

Ｓｃａｌｅ，ＡｐｐｒｏａｃｈｅｓａｎｄＳｏｌｕｔｉｏｎｓ． ＮｅｗＹｏｒｋ：ＷｉｌｅｙＶＣＨ

ＶｅｒｌａｇＧｍｂＨ ＆Ｃｏ．，２００４：９１

［４］　ＺｈａｎｇＸｉａｎｆｅｎｇ （张 宪 锋），Ｚｈｅｎｇ Ｙｕｇｕｏ （郑 裕 国）．

ＥｎｚｙｍａｔｉｃｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｃｈｉｒａｌｃｏｍｐｏｕｄＨＰＢＥ．犆犺犻狀．犑．

犅犻狅．犈狀犵．（生物加工过程），２００３，１（２）：３４３８

［５］　ＯｒｉｔｏＹ，ＩｍａｉＳ，ＮｉｗａＳ．Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆα

ｋｅｔｏｅｓｔｅｒｓｕｓｉｎｇｐｌａｔｉｕｍａｌｕｍｉｎａｃａｔａｌｙｓｔｍｏｄｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ

ｃｉｎｃｈｏｎａａｌｋａｌｏｉｄ．犑． 犆犺犲犿． 犛狅犮． 犑狆狀．，１９８０ （４）：

６７０６７２

［６］　Ｂｌａｓｅｒ Ｈ Ｕ，Ｊａｌｅｔｔ Ｈ Ｐ，Ｌｏｔｔｅｎｂａｃｈ Ｗ，Ｓｔｕｄｅｒ Ｍ．

Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｔｈｙｌ

ｐｙｒｕｖａｔｅｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙｃｉｎｃｈｏｎａｍｏｄｉｆｉｅｄＰｔｃａｔａｌｙｓｔｓ：Ｅｆｆｅｃｔ

ｏｆｍｏｄｉｆｉｅｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．犑． 犃犿． 犆犺犲犿． 犛狅犮．，２０００，１２２

（５１）：１２６７５１２６８５
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［７］　Ｋｕｎｚｌｅ Ｎ， Ｓｏｌｅｒ Ｊ Ｗ， Ｂａｉｋｅｒ Ａ． Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｆｉｘｅｄｂｅｄｒｅａｃｔｏｒ：ｔｏｗａｒｄｓ

ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎｔｅｎｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ．犆犪狋犪犾． 犜狅犱犪狔， ２００３， ７９８０：

５０３５０９
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