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微水!有机溶剂两相体系中消旋萘普生的酶法拆分

辛嘉英 李树本 徐 毅 王来来 沈润南
（中国科学院兰州化学物理研究所羰基合成与选择氧化国家重点实验室 兰州 45$$$$）

摘 要 研究了微水2有机溶剂两相体系中固定化脂肪酶催化的萘普生甲酯的立体选择性水解反应。固定化酶活
性受载体极性、水含量、有机溶剂的’&67值、产物抑制的影响，据此构建了一种可以连续拆分产生（8）2（9）2萘普生
的微水2有机溶剂两相体系。反应在一个具有回路的连续流搅拌反应器中进行，反应器中添加有采用吸附法固定
化的脂肪酶，载体为一种弱极性的合成载体，水相连同固定化酶颗粒一起永久保持在反应器中，有机流动相带入底

物，带出产物。固定化酶在该3$:;反应器中5$<连续操作"$=，仅损失活性#3>，产生（8）2（9）2萘普生0$$:6，
产物对映体过量值（??@）为03>。
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萘普生是解热镇痛、消炎抗风湿的主要药物。

它的（8）2（9）2构型的药效为其C2（D）2构型的#1
倍［!］。（8）2（9）2萘普生可通过酶法拆分获得［#，5］。
本文在微水2有机溶剂体系中利用脂肪酶催化的萘
普生脂的立体选择性水解反应拆分萘普生，为增加

脂肪酶在该体系中的分散度和稳定性，同时便于回

收，将其通过吸附法进行了固定化，研究了各种反应

条件对酶活性的影响，提出了一种可连续产生（8）2
（9）2萘普生的方法。

" 材料与方法

"#" 材料
圆柱状假丝酵母脂肪酶，产生菌为皱褶假丝酵

母（!+$3#3+*)1(&+），购自8E6:+公司，FGH2I"J3、

FGH2I)和FGH2)J#为天津化学试剂二厂生产
的键合有不同疏水基团的多孔硅胶。

"#$ 酶的固定化
见文献［K］。

"#% 分析方法
采用J7!$0$型高效液相色谱测定萘普生甲酯

的对映体过量值（??L），产物萘普生衍生成萘普生甲
酯后采用同样方法测定??@（紫外检测器，固定相：涂
敷5，32二甲基苯基氨基甲酸纤维素的手性固定相，
流动相：正己烷：异丙醇 M00(3：$(3，流速：

$N3:;／:E,，进样量：!$!;）。采用日本岛津 O%2
!#$2$#型分光光度计#4!,:测定底物的转化率
（!）。采用HI2#$K气相色谱仪测定甲醇含量（PQR
检测器，7&.@+.SA柱（5::T#$$$::），柱温0$<，
检测室温度!4"<，注射室温度0$<，载气为氮气，
流速4N$:;／:E,）。

"#& 酶活测定
含43:6游离酶的 $N1:; 磷酸缓冲溶液

（$N#:&’／;，@J4N$）或3$$:6包含$N1:;磷酸缓冲
溶液（$N#:&’／;，@J4N$）的固定化酶加入到#3:;
有机溶剂（萘普生甲酯的浓度为!$:6／:;）中

5$<，!3$.／:E,条件下反应，反应结束后分离产物
和底物进行检测，计算出单位重量（:6）的酶在单位
时间（U）内产生萘普生的浓度（!:&’／;）。

"#’ 萘普生甲酯在批式反应器中的酶法水解
在#3:;萘普生甲酯浓度为!$:6／:;的异辛

烷中，添加含有$N1:;磷酸缓冲溶液（$N#:&’／;，

@J4N$）的$N36固定化酶启动反应。在5$<，!3$.／

:E,条件下反应，每批反应结束后倾出有机相，添加
含有新的底物的有机相继续下一批反应。

"#( 萘普生甲酯在连续流搅拌反应器中的酶法水
解

将与上述水含量相同的$N36固定化酶添加在
一个自制的3$:;搅拌反应器中，该反应器内先添
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