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天津工生所等在生物催化含氮分子合成方面获进展。

含有氮氮键的官能团
广泛存在于天然产物中。具有此类官能团的分子因反应性和结构多样性，在合成化学领域中具有
应用前景。
尽管各类天然产物均发
现了含有氮氮键的各种化合物，但催化氧化偶
氮键
成键的酶催化剂却较为少见。这类化合物因独特的结构而表现出广泛的生物活性，如抗真菌和细
胞毒性作用等。现代化学需要合成氧化偶氮化合物从而创制多种多样的含氮类分子。而氧化偶氮
化合物可以通过利用硝基或氨基底物的氧化还原反应来合成。目前，催化氧化偶氮分子合成的酶
仅限于硝基还原酶和AzoC非血红素双铁N-
加氧酶。这两类酶需要依赖昂贵的烟酰类辅酶，且在催化选择性控制与产物滴度提升等方面存在
挑战。因此，发展新型的酶催化氧化偶氮分子的合成方法，对探讨关键催化机制具有重要意义。
 

近日，中国科学院天津工业生物技术研究所研究员张武元带领的生物有机与催化工程研究团队，
为拓展酶催化合成氧化偶氮类分子，从机理分析和反应设计等角度出发，建立了以非辅酶依赖的
过氧合酶催化合成氧化偶氮分子的新方法。研究显示，在过氧化氢共底物的存在下，过氧合酶可
氧化苯胺类底物依次生成羟胺和亚硝基中间体，且二者随后自发缩合生成氧化偶氮基产物。在设
计的反应体系下，过氧合酶的催化周转数可达48450，催化周转频率为6.7-1

，是目前文献报道的最高值。
该酶的催化底物谱广，实现了至少25
个以上含有不同取代基的苯胺、含杂原子喹啉、吡啶等氨基衍生物的催化氧化合成对应的氧化偶
氮分子。同时，在该反应体系下，研究可实现分子间的氧化偶联反应，从而为合成结构多样的氧
化偶氮骨架分子提供了新方法。这
一反应体系易于放大，在6L的放量合成实验中获得38.5g
产品，分离收率为95.6%，无副产物积累。 

进一步，通过分子动力学模拟及量子化学计算等方法，该团队提出了过氧合酶催化合成的氧化偶
氮分子的反应机理。过氧合酶与苯胺
化合物结合，通过N-
氧化机制生成羟胺，进而通过两个HAT
生成亚硝基苯。两个中间体即苯羟胺和亚硝基苯自发脱水缩合生成氧化偶氮苯，且势垒仅为15.7
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Kal/mol
。该研究发展了新型分子合成方法，对丰富血红素类氧化酶的理论与技术方法具有重要意义。 

相关研究成果发表在《自然-通讯》（Nature
Communications
）上。研究工作得到国家重点研发计划、国家自然科学基金、天津市合成生物技术创新能力提升
行动专项的支持。该成果由天津工生所和西安交通大学合作完成。 
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/

本文版权归原作者所有，请勿用于商业用途，爱科学iikx.com转发

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                                                   2 / 2

https://www.nature.com/articles/s41467-024-52648-0?_gl=1*vfj7do*_up*MQ..gclid=Cj0KCQjwr9m3BhDHARIsANut04Yx8KDspO9hiBjGkw3JeuViR4JN6bvhALUBzsyjd0QEF-GATVUIYXUaAvOyEALw_wcB
http://www.tcpdf.org

