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研究提出可见光催化与焦磷酸硫胺素酶耦合新
策略
。全碳季碳手性中心广泛存在于活性天然产物和药物分子中，但其空间高度拥挤，构筑难度极大
。当手性环境中存在甲基与乙基、甲基与异丁基等差异极小的烷基基团时，较难实现立体精准区
分。因此，实现此类最小差异烷基取代基的全碳季碳中心立体的选择性合成，成为不对称催化领
域的难题。

近日，中国科学院上海药物研究所研究团队提出焦磷酸硫胺素依赖酶耦合可见光光氧化还原催化
的光生物催化策略。该策略实现了在带有两个空间及电子性质高度相似的烷基取代基条件下，全
碳季碳立体中心高对映选择性构建，为不对称合成与手性药物分子创制提供了新路径。

研究团队定向改造融合可见光驱动的单电子转移与酶分子，将天然苯甲醛裂解酶改造为用于季碳
手性中心构建的自由基型酰基转移酶。该体系以芳香醛为酰基自由基前体，结合偶氮腈衍生的前
手性碳中心氰烷基自由基，利用酶活性口袋的精准空间识别与立体调控能力，实现自由基—自由
基交叉偶联的高选择性控制。在最优催化体系下，32个代表性底物均能顺利转化，产物收率最高
达99%，对映体过量值最高达98%，可构建甲基/乙基、甲基/异丁基等多种最小差异烷基取代的
全碳季碳手性中心。该方法展现出优异的底物普适性与催化效率。

研究团队通过自由基捕获实验、低温电子顺磁共振、荧光猝灭实验及分子动力学模拟与密度泛函
理论计算，阐明了自由基生成路径与酶口袋立体控制机制，明确了关键氨基酸残基对微小差异烷
基的精准识别机制，为光生物催化设计与酶改造提供了理论依据。

该研究突破了传统化学催化与生物催化的局限，通过光催化和酶催化双驱动模式，拓展了非天然
自由基转化路径及不对称合成的方法学边界，为复杂手性分子、药物中间体及功能材料的高效绿
色合成提供了新工具。

相关研究成果发表在《自然-合成》（Nature
Synthesis）上。研究工作得到国家自然科学基金委员会、中国科学院等的支持。
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光生物催化实现具有最小差异烷基的全碳季碳立体中心高对映选择性构建及催化循环

 

研究团队单位：上海药物研究所 
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