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一、研究背景——光催化特点

√ Visible light driving force

√ High active intermediates

√ Diverse reactive patterns
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一、研究背景——酶催化特点

√ 高效性 √ 特异性 √ 可调节性 Enzyme：通过手性空腔来调节控制自由基中间体
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一、研究背景——光-酶催化结合模式

光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

烟酰胺依赖性的酮还原酶

NADPH: 还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate）

黄素依赖性的烯还原酶

FMN: 黄素单核苷酸（flavin mononucleotide）

通过非共价键结合，可调节性高

且两者结合成全酶才具有催化活性
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成



10

二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nature 2016, 540, 414−417.

第一例使用光激发酶实现酶的非自然反应性
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nature 2016, 540, 414−417.

Entry Variations e.r. Yield

1 None 98/2 81

2 No enzyme - <1

3 No light - <1

4 No NADP+ - <1

5
LKADH (5 mol%)

Alcohol dehydrogenase of the bacterium 

Lactobacillus kefiri (科菲尔乳杆菌)
- <1

6
LKADH-Y190C (5 mol%)

Mutation at position tyrosine 190 to cysteine
- 3

7 LKADH-E145F-F147L-Y190C (5 mol%) 96/4 72

8
RasADH (1 mol%)

From the bacteria Ralstonia species (罗尔斯通
菌属)

7.5/92.5 51
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nature 2016, 540, 414−417.
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nature 2016, 540, 414−417.

Time (min) Product Recovery

30 17% yield, 95/5 er 79% yield, 54/46 er

60 34% yield, 96/4 er 65% yield, 54/46 er

120 50% yield, 97/3 er 50% yield, 53/47 er

No enzymic kinetic resolution
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nature 2016, 540, 414−417.
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

FMN依赖性的烯还原酶一般与NADPH协同
进行质子/电子传递的作用对双键进行还原
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Science 2019, 364, 1166−1169.

Entry ‘Ene’-reductase Yield (%) Er

1
GluER (ERED from Gluconobacter oxydans 氧

化葡萄糖酸杆菌)
68 94/6

2 OYE1 (Old Yellow Enzyme) 34 31/69

3
GluER-T36A

Mutation at position threonine 36 to alanine
92 94/6
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Science 2019, 364, 1166−1169.
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Science 2019, 364, 1166−1169.
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Science 2019, 364, 1166−1169.
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nat. Chem. 2020, 364, 71−75;

T. K. Hyster et al., J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 15673−15677;

T. K. Hyster et al., J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 19643−19647.
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

H. M. Zhao et al., Nature 2019, 584, 69−74.

Challenge

1、酶本身光反应性差；

2、难以实现对远端前手性自
由基中间体进行立体化学控制；

3、双分子转化要求羰基化合
物和烯烃都要结合在酶催化中
心并相互靠近

Resolvent

1、利用烯还原酶结合和定位α-

卤代羰基；

2、引导烯烃进入酶的活性位
点；

3、底物设计：中间体要稳定，
产生的自由基寿命长。

第一例光酶催化双分子转化
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

H. M. Zhao et al., Nature 2019, 584, 69−74.

实现一系列γ位碳中心手性的构建
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

H. M. Zhao et al., Nature 2019, 584, 69−74.
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

H. M. Zhao et al., Nature 2019, 584, 69−74.
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 97−102;

T. K. Hyster et al., Nature 2022, 610, 302−308.

首例光酶催化的不对称Csp3–Csp3亲电交叉偶联反应
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

H. M. Zhao et al., Nat. Cat. 2022, 5, 586−593.
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二、光结合辅因子依赖性酶的对映选择性合成

H. M. Zhao et al., Nat. Cat. 2022, 5, 586−593.
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三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成



Entry Deviation Yield (%) Er

1 None 87 93/7

2 PaDBR 5 86/14

3 AtDBR 36 98/2

4 No Rose Bengal 0 -

5 No NtDBR 0 -

6 No light 0 -

7 No NADP+ 0 -
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三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nat. Chem. 2018, 10, 770−775.
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三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nat. Chem. 2018, 10, 770−775.



32

三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nat. Chem. 2018, 10, 770−775.

Previous work
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三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nat. Chem. 2018, 10, 770−775.
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三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nat. Chem. 2018, 10, 770−775.
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三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nat. Chem. 2022, https://doi.org/10.1038/s41557-022-01083-z

控制氮中心自由基，实现自由基不对称氢胺化反应



Entry Variation Yield (%) Er

1 None 52 81/19

2 No Ru(bpy)3Cl2 <1 -

3 No light <1 -

4 FMN instead of YqjM 22 50/50

5 3 instead of 1 50 81/19

6 4 instead of 1 12 81/19
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三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nat. Chem. 2022, https://doi.org/10.1038/s41557-022-01083-z

YqjM: an ERED from Bacillus subtilis (枯草芽孢杆菌)



37

三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nat. Chem. 2022, https://doi.org/10.1038/s41557-022-01083-z

实现一系列分子内自由基不对称氢胺化反应
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三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Nat. Chem. 2022, https://doi.org/10.1038/s41557-022-01083-z
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三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

T. K. Hyster et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 8714−8718;

T. K. Hyster et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 10484−10488.
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三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

第一种结合模式

第二种结合模式

第三种结合模式
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三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

S. L. Zhou et al., Chem. Commun. 2018, 54, 14065−14068.
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三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成
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S. L. Zhou et al., Chem. Commun. 2018, 54, 14065−14068.
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三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

D. W. C. MacMillan, T. K. Hyster et al., Science 2020, 369, 1113−1118.
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三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

D. W. C. MacMillan, T. K. Hyster et al., Science 2020, 369, 1113−1118.



47

三、外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

D. W. C. MacMillan, T. K. Hyster et al., Science 2020, 369, 1113−1118.
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四、总结与展望

光结合辅因子依赖性酶进行的对映选择性合成

外源光催化剂结合酶催化的对映选择性合成

第一种结合模式

第二种结合模式

第三种结合模式
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四、总结与展望

X. Chen, F. R. Zhong, Y. Z. Wu et al., Nature 2022, 611, 715−720.

首例人工光酶控制光激发[2+2]环加成反应的对映体选择性合成

BpA: 功能性的改性氨基酸
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四、总结与展望

X. Chen, F. R. Zhong, Y. Z. Wu et al., Nature 2022, 611, 715−720.



欢迎各位老师同学批评指正

汇报人：汪坤

导 师：朱灿 青年研究员


