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子化合物以及含量极微的成分方面加以 重视
。

这在国外也正在开始
。

海洋生物过去研究较

少
,

从中发掘新类型化合物的可能性较大
,

也应

引起重视
。

另外
,

实践证明
,

与中医药经验相结

合的途径
,

是我国中草药化学研究的有利条件
,

应继续充分发扬
、

利用
。

同时对国外从科属出

发的研究方式也应作参考
。

为了进行上述研究

工作
,

技术要求越来越高
。

精细的分离
、

测定手

段
,

尚有待我们去学习
、

利用和创新
。

对于分子

·

�总 哆� , � � �
�

量较大
、

结构复杂或涉及复杂立体化学的化合

物的合成
,

要大力开展起来
。

这是比分离提取

和结构测定更艰巨的工作
。

至于结构改造工

作
,

是通向应用和各种机制研究的必经途径
,

应

继续加强
。

我国有广阔的海域
,

地跨寒带
、

温带
、

亚热

带
,

中草药资源十分丰富
,

相信我国的中草药化

学工作者
,

在新长征的进程中
,

必能共同努力
,

在这一领域为人类做出更大的贡献
。

化 学 模 拟 生 物 固 氮 的 新 里 程

蔡 启 瑞

�厦 门 大 学�

大气冲大约含有四千万亿 吨的氮气
。

但

是
,

地球上动植物的细胞却没有本领直接吸收

它来转化为蛋白质
、

核酸等含氮的生命基础物

质
。

迄今我们所知道的
,

只有自然界里的固氮

微生物
,

能在常温常压下
,

高效率地固氮成氨
。,

它们每年为地球上所有的生物提供约二亿吨的

生命所必需的固定氮
。

微生物是怎样固氮 的

呢 � 人类能不能用化学方法模拟其中的某些原

理
,

研制出能在温和条件下操作的固氮催化剂

呢� 这便是化学模拟生物固氮所要探讨的一些

科学问题
。

�一 �

化学模拟生物固氮
,

在国际上是本世纪六

十年代才开拓起来的一个边缘学科研 究领域
。

到了� �夕� 年已取得了不少进展
�

�� 生物化学工作者发现从多种多样的固

氮微生物分离出来的固氮酶
,

都是由大同小异

的��
��� 蛋白和大同小异的 ��� 蛋 白所组成 �

�� ��� 蛋白分子量约 �� 多万
,

含 � 个 �
。、 � ���

� � 个 ��和 � �一 � � 个 � � �无机硫 �
,

它起着络合

从 的作用 � �, 蛋白分子量为 �
�

�一�� 弓万
,

含 �

个 �。和 � 个 ��
,

它主要起着电子传递体的作

用
。

还发现能在固氮酶催化作用下被还原的底

物至少有 从
、
� � 、

� � 二 � �
、 � � 二�

、

州二�
、

� 二� 一 、
� 犷

、
�
�� 和 � � �� �� � � �

等八
、

九种 �

这些底物的酶促还原反应都是与 吨�
�� 月 酶

促水解为 入坛� � �� 和 � �认一�
��

��认一�� 的反

应偶联着进行的 � � � � 与还原剂消耗量之 比

�� � �� ���� �一般约为 �一�
。

�� � 化学工作者发现 ��
��� 或 ��

,
水溶液加

碱沉淀氢氧化物时能还原 �� 为 � �
�
或 � ��

� �

又��
,
的邻

一
苯二酚络合物能作为阴极电催化还

原 姚 制肪的催化剂
。

还发现了
,

半耽氨酸铝盐

碱性水溶液体系对于固氮酶各种底物的还原反

应
,

都有些催化作用
。

��  合成出 �� � 个左右的单核和双核的分

子氮络合物 �其中有几个含零价 � 或 �
。
和麟

配位体的分子氮络合物
,

如

� �
��

�

����处�� � ���� �� �� �
� ,

能加质子而转化为含 � 一亚膝基的络合物
,

如

� ��� �
�二� 二��

�

��� 处��氏��� �� �� 
� ,

这可视为 �
,
配位体还原加氢的第一步

。

近二
、

三年来
,

国际上在化学模拟生物固氮

的研究方面
,

取得了一些突破性的进展
�

�� � � � � � 年
,
���� 和 ���  � 采 用 溶 剂
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· � � � � 年

�� �� � � �玩� 萃取法
,

从 �� �卜 蛋白分离出

分子量小于 � 千的 �� ��
一 辅基

,

其中 �。 �
��

�

�� 含量比约为 ��  尔 、�� 它能显出 ��� �� 蛋

白的特征 � �� 讯号
,

对于 �� ��
�

还原乙炔为

乙烯的反应具有很高的催化活性
,

比已知的最

好的化学模拟体
,

如 ���之认�� �� �
� �一�

,

活性高

达 � � � 倍
。

�� � �
� �� �� �

等成功地运用 �
。
的外延 ��

光吸收谱精细 结 构 �� �  ��� 法
,

推断 出 �
。

的近邻有 � 个 ��
、

�一� 个 ��
,

此外可能还 有

�一� 个一��
,

但无 �
�

� 键
,

也无其它重金属

原子
,

因此 � �
一�

。
核间距应在 �入 之外

。

�� � � ��� ��� ��
� 。 和 �红�� � 等

,

根据 � ��

谱和穆斯鲍尔谱
,

推断 �� �少辅基很可能是含

单个�� 和 � 个 �� 的 �。 � �� � �� 原子 簇
,

而

且与另一个 �� �
� �
辅基距离大概在 �� 入以外

。

又根据
“配位体取代挤出法

”的实验结果
,
� � �

等推断 � , 蛋白分子中含有一个 �勺民
�

原子簇 �

而 。
�

一

��� �� �� 等推断 ��
��� 蛋白分子 中 含

有 �一� 个 ��’民
�

原子簇
。

此外
,

在分子氮络合

物和固氮酶新底物的研究等方面
,

也有重要的

进展
。

�二 �

国内化学模拟生物固氮的研究工作
,

是在

敬爱的周总理再次强调指出要重视自然科学基

础研究之后
,

于 � �夕� 年初由中国科学院带头组

织国内跨学科
、

跨系统的大协作
,

开始搞起来

的
。

到了 � � � � 年
,

在棕色固氮菌固氮酶的高活

性结晶状 ��� 卜蛋白的制备
、

分子氮络合物化

学键理论
、

以及固氮酶活性中心模型和酶催化

机理的研究等方面
,

都取得了较快的进展
。

福建

物质结构研究所固氮研究组讨论了单核和双核

络合姚 的各种可能的方式
,

从而指出了单端基

加多侧基络合活化 �
�

以及防止络合物构型异

构化的必要性
。

吉林大学化学系固氮研究组
,

用

� �� 法处理分子氮端基单核络合物和双端基

双核络合物
,

得到了能级
、

电荷密度和键序的表

达式
。

结果表明
,

单核低价络合物以金属电子

组态为 �
咤� ‘
的分子氮络合物为最稳定

,

而且外

端 � 带较大的负电荷
,

有利于质子等亲电子试

剂的进攻
。

厦门大学固氮研究组以固氮酶八
、

九

种已知的底物和抑制剂 � � 当作化学探针
,

并

根据络合催化原理
,

讨论了固氮酶活性中心结

构和 � � � 驱动的电子传递机理
,

并提出了电子

倒流使 � � � 消耗过大的概念
。

在这一年里
,

福

建物质结构所固氮研究组和厦门大学固氮研究

组不约而同地提出 �后于 � � � � 、 � � � � 、
� � � � 年

发表 �大同小异的固氮酶活性中心模型
,

即网兜

型原子簇结构 �� 病
� ��� 的活性中心模 型 与

骄联双座立方烷型原子簇结构 ���
�凡

�
��� � �

的活性中心模型
,

和 �
�

的单端基加多侧基络合

活化方式
,

并用以阐明固氮酶各种底物的酶促

还原反应机理
。

近二
、

三年来
,

随着国际上化学模拟生物固

氮研究工作的突破
,

国内研究工作也取得了一

些可喜的进展
。

中国农业科学院原子能利用研

究所的工作者
,

用葡聚糖凝胶柱过滤法
,

证实了

棕色固氮菌固氮酶的 ��� �� 蛋白�半还原态�单

独不能与 � � � � �一� 结合
,

而一个 �� 一蛋白分 子

能与 � 个分 子 � �� � �一� 结合 �结 合 常 数 为

��
·

�一巧
�

� 产��
。

结合后 � � ��蛋白构象发 生 变

化
,

使得每分子的 �� 个半胧氨酸残基中仅有 �

个 �一 �� � 能被梭甲基化 � 而不加 � � � � �
� �
的

��� 蛋白每分子有 � 个一�� 能 被 狡 甲基 化
。

吨� � �一� 也能掩蔽 ��
一蛋白的一部份与活性有

关的一�� 基
,

使其不被氯汞苯甲酸所汞基化
。

上海有机化学研究所和吉林大学化学系等单位

与固氮有关的工作者
,

在分子氮络合物的合成

等方面也取得了一些进展
。

吉林大学固氮研究

组在前段的工作基础上
,

用 � � � 和图论方法处

理单核
、

双核和三核的几种可能的分子氮络合

物构型
。

结果表明
,

对于单核和双核的分子氮络

合物
,

姚 的单端基或双端基络合物相应地比单

侧基或双侧基络合物稳定 �而对于三核络合物
,

分子氮的单端基加双侧基络合物
,

比全端基络

合物稳定
,

一般也比双端基加单侧基络合物略

为稳定
,
� � 键序也较低 � 当三核价态低而且

前沿 � 电子总数多 �如 �� � 时
,

单端基加双侧

基络合活化的 �� 配位体外端� 一般带有较大
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的负电荷
,

从而有利于质子的进攻
。

这一结果
,

从理论上支持了国内提出的关于单端基加多侧

基络合活化 从 的看法
。

在固氮酶活性中心模型

的研究方面
,

通过国际学术交流
,

参考了国外关

于固氮酶的科学实验新成就
,

国内所提出的两

个模型�即
“
福州模型

”和“
厦门模型

”

�于第三届

国际固氮会议 ��� � � 年 � 月
,

美国威斯康辛
一
麦

迪逊 �前后
,

各经过了两次修正和演进
,

最后在

构型上基本上统一地认为很可能是骄联双座双

立方烷型原子簇结构

��
� � � �昆

�

�� � �� � ���
‘

�乓
� � � �� � �

,

只是对于这双立方烷原子簇的可 相 对 旋转程

度
,

以及对于 从
、

�� 二�
、

R N 二c 等底物分

子的络合活化方式究竟是
“
投网式

”的以端基络

合在兜底的 Fe
“
上

,

还是
“
架炮式

” 的以端基络

合在 M oll I(1
v)上

,

还保留着不同的看法
,

体现了

学术争鸣和互相促进的精神
。

国内最初提出的

两个大同小异的原子簇结构活性中心模型
,

在

国际上可以说是比较早提出的
,

经过五年来的

两次演进
,

基本上仍保留着骄联双座立方烷原

子簇结构的特征和从 的单端基加多侧基的 络

合活化方式
。

当然
,

进一步还要看看能否根据这

骄联双座双立方烷原子簇结构模型的启示
,

合

成出高活性的 Fe 入10- 辅基模型化合物;这可以

说是最终的和最重要的检验
。

而且由于 Fe M 少

辅基的 M o: Fe ‘
S* 含量比的准确分析数据还

未见发表
,

上述模型也要先经过这分析关的考

验
。

但是
,

所提出的酶促反应机理和 A T P 驱动

的电子传递机理
,

有一些看法已从国外后来报

导的实验事实(如下面括号内注明的)获得了一

些支持
。

例如 : ( 1) 炔键的双侧基加假端基

脚(护) 型络合活化
,

或双侧基 脚(犷) 型络合活

化
,

有利于高选择性的顺式加氢为相应的烯键;

又 RN “C 也能在三核中心形成 热(护) 型的络

合 (E
.
L
.
M uette rties 等

,
1 9 7 6 一1977)

。

(
2
)

N
:

的酶促还原加氢反应大概不经过 N H - N H

和 N H Z一N H
:
中间态 (R

.
R
.
Eady 等

,
1 9 7 8 年)

。

(3 ) 丙二烯的酶促还原加氢是直接的
,

没有先在

配位上异构化为丙炔 (R
.
H
.
Burns 等

,
2 9 7 5

年)
。

(
4
)

C O 只能占据相离子上相邻的 两个

通 报
·

( 总 4。, )
2 3

·

配位之一
,

但它能诱导地削弱另一个配位络合

N :或其它
~
配位体的能力 (J

‘

c
ha

tt 等
,

1 9 7 8

年)
。

(
5
)

R N 二C 在固氮酶活性中心铝离子上

的还原加氢缩合反应中间经过卡宾配位体中间

态 (RN 二C 在铂离子上的邻位插 人反 应
,

R.

D

·

A d

am

s

等
,

1 9 7 6 年)
。

(
6
) 过渡金属离子上

的电子传递 (还原态变成氧化态)
,

能大大促进

(催化)配位 M gA T P一2 外端磷醉键的水解 (G.

p
·

H

a
i g

h
t

,

J

r
.

等
,

1 9 7 4 一1977 年)
。

这也间接

支持了关于电子倒流可能是造成 A T P 消耗 过

大的主要原因这一看法
。

国内关于固氮酶活性中心模型 和 N
Z
络 合

活化机理的研究工作
,

也促进了对于 ED A 型催

化剂作用机理的理解和氨合成铁催化剂活性中

心模型的理论探讨
。

有趣的是
,

南京大学化学

系和厦门大学化学系的工作者分别提 出 的 N Z

在、Fe (m )晶面上活性中心的单端基加多侧

基多核络合活化的两种方式
,

恰好对应于上述

的 N
:
在固氮酶活性中心的

“
投网式络合

”和“
架

炮式络合
”。

关于 a-- Fe 活性中心按这两种方式

络合活化姚 的理论探讨
,

已有了 EH M o 计 算

的初步结果
。

( 三)

国内工作者
,

自从 1972 年开展化学模拟生

物固氮的研究以来
,

对于国际上在这段期间迈

步跨过的新里程
,

虽也作出了一点贡献
,

但由于

物质条件所限
,

特别是缺乏现代化的实验手段
,

实验工作开展得比较少
,

因而模型和机理方面

的理论研究
,

基本上全部建立在国外报导的有

关科学实验成果的基础上
,

工作未能取得主动

性
。

有时虽有了一些比较好的设想
,

也未能及

时通过实验加以验证和发展
。

今后有必要进一

步搞好跨学科
、

跨系统的大协作
,

加强国内以

及与国外的学术交流
,

及时掌握科研动态和国

外的先进经验
,

大胆创新
,

分工建立必要的现代

化实验手段
,

使实验工作也能很好地开展起来
。

化学模拟生物固氮的研究
,

在国际上正在

酝酿新的突破
。

关于 Fe M o- 辅基的 结 构 与性

能
,

模拟化合物的合成
、

催化性能及其化学调
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变的研究
,

在近期内会显得很活跃
。

通过这类型

的原子簇络合物的研究
,

有可能发展出选择加

氢催化剂和电催化固氮催化 剂
。

但 是
,

Fe M o-

辅基没有 Fe- s* 原子簇的配合
,

看来还不能有

效地对固氮反应产生催化作用
。

下一步还要研

究M
OFe- 蛋白中的一些Fe. 民

*
原子簇在吨ATp

-2

驱动的电子传递(甚至质子传递)过程中究竟是

怎样起作用的
。

这对于了解能量与电子 (和质

子) 偶联传递的其它生理生化过程可能也有重

1979 年

要的意义
。

了解这方面的机理
,

对于设计不用

A T P 和 F卜S* 的模拟体系也会增加能动性
。

最后
,

对于象兰绿藻那样的光合固氮体系

的研究
,

也值得注意
,

因为光催化固氮可能是长

远的将来固氮工业解决氢源问题的根本办 法
。

也就是说
,

化学模拟生物固氮的研究
,

将来可与

光合作用的研究串联起来搞
。

国内在 19夕2 年

就提出了这样的设想
,

最近一些研究单位也开

始进行这方面的探索
。

我 国 化 学 模 拟 生 物 固 氮 的 研 究

忻 新 泉 戴 安 邦

(南京大学络合物化学研究所)

合成氨工业已有六十多年的历史
,

对于促

进农业生产起着巨大的作用
。

但工业固氮催化

剂把氮和氢合成为氨须在高温高压下进行
,

而

生物固氮菌中的固氮酶则能在常温常压下把氮

转化为氮的化合物
。

1 9 6 5 年
,

在常温常压条件

下合成了第一个氮分子络合物以后
,

各国的许

多化学家认为固氮工业的革新指日可待
。

因而

兴起了化学模拟生物固氮研究的热潮
。

对于这

项研究的成功并使成果工业化未免过于乐观
,

但从此开辟了一个新的重要研究领域
。

我国在

这方面的研究是从 1972 年开始的
。

由中国科

学院组织了近十个有关学科参加
。

几年来通力

协作
,

相互促进
,

有了不少进展
,

引起了国内外

的重视
。

一
、

稼色固氮菌固氮曲的研究

开展化学模拟生物固氮研究工作
,

必需首

先知道固氮酶的结构
、

组成
、

活性中心和作用机

理
。

有关这方面的研究
,

我国生物化学工作者

在其它学科的配合下早就作出了 有意义 的成

果
。

1 9 5 3 年从土壤中分离出棕色固氮菌
。

1 9 6 2

年制备了该菌的无细胞抽提液
,

成功地实现了

N Z还原成氨的试验
。

这是我国对固氮酶作用

研究的先驱
。

1 9 力 年后
,

从事固氮酶工作的生

物化学部门进行了几次协作会战
,

取得了以下

几方面的进展
:

1
,

从棕色固氮菌无细胞抽提液中分离提纯

了相铁蛋白和铁蛋白
。

所得蛋白的活性
、

纯度

和得率都达到了较高水平
。

测定铂铁蛋白的分

子量为 225, 000 ,

相铁蛋白中 Mo
、

Fe

、
s 各元素

的比值为 1
.
7 :23:23 。

2

.

相铁蛋白晶体的培养
。

用 X- 射线衍射方

法研究固氮酶的结构
,

必需提供较大 的 结 晶
。

我国的生物固氮科研工作者试验了多种培养晶

体的方法
,

目前已用微量透析法制得长 200产宽

5 产的铂铁蛋白针状微晶
。

3

.

铁铂辅基的分离
。

应用酒石酸处理的方

法
,

从相铁蛋白中分离了分子量约为 20 00 的铁

钥辅基
,

对于了解固氮酶活性中心的结构和功

能迈进了一步
。

但铁铂辅基本身没有固氮能

力
,

故不能作为模拟固氮模型的完全张本
。

还

必需考虑到铁相辅基之外的有效残基的协同作

用
。

4
.

铂铁蛋白的聚合态问题
。

从棕色固氮菌

提取液中分离出两种状态的铂铁蛋白
,

分子量

分别为 150
,

00
0 和 30 0, 000 ,

二者 的 含 钥 量 不


