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从肥皂制备药物？这次不是幻想。 中世纪的欧洲，有一群痴迷于炼金术的人，梦想能够实现普
通金属到贵金属的转变。虽然日后科学的发展否定了点石成金的可能性，然而现代化学家正在做
着化腐朽为神奇的事情。

近日，美国斯克里普斯研究所教授余金权在《科学》上发表论文，报道了钯催化脂肪酸一步转化
为α,β—不饱和羧酸或丁烯内酯类化合物的新方法，至此，从肥皂到药，不再是痴人说梦。

这项研究的本质是碳氢键（C—H键）活化。C—H键在有机分子中广泛存在，如何实现C—H键
的选择性官能团化将在基础化工原料向精细化学品的高效转化、基于有机分子后期修饰的新药创
制和新材料开发等领域具有极大的应用潜力，深刻影响着物质转化过程；因此，该问题也成为是
化学家们寤寐求之的研究目标。中国科学院上海有机化学研究所（以下简称上海有机所）研究员
刘国生告诉《中国科学报》。

有机化学界的圣杯

有机分子中，不少C—H键具有高度相似的化学环境，如何区分这些相近的C—H键以实现选择性
活化及转化是该领域的难点问题，也是有机化学的圣杯。

研究C—H键选择性活化有多种途径，其中基于导向基团的C—H键活化策略研究相对较多。刘国
生解释，这相当于在分子上有一块磁铁，把催化剂吸到特定的C—H键附近，自然就容易实现C
—H键的选择性活化。

为了实现C—H键的选择性活化，以往的研究往往需要在有机分子中预装特定的导向基团，就像
预先安装好磁铁一样，因此在合成应用上带来不便。

据了解，余金权长期从事导向C—H键活化反应的研究，致力于使用有机分子中天然存在的羧酸
等官能团作为导向基，来探索C—H键的选择性活化及转化反应。

这是非常有挑战的，就像大家常用强磁力的磁铁来吸引金属，而要用弱磁力的磁铁就不容易了，
该研究中的羧酸就是这种弱属性的导向基团。刘国生说，化学家的智慧是无穷无尽的，通过合理
的配体设计和金属催化剂的选择，余金权课题组先后发展了6代双功能配体，实现了一系列非常
重要的C—H键选择性转化新反应。

问及其他C—H键选择性官能化的策略时，刘国生说：有关C—H键的官能团化反应研究比较广泛

                                                   1 / 3



 

，化学家们提出了多种策略，但实现C—H键的高选择性官能团化极具挑战性。他举例，除了上
述基于导向基团的金属催化策略外，基于卡宾插入策略也是解决这个问题的有效途径，美国埃默
里大学教授Davies在该领域取得重大进展；而我们课题组则是发展了金属调控自由基策略，也实
现了C—H键的精准转化。

从肥皂入手

脂肪羧酸很常见，是大宗化学品之一，我们每天用的肥皂就是脂肪酸盐。用这样廉价的原料制备
高附加值的化学品具有很高经济价值。

通常，使用羧酸作为导向基，实现C—H键的选择性脱氢反应是非常重要的有机反应，但困难也
显而易见。刘国生解释，困难在于羧酸的弱配位能力，脂肪羧酸导向的C—H键选择性活化具有
极大的挑战性，这就对催化剂设计提出了极高的要求。过去几年，余金权团队发展了多类含氮配
体，实现多个C—H键选择性活化及转化新反应。

此外，脂肪羧酸导向的C—H键选择性活化还有一个挑战，即如何实现脱氢反应生成不饱和双键
。由于该过程很难通过烯醇互变的途径来进行，导致其很难实现；其次，生成的烯烃产物具有更
高的反应活性并参与催化剂的竞争配位，容易导致催化活性降低及副反应的发生。

化学家的魔杖

该研究中，余金权发展了具有五元环螯合结构的吡啶—吡啶酮新配体，很好地解决上述问题，成
功实现了脂肪羧酸的催化脱氢反应，高效制备出α,β—不饱和羧酸。

有意思的是，利用具有六元环螯合结构的吡啶—吡啶酮的新配体，不仅可以实现C—H键活化，
而且可以催化α,β—不饱和羧酸的C—H键活化，为此，研究人员还巧妙地设计了串联的C—H
键炔基化/环化反应，从脂肪酸一步得到了分子结构复杂的丁烯内酯类化合物，而这一结构也广
泛存在于药物分子中。

面对这样的结果，刘国生感叹：这样的选择性控制是前所未见的。

而对于选择性的根源，研究人员认为，五元螯合配体骨架比较刚性，同时配位的张角比较小，使
得催化剂结构更为刚性。而六元螯合配体比较柔性，两种配体在C—H键活化中表现出了不同的
反应活性。另外，脂肪酸中的sp3 C—H键较为柔性，而产物α,β-不饱和羧酸中的sp2 C—H键刚
性更强，C—H键活化的过渡态中需要催化剂结构有比较大的扭曲，所以刚性的五元螯合配体只
适合催化sp3 C—H键的活化，六元螯合配体则可以催化两步C—H键活化的串联反应。

如此精妙的催化剂对反应选择性的调控，令人叹为观止，这也正是有机化学的魅力所在。如果把
有机化学家比作魔法师，催化剂就是有机化学家手中驱动和调控化学反应的魔杖。刘国生说。

他表示，该研究堪称从简单有机分子到复杂功能分子高效构建的典范，不仅是学术上的重大突破
，而且在合成上具有重要的价值。通过后续催化剂和催化体系的进一步优化，相信这一新反应有
光明的应用前景。（来源：中国科学报卜叶）
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相关论文信息：https://doi.org/10.1126/science.abl3939

版权声明：凡本网注明来源：中国科学报、科学网、科学新闻杂志的所有作品，网站转载，请在
正文上方注明来源和作者，且不得对内容作实质性改动；微信公众号、头条号等新媒体平台，转
载请联系授权。邮箱：shouquan@stimes.cn。
作者：余金权等 来源：《科学》

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)

                                                   3 / 3

https://www.iikx.com
http://www.tcpdf.org

