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像搭积木一样合成3D小分子。

新一代分子自动合成机 图片来源：UI NEWS BUREAU/FRED ZWICKY

最艰苦的学科之一有机化学正变得简单。6年前，美国一个化学团队发明了一种合成系统平台，
可自动构建多种有机分子，作为潜在的药物、燃料和香水的材料。但该系统能力有限，只能构建
平面分子链或2D环状结构分子，不能组装成3D小分子，而后者正是许多药物和材料所需要的。

现在，3D小分子也可以了。该团队日前在《自然》上报告称，他们设计了新的系统平台，采用
通用的化学反应来将模块化的分子组件装配成所需的目标有机分子，实现了14
种不同类别小分子的全自动合成。
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这是一个里程碑式的成就，可以彻底改变药物发现。未参加研究的密歇根大学安娜堡分校的药物
化学家Timothy Cernak评价道。

机器人之前已经改变了DNA、RNA和短蛋白制造。这方面进展很快，是因为在每一种情况下，
它们都由数量相对较少的积木组合而成，后者通过形成相同的化学键连接起来。

但对于有机小分子来说就不一样了。它们利用一系列反应条件、催化剂、试剂等，在不同的原子
之间、不同的方向和角度上形成化学键。这就好像只有拥有精巧的技术才能将形状不规则的木块
石块打磨好，放在理想的建筑中。

合成有机化学看起来只对那些有丰富经验的人友好。我们试图改变这一点。该研究通讯作者、伊
利诺伊大学厄巴纳香槟分校的化学家Martin
Burke说，新方法以非常简单的方式制造了非常复杂的3D小分子。

研究人员使用超共轭和位阻调控的方式制备了一种新型的四甲基N—甲基亚氨基二乙酸（TIDA
）硼酸酯，可以高效实现饱和sp3碳原子的自动迭代偶联组装。这个名为TIDA硼酸盐的偶联平台
解开了缺失的3D空间，实现了基于积木的自动化合成。

作为案例，新系统平台自动合成了两种复杂的天然产物，一种称为碘霉素 C的抗生素和一种称为
sch725674的抗真菌化合物。二者都包含手性中心，这种手性中心是许多药物和有机化合物功能
的关键。

除了包含更多功能之外，在对常见的交叉偶联反应和化学转化中，TIDA 硼酸盐偶联平台的稳定
性比很多科学家正在使用的第一代偶联平台——N—甲基亚氨基二乙酸（MIDA）硼酸盐高 1000
倍。它们在水中也非常稳定，可以在更广泛的条件下简单合成更多种类的化学品。

Burke表示，原来的系统平台就像方方正正的儿童积木，可以建造一个漂亮、简单的玩具屋。而
新系统则像为成年人打造的酷炫、复杂的积木套件，可以帮助建造蝙蝠侠的战车。（来源：中国
科学报王方）
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