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化学家有了“分子编辑”氮杂芳烃C-H键工具包。

美国斯克利普斯研究所和加利福尼亚大学洛杉矶分校的化学家开发出一种精确灵活的方法修饰一
类广泛的化合物。这类化合物被称为双环氮杂芳烃，通常用于构建药物分子。

这种强大的新方法通常可提供更简单、更灵活的分子设计，使化学家能够合成无数以前遥不可及
的化学产品，包括潜在的重磅药物。近日，相关研究成果发表于《自然》。

这些新方法为化学家提供了一个统一、实用的后期‘分子编辑’工具包，可以以任何所需顺序在
任何给定位点上修饰双环氮杂芳烃，极大扩展了药物和其他有用分子的多样性，而有用分子可以
从这些受欢迎的起始化合物中构建。研究共同负责人、斯克利普斯研究所化学教授余金权说。

用实验室化学技术构建有机分子，也被称为有机合成，一直比在宏观尺度上构建东西更具挑战性
。如何精确控制多反应位点分子骨架的反应选择性是有机合成和药物研发领域的重要挑战。

尽管化学家已经开发出数百种可以将起始化合物转化为其他化合物的反应方法，但他们缺乏修改
广泛存在的仅含有C-H键的工具包。

许多合成化学家雄心勃勃的目标是开发灵活、通用的分子编辑方法，通过打破起始分子中的C-H
键，在任何位置修改尽可能多的碳原子。具体而言，就是以一种简化方法，在给定有机分子主链
上修饰他们选择的原子——通常是碳，并以任何顺序修饰分子上的碳原子（至少一个以上）。
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这种能力将使新分子的构建像随意改变单个单词来创建句子一样简单。但是，设计出能够修饰一
个特定原子而不是其他在传统化学术语中几乎相同的原子的难度，往往使分子编辑的概念看起来
像一个不可能实现的梦想。

新方法将这一梦想变成了现实，至少对于药物化学家使用的最常见的起始分子之一来说是如此。
双环氮杂芳烃是相对简单的有机分子，无数现有药物和与医学相关的天然化合物都是用双环氮杂
芳烃骨架构建的。

余金权和合作者设计了两个截然不同的导向模板，通过仔细调控模板设计中的距离、几何结构和
手性因素，精确地实现了双环氮杂芳烃上远程相邻（C6/ C7）和位置相似（C3 /
C7）位点的模块化区分和远程官能团化。

结合以往报道的方法，现在能够对双环氮杂芳烃所有C-H键进行任意选择性分子编辑。此外，作
者利用该策略实现了复杂天然产物和药物分子后期精确修饰，也对喹啉骨架多个C-
H键进行了任意位点和次序选择性迭代分子编辑。

余金权表示，新方法的一个关键方面是，模板直接C-
H官能团化不是基于传统的电子标准，而是基于到目标的路径距离和几何结构。

新技术应该易于化学家使用，并且被制药行业和其他以化学为基础的行业迅速采用。我们预计，
很快会将这种方法扩展到其他种类的起始化合物。余金权说。（来源：中国科学报王方）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-022-05175-1
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