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科学家创有机小分子催化新纪录。 1个催化剂分子，完成了100万次催化。这一突破创下了有机
小分子催化的新纪录，可以和自然界的酶相媲美。

近日，西湖大学徐益明讲席教授邓力实验室在《美国化学会志》发表了题为《ppm级不对称弱键
有机催化合成α-
氨基膦酸酯》的封面文章。他们模拟酶的能力，以弱键作为主要驱动力创造了高效。
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《美国化学会志》封面。课题组供图

催化效率低严重制约有机催化领域的发展，成为该领域最具挑战的科学问题之一。是否可能模仿
生物酶催化机制开发新一代有机小分子催化剂，以实现媲美酶催化效率而依然保持底物范围优势
？这个问题对于有机催化领域的理论发展和其在合成化学中的应用前景至关重要。

邓力团队开发手性季铵盐有机小分子催化剂，成功建立了α-氨基膦酸衍生物不对称合成最高效
实用的合成新方法。高对映选择性地合成了一系列手性氨基膦酸酯。尤其值得关注的是，在0.8-5
0 ppm（百万分之一）催化剂载量下可合成各种α-烷基手性氨基膦酸酯，催化剂可达到20000以
上的转换数，展现出媲美生物酶的催化效率。当以α-
甲基亚胺膦酸酯为底物时，转化数超过百万，为不对称有机催化新纪录。

这些结果展示了团队所开发的分子量，仅为生物酶分子1-2%小分子有机催化剂，可兼具广泛底
物适用性和类酶高催化效率。邓力说。

在研究中，邓力团队寻找到另一条路，效法自然，实现弱键催化。该有机小分子弱键催化机制与
金属催化机制截然不同，而与广泛基于弱键的酶催化机制异曲同工，邓力团队将其命名为小分子
酶。

该项研究工作实现了ppm级手性季铵盐催化的α-亚胺膦酸酯高效不对称异构化反应。该金鸡纳
碱衍生的仿生催化剂在对多种α-脂肪族-亚胺膦酸酯异构化中展现了与酶相当的催化效率，其中
TON最高超过百万。理论计算和机理实验研究揭示了这种小分子催化剂实现媲美酶效率的机制
，并发现其遵循了酶催化的基本原理。就催化效率、机理和底物兼容性而言，这种季铵盐催化剂
可视为小分子异构化酶。（来源：中国科学报 温才妃）

相关论文信息：https://doi.org/10.1021/jacs.4c04129
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