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科学家发现高通量有机合成新方法。中科院上海有机化学研究所研究员董佳家课题组发现一种安
全高效、从大量可得的一级胺化合物出发直接合成叠氮化合物库的方法。相关研究成果日前发表
于《自然》。

随着学科间的交叉渗透日益加强，更高效地通过合成实现分子功能已成为合成学科的内在需求。
相比于其他化学反应，点击化学反应在复杂环境下具有高度可预测性，其在众多交叉学科已经取
得广泛应用，但其独特的、高度可预测的反应性在合成上的优势未能充分实现。

董佳家课题组在寻找新的六价硫氟交换反应砌块的过程中，意外发现一种安全、高效合成罕见的
硫氟类无机化合物氟磺酰基叠氮的方法。该化合物表现出对于一级胺官能团异乎寻常高的重氮转
移反应性。该论文共同通讯作者董佳家告诉《中国科学报》，他们进一步发现，氟磺酰基叠氮进
行重氮转移后在两相条件下迅速水解。

一级胺是有机化学中多样性最大、砌块可得性最高的官能团。在新发现反应的基础上，该课题组
从大量可得的一级胺官能团分子砌块出发，在96孔板内直接合成了对应的叠氮砌块库(1224个)。
该化合物库不需分离纯化，就可以和任意给定端炔化合物进一步在96孔板内进行环加成反应(单
人操作)，进而直接进行功能筛选。在实现砌块极大多样性和链接高度可预测性的前提下，他们
建立了高通量合成模式。

研究人员将氟磺酰基叠氮与一级胺类化合物的重氮转移反应过程命名为模块化的点击化合物库方
法。该方法可以直接应用于生物功能的表型筛选。基于这种合成方式，短时间内对给定药物小分
子或者大分子砌块进行万次以上的改造是可行的，而合成效率的提高对于药物先导分子的发现将
起到直接的作用。

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-019-1589-1
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