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我校化工学院钮大文教授团队在Nature Catalysis上发表文章 首次实现二级脂肪醇的

不对称性炔丙基化反应
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近日，我校化学工程学院钮大文教授团队在Nature Catalysis上在线发表了题为“Asymmetric O-propargylation of secondary aliphatic alcohols”的研

究论文，首次成功实现了对二级脂肪醇的不对称炔丙基化反应。文章所有工作均在四川大学完成，钮大文教授为通讯作者、四川大学为通讯作者单位。论文第一

作者为我校博士生李仁哲、第二作者为硕士生刘达奇，论文第一作者单位为四川大学。

醚类化合物是化学里最常见的一类化合物，在药物分子、材料分子中都不可或缺。C–O成键，是合成醚类化合物的最直接的方法，也是合成化学领域最古

老、最经典的反应之一。然而，这类反应却存在重要挑战。例如，如何实现大位阻醇的不对称C–O成键是其中之一。

研究人员尝试利用Cu催化反应突破以上难题。他们通过对反应机理的深入研究，发现造成亲电试剂分解的主要原因可能是碱的使用。以此为突破口，他们尝

试从反应条件中移除碱。通过实验研究，最终发现碱的移除果然大大降低了亲电试剂的分解速度。此后，团队进一步通过调整反应的其它要素，首次成功实现了

对二级脂肪醇的不对称炔丙基化反应。该反应条件十分温和，并且具有很好的普适性。所得产物也可以快速转化成各种手性醚，可能作为药物化学研究的重要中

间体。

钮大文教授回忆说，“我一直认为这个反应不会成功。从类似反应的发现到现在已经20多年了，二级醇的不对称炔丙基化都没有实现。我曾经数次劝说同学

放弃这个课题，然而他们并没有听从我的建议，一直坚持要继续试一试。通过他们刻苦攻关，把反应从0%的产率，逐步提高到约90%的产率。看似简单的条件改

变背后，是同学们夜以继日的不断尝试。期间，学生们不断尝试了近100个配体，筛选了近1000个条件，才最终得到了理想的反应效果。在后期验证反应普适性

阶段，一共尝试了数十种很有挑战性的例子。”他感慨到，“在这个课题中，川大同学身上不畏艰难坚持不懈的科研精神非常打动我，也给我上了很好的一

课。”

该项研究获得了基金委优秀青年基金、科技部重点研发计划基金、以及中国药科大学国家重点实验室开放课题基金的资助。

论文链接：https://www.nature.com/articles/s41929-020-0462-9
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