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[摘要]　合成化学是研究物质创造与转化的学科,它是化学科学的基础和核心,是人类认识物

质、创造物质的重要途径和手段.合成化学的突破不仅仅影响化学科学自身的快速发展,对其他

科学,例如生命、材料、信息等科学的发展也起着重要的推动和促进作用.本文根据国家自然科

学基金委员会第２１９期双清论坛“合成化学的极限”相关研讨内容撰写,在总结现代合成化学的

研究进展、发展趋势和前沿领域的基础上,结合我国在该领域的研究现状及面临的问题和挑战,
凝练出我国合成化学亟待发展的重要研究领域,探讨了未来需重点关注的科学问题和建议重点

资助的研究方向.
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　　２０１８年,为了更好适应国际化学发展的总体趋

势和促进中国化学研究的转型发展,国家自然科学

基金委员会化学科学部重新进行了全面的学科调

整,形成了合成化学这一新的资助方向.纵观历史,
合成化学的突破往往带来一个或者多个学科的全新

发展,给人类的生产生活和社会的进步发展带来根

本性改变.然而,传统的合成化学是否存在及能否

突破物理上的极限? 在突破这些合成极限过程中诞

生的研究理念、采用的技术方法、取得的成果能否给

化学、生命、材料等学科带来新的发展机遇,能否给

国家的重大需求带来变革型的突破? 基于上述值得

思考的问题,２０１８年１２月１２~１３日,国家自然科

学基金委员会化学科学部、数理科学部、生命科学部

和政策局联合举办了一期主题为“合成化学的极限”
的双清论坛,来自国内２９所高校及科研院所的４０余

名合成化学及相关领域的专家应邀参加了此次论坛.

康强　博士,现任国家自然科学基金委会化学

科学部化学一处有机化学项目主任,研究员.

与会专家通过充分而深入的研讨,凝练出合成化学

领域当前的重大科学问题,探讨了该学科前沿研究

方向和未来科学基金资助战略.
合成化学是研究物质创造与转化的学科,它是

化学科学的基础和核心,是人类认识物质、创造物质

的重要途径和手段.合成化学发展一百多年来,创
造了数以千万种功能多样的物质.人工合成氨解决

了人类“吃”的问题,合成尼龙解决了人类“穿”的问

题,磺胺类药物的合成挽救了无数人的生命.在２０
世纪快速发展的基础上,２１世纪的合成化学不仅肩

负着创造新物质的历史使命,还面临着为人类社会
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解决粮食、健康、环境与能源等问题的挑战,它必将

在人们认识和改造自然、提高人民生活质量和健康

水平、推动人类发展和社会进步等方面,发挥不可替

代的作用.

１　合成化学的战略意义、重大突破和机遇

挑战

１．１　合成化学发展的战略意义

合成化学发展一百多年来,取得了空前的辉煌.

２０世纪以前,«化学文摘»中收录的从天然产物中分

离出来的和人工合成的已知化合物仅有５５万种.
但截至目前,已知结构的无机物和有机物已高达

８０００多万,这反映出合成化学在创造新物质方面拥

有无限力量.从早期的染料、医药、农药,到如今的

多功能新材料等,均是其创造的奇迹.合成化学区

别于其他学科最显著的特点就在于其强大的创造

力,它不仅能够制造出自然界中已存在的物质,还可

以创造出自然界中不存在却具有理想性质和功能的

新物质.合成化学依靠高水平的学科创造力探索无

限的可能性,其在自身发展的同时也推动其他学科

的进步.通过对构成生命过程的三大基础物质(多
肽、核酸、碳水化合物)的发现和合成,合成化学推动

生命科学的发展;通过对耐高温、磁性、光电、超导等

新型材料的人工合成,合成化学促进材料和信息等

科学的飞速发展;通过与其他学科的交叉融合,合成

化学催生出越来越多的跨学科前沿交叉领域.这不

仅为合成化学的发展提供了新机遇,同时也在不同

时空尺度上对合成化学提出了更高的要求和更大的

挑战.

２００８年度国家最高科学技术奖获得者徐光宪

院士曾经列举２０世纪六大发明与技术:信息技术、
生物技术、核科学与核武器技术、航空航天与导弹技

术、激光技术和纳米技术,他指出这些技术的进步都

需要依靠化学 手 段 合 成 新 材 料 来 实 现.国 务 院

２００６年颁布的«国家中长期科学与技术发展规划纲

要(２００６—２０２０年)»明确将“新物质创造与转化的

化学过程”列为前沿科学问题.在中国科学院学部

“十二五”规划关于学科发展战略研究部署中,合成

化学也被列为发展战略研究的学科之一.

１．２　合成化学取得的重大突破

合成化学的每一次突破性进展,都对人类社会

产 生 重 要 的 影 响.１８２８ 年,德 国 化 学 家 维 勒

(Wöhler)成功的从无机物合成了有机物———尿素,
标志着有机合成化学的诞生.２０ 世纪初期,“哈

勃—博施法”合成氨实现了空气、煤和水的人工固氮

方法,这项技术结束了人类完全依靠天然氮肥的历

史,促进了农业的大发展.然而,合成化学对农业的

贡献远不止于此,合成农药的开发和利用使得农作

物减少了病、虫、草灾害,世界粮食产量减少１/３的

损失,在缓解人口与粮食的矛盾中发挥了极其重要

的作用.
化学合成改变着人类的生活方式.１９３５年,美

国化学家卡罗瑟斯(W．H．Carothers)成功地合成

了尼龙６６,推动有机高分子合成化学的发展,随后

发展的各类有机高分子材料(氯丁橡胶、聚乙烯、聚
四氟乙烯等)成为原子能、国防、航天、电子和化工等

领域不可替代的关键化学品.目前,年产数亿吨的

三大合成材料———合成塑料、合成纤维和合成橡胶,
在工业、农业、国防以及人民生活等方面发挥着巨大

作用.磺胺类药物的合成和使用让人们认识到合成

药对人类健康的积极作用.到目前为止,全球销售

额最大的前２００个药物中,有近２/３是化学合成的.
可以预见,未来化学合成药品仍将会是人类最重要

的治疗药物.

１．３　合成化学面临的机遇与挑战

合成化学通过对研究对象的选择性控制,实现

从小分子到大分子的合成、从单分子基元到超分子

体系的构筑,技术层面已达到空前成熟的水平.在

过去１０年中,诺贝尔化学奖４次授予合成化学领域

的科学家.然而,由于其研究对象的广泛性、化学过

程的复杂性、结构和性能需求的多样性,合成化学对

理论和方法的发展提出了更高要求,以满足人类未

来在能源、材料、粮食、健康和环境方面的需求.诺

贝尔化学奖得主野依良治教授指出:未来的合成化

学必须是经济的、安全的、环境友好的以及节省资

源、能源的化学,化学家们需要为实现“完美的化学

反应”而努力.绿色化学将成为未来合成化学的核

心理念,其宗旨在于从源头上最大限度地减少对人

类的危害.基于该目标,合成反应的原子经济性应

予以高度重视,反应过程需要更加经济、节能和环境

友好,应更加强调原料的减量、回收和再利用.未来

的合成化学将继续发挥其创造力,不断延伸自身学

科内涵,深入理解物质转化过程的机理与规律,实现

合成目标和过程精准可控、高效与高选择性、低能耗

与低排放的要求.面向生命、材料科学等领域对新

物质与新材料的需求,研究功能导向新物质的理论

设计、合成与组装方法学、新研究范式;借鉴自然界、
生命体系的合成和演化过程,结合物理、生物等学科
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的研究手段和技术,发展新的合成策略,满足精准定

向合成具有特定结构和功能的化合物及组装体的

需求.
中国的合成化学在多个研究领域紧跟或接近世

界先进水平,在少数研究方向上处于并跑或领跑的

位置.合成化学研究的内涵和外延正经历着快速而

深刻的变化,迎来了新的发展机遇:突破当前合成化

学的挑战(极限),会对某一个行业或者领域产生变

革性的影响,并推动其他相关学科的发展;发展创新

性方法与手段以及革新仪器与技术,都将促进现有

科学技术的变革性发展.本次论坛围绕“限域合成

化学”“特殊结构/功能分子和材料”“绿色的新化学

合成”“生物合成与化学合成的耦合”“激发态合成化

学”等五个前沿方向,深入展开创新型研究工作和多

领域合作的相关讨论,有利于拓宽合成化学研究视

野、提升中国基础研究水平,在功能材料制备、可持

续化学合成以及能源和国家安全等方面具有重要

意义.

２　合成化学的主要研究进展和重要成果

２．１　限域合成化学

(１)固体表面的有机合成和单原子催化.近年

来,在小分子尺度上固体表面的有机合成研究取得

了长足进展,具体体现在表面合成反应类型的多样、
表面分子反应操控、表面产物结构鉴定、表面反应机

理研究以及其他潜在应用等[１].通过对一系列小分

子反应,如偶联、缩合、环加成、加氢、氧化等过程的

分析,发现表面合成反应与溶液中反应存在诸多异

同点.以上异同点的阐明,有助于研究其他基质(电
极和矿石)及溶剂(水)表面进行的合成反应,如水相

合成、电合成化学和星际化学等[２].小分子尺度上

的无机化学合成极限在单原子催化方面有重要体

现,如面向惰性化学键活化的催化剂原子尺度精准

调控[３].以“纳米催化和单原子催化”等基本概念为

基础,可发展一系列化学反应,以用于分子化学键的

精准活化[４].
(２)材料表界面功能(生物)高分子层的构筑.

在大分子尺度上,材料表界面功能高分子层的构筑,
对化学、材料、多相催化、电化学、光电器件、生物医

药和地球化学等多个领域都具有重要价值和意

义[５].目前,通过表面接枝聚合的方式构筑界面聚

合物刷是该方向上的重要研究[６],其中定点合成、表
面结构控制、外场调控、构效关系以及在线分析等,
为表面聚合化学合成中的重要科学问题.在大分子

尺度上的另一个重要研究方向是通过调控分子在界

面处的聚集与粘附,实现表界面化学的精准设计[７].
通过发展新的化学方法和物理方法,实现蛋白质等

生物大分子在表界面的可控聚集与粘附,有望解决

聚多巴胺等体系的瓶颈问题,成为一类新的表界面

化学设计方法[８].
(３)极限条件下合成化学的突破.除了分子尺

度的异同,反应条件的差异同样会给合成化学带来

需要突破的极限.自然界存在诸多的极限场,如:外
太空的高辐射、高真空、低重力,大气层、地球内部、
极地等处的极高/低温、高摩擦等环境场,深海、地球

内部的极高压场、高离子强度、高腐蚀场,生物体内

(如膜电势和酶/底物之间的正负电荷之间)的强电

场,以及河流中的高速流体场等.在这些极限场中,
都或多或少发生着重要的化学反应.例如高压场,
作为一种极端条件,是研究物质科学的重要维度,有
可能通过压缩原子间距、改变电子结构,影响原子重

组、电子激发、能级调谐和自旋重排效应等,继而对

化合物的电子相变和结构相变产生调制,合成出具

有新结构、新性质的新材料,并有可能揭示出新规

律,从而建立新理论[９].

２．２　特殊结构/功能分子和材料

新结构、新分子和新材料是创造新功能的物质

基础.设计、合成具有自主知识产权的特殊结构/功

能分子和材料,对能源、传感、显示等领域都有重要

意义.
调控固体结构是实现材料性能强化或新功能产

生的重要手段.借助中子/高能同步辐射、超快光谱

等先进表征手段,深入研究物质的局域结构,是合成

具有高温超导、铁电、负膨胀等特殊结构和功能固体

材料的关键[１０,１１];发展固体计算理论,有助于加速新

型固体材料发现及加强理论指导、实验设计;开展与

生物学、物理学、材料学、电子学等多领域合作,将拓

展固体材料领域研究的外延,丰富其概念及理论.
作为一类重要的固体材料,分子压电材料被广泛应

用于传感、能源、振动控制、滤波等关乎国计民生及

国家安全的领域.根据实际应用场景,分子压电材

料逐渐向柔性、减量、生物相容性、无金属毒性等方

向发展,柔性压电薄膜材料成为该研究领域的热点.
提高材料的压电性能和相变温度[１２],发展多晶态薄

膜[１３]及二维层状分子薄膜[１４],将给柔性压电薄膜材

料研究带来新的机遇.
有机光电材料涉及新能源、可穿戴设备、下一代

显示等关键性技术,是推动有机薄膜场效应晶体管、
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有机非线性发光、有机太阳能电池等应用发展的重

要元素.稠环芳香功能分子作为有机光电材料的重

要结构基元,可引入金属偶联反应、芳构化反应等有

机方法学[１５,１６],并应用于多聚芳烃骨架构建及稠环

化,合成具有特殊结构和功能的材料,进而提升材料

性能[１７,１８].
化学组装和化学合成是新物质创造和新功能产

生的两个重要途径.近６０年来,超分子化学从信息

科学、生命科学、物理科学等领域引入诸多新概念.
新概念催生出新思路和新方法,并使复杂的拓扑结

构分子化,进而变换出绚丽多彩的新结构,如索烃、
轮烷、三叶结等,极大丰富了分子世界.组装和反应

的协同也成为创造不寻常分子结构的强大手段.分

子机器是类似宏观机械结构及功能的分子,因其纳

米级的尺寸特征及刺激响应而受到广泛关注.但人

工分子机器的发展一方面是对现有分子设计、合成、
表征技术的巨大挑战[１９],它不仅需要传统合成化学

和超分子化学的协同创新,同时也需要引入更多其

他学科的新概念和新技术.另一方面,超分子化学

及人工分子机器亟需更多实质性应用.通过化学组

装,调控分子机器表界面上的动态行为,将单分子运

动放大到物质宏观尺度,由此导致的性质变化,将极

大地推动分子机器的器件化和材料化进程.
纳米粒子被广泛应用于催化、滤光、光吸收、医

学、磁介质等能源及材料领域.精准合成原子级纳

米粒子是理解纳米粒子性能的前提.如何合理设计

合成超大、超强或多功能集成的原子级纳米粒子是

目前所面临的挑战[２０,２１].在团簇合成基础上,利用

“动力学控制和热力学选择”的合成策略,可突破合

成纳米粒子尺寸的极限[２２];深入理解团簇反应特性

后,可通过团簇及其他基质的反应,精准合成特定尺

寸及功能的纳米粒子[２３].克服上述挑战,不仅有助

于理解一些根本性科学问题,如量子尺寸效应、表面

效应,还可为解决“卡脖子”的关键性技术提供新

思路.

２．３　绿色的新化学合成

随着人类社会对环境、能源、健康问题的日益重

视,发展更加绿色的合成化学成为当务之急.与传

统合成化学相比,现代合成化学的研究内容发生重

要转变,强调如何以可再生资源为原料,通过绿色能

量输入、低能耗的过程,高效、精准地合成功能性化

合物.面向绿色化学合成的需求,通过在催化概念、
反应设计、原料选择、技术工程等方面的创新,现代

合成化学未来将在新药研发、新能源、功能材料、农

业和环境等关键领域做出重大贡献.
在原料选择方面,现代化学合成将重点考虑资

源的可再生性和大量易获取性[２４].第一,通过燃烧

提供能量的传统化石资源,如我国储量丰富的煤炭

资源,可以作为绿色化学合成的原料.同时,以石

油、天然气为原料的化学合成也具有非常重要的研

究和应用价值.第二,作为一种天然的可再生资源,
生物质可以作为化学合成的原料[２５].第三,通过模

仿自然界的物质、能源循环体系,化学家们可以人工

构建绿色的碳循环.例如:将工业排放的二氧化碳

合成甲醇、烯烃等大宗化学原料,并进一步合成药物

或高分子材料[２６];高分子降解可产生小分子燃料,
经燃烧又转化为二氧化碳.

未来的合成化学,将更加强调反应的高效性与

选择性,提升原子的经济性和反应的专一性,同时使

能量输入、溶剂使用、分离纯化成本等降到最低.实

现绿色合成的目标,将主要依赖对反应机制的深入

研究.通过对反应目标在基元步骤和原子层面的认

识,寻找合适的催化剂,通过特定化学键的选择性活

化,实现原子水平的精准操控.非均相催化、均相催

化和酶催化的持续深度发展和逐步融合为催化合成

提供了新方向[２７].化学与生物学的交叉、固态化学

与液相化学的融合,可产生新的催化概念;金属价态

的调控、合成配体的设计、超分子的微环境催化等,
可解决传统催化中的难题,从而发现新现象或新反

应、揭示新规律、建立新理论,最终可能挑战极限的

或理想状态下的化学合成.
新反应、新试剂的发现仍然具有重要意义.将

废弃聚合物材料、生物质、传统化石原料等更加有效

地转化为精细化学品,需要引入新颖的反应类型.
药物、天然产物等复杂分子的多步合成将更加关注

步骤的经济性和反应的规模化[２８].更加简单高效

地合成某些重要的天然产物是将理性化学合成推向

极限的代表性工作之一.复杂或纳米结构分子的精

准定点修饰同样需要具有高选择性的新反应和新试

剂[２９].使自然界中大量存在的氮气、氧气、二氧化

碳、甲烷等小分子活化与利用更加经济、环保,将成

为合成化学未来重要的发展方向.
在工程技术方面,将机器学习和人工智能用于

反应预测[３０]、合成设计,将光、电、磁、高压、等离子

体等物理元素用于分子活化,以及将连续流动微通

道反应器等装置用于参数控制和工艺优化,可以多

元化能量输入、强化反应参数,创新反应途径,给合

成化学带来更多创新的机遇[３１].一些代表性研究
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包括:电化学二氧化碳还原、电化学惰性键活化、光
催化生物质转化、连续流动光催化甲烷活化等.未

来的研究将继续加强上述工程技术与合成化学之间

的结合,进一步推动绿色合成化学的发展.

２．４　生物合成与化学合成的耦合

随着合成生物学学科的逐渐兴起,生物合成与

化学合成相互交融的研究在合成化学领域表现出迅

猛的发展势头.合成生物学的研究内容包括从基因

片段、DNA分子、基因调控网络、信号转导路径到细

胞的人工设计与合成,其主要目标是合成与生命相

关的功能物质[３２].与传统生物学研究的理念不同,
合成生物学在研究手段上更加强调生命体系的设计

与构建,强调生命体系及合成器件的标准化、功能

化、层次化与工程化,强调在自然界中尚不存在但对

人类社会有益的新物质的创造[３３,３４].通过在生物学

器件、通路与设备、系统与物种方面的创新,未来合

成生物学预计将在更多领域带来改变,主要包括疾

病诊疗与医药健康、生物化工产品、生物质、农业以

及环境修复等[３５].
合成化学与合成生物学相比较而言,前者的主

要优势在于结构的可变性,而后者的主要优势在于

过程的经济性.两个学科的融合可综合两方面优

势,使物质合成具有更高的效率与更多样的结构.
这一思路应用在复杂天然产物合成领域,为合成基

于天然骨架的新型活性分子提供了思路[３６].已成

功的案例包括:通过生物与化学相结合的手段,合成

青蒿素衍生物和紫杉醇衍生物等[３７].在此基础上,
近期研究人员又取得了一系列重要发现,例如:聚酮

合成酶以及非核糖体聚肽合成酶能够通过“装配线

化学”的概念(包括线上修饰、线下修饰、模块组装、
翻译后修饰等),快速实现多种复杂天然产物骨架的

构筑[３８,３９].该融合策略通过非天然砌块引入、底物

特异性定向转化及天然产物合成后修饰等相结合,
有望实现细胞工厂与化学改造的天然产物装配线和

创新线[３５,４０].
除了天然产物合成外,生物与化学合成手段相

结合还应用在其他物质的创制研发中.例如,生物

大分子(包括蛋白质、核酸、糖)可以将通过重组或生

物酶解技术获得的骨架,与化学修饰的片断或单元

偶联,实现生物大分子的化学合成与修饰[４１,４２].该

研究为探索生物大分子的内源修饰机制提供了方法

基础,也给发展新型功能生物大分子(如镜像蛋白质

与镜像核酸)带来了机遇.此外,两种合成手段的结

合,在能源化学与材料化学领域也得到越来越多的

关注.例如:生物法合成纳米材料、建筑材料、人造

纤维等,电化学法与生物催化法结合,推动甲烷、二
氧化碳等向能源材料的转化研究,都体现了生物合

成技 术 与 传 统 化 学 合 成 方 法 的 相 互 融 合 与

促进[３５,４３].
就合成生物学自身而言,其面临的主要科学问

题是:如何综合利用化学、物理学、生物学、信息学等

的知识和技术,设计、改造、重建或创造生物分子、生
物器官、反应系统、代谢途径和转化过程,乃至细胞

和生命体[３５].合成生物学与合成化学的耦合,则要

更加关注目标分子的结构与生物功能的协同,从生

物合成的途径、反应酶以及基因等多角度展开研究.
因此,面向新物质创制的生物合成不完全等同于合

成生物学,最终目的是师从于自然、求知于自然以及

创新于自然.通过挖掘自然界中的生物合成与生物

催化,并在此基础上通过基因调控、编辑、重构等手

段,对生物合成产物进行理性挖掘、结构优化以及规

模化获取[４０].随着人工智能、大数据等的发展,生
物合成与化学合成相结合将推动新的生物合成途径

与生物催化剂的发掘,最终导致新的活性化合物与

功能物质的产生.另一方面,二者的结合,有助于提

高生产效率、增加生产效益、降低人类对自然资源和

石化原料的依赖,进而从根本上改变化学合成的面

貌与研究思路.

２．５　激发态合成化学

与传统的只关注能量基态的合成化学不同,激
发态合成化学是基于产物或其性能可以在激发态存

在而形成的一类新合成方法.气相合成、光能/电能

驱动合成、等离子体合成等,成为激发态合成化学的

重要领域.
气相合成化学针对常温常压等条件下不能稳定

存在的、无法宏观合成的分子物质进行研究[４４].这

些气相过程中的瞬态分子物质在体系势能面上是能

量局域低点,在气相无碰撞等条件下可以稳定存在,
是燃烧、催化、大气和星际等众多复杂化学过程中的

重要中间体.目前,激光—时间分辨谱学技术发展

对气相分子物质合成具有重要推动作用,有望揭开

一个通常条件下不存在的且无法宏观合成的气相合

成分子团簇世界.气相合成中,广泛采用脉冲激光

溅射和电喷雾电离等合成手段,以及基于质谱技术

的光电离能谱和红外光解离光谱等探测方法.先进

的制备技术和探测方法推动了气相合成及其结构和

成键研究领域的巨大发展,涉及化学成键极限的认

识突破、新型化学键的发现,以及对成键规则的拓展
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等[４５].近年来,该领域逐渐拓展到更为复杂的亚纳

米团簇体系.亚纳米团簇具有全新的化学成键特性

以及独特的几何结构、电子结构和反应特性,相继产

生出“超原子”、“金属芳香性”、“流变团簇”等新概

念[４６],激发了人们从气相团簇到凝聚相和变截面延

伸,在功能化与实际应用方面迈出了重要一步.
激发态有机合成中,光能和电能都可以作为反

应驱动能源,因其不再依赖于热能或者高能反应物

中蕴藏的化学能,从而赋予合成化学家巨大的发挥

空间.光能驱动有机合成方面,近年来随着吸收可

见光催化剂的发展,光促氧化—还原催化模式为主

的合成,利用催化剂吸收光能,并通过不同途径将其

转化为化学能,进而精准传递给有机分子,整个过程

反应条件温和且具有更大的反应调控选择性[４７].
光能驱动有机合成通过光能给予途径———单电子氧

化/能量转移的调节,实现反应路径可控,进而获得

光促脱羧偶联、光促碳氢官能团化,有望为能源化学

的发展提供新思路.电能驱动有机合成方面,由于

电化学反应过程所用的氧化剂或还原剂是安全、绿
色、纯净的电子,能驱动化学合成中基本的氧化还原

反应,成为精准、高效、绿色的合成化学方法[４８].因

此,电能驱动有机合成具有以下四方面优势:可控的

电极反应速率、连续可调的氧化/还原能力、可深入

探究的化学反应机理以及易实现自动连续的绿色化

学合成.电能驱动合成不但在氯碱、强氧化剂、高活

性金属氧化物等无机化合物的工业合成中有着广泛

应用,同时也推动了己二腈、葡萄糖酸钙等有机化合

物的工业化制备.
等离子体作为物质第四态,具有高导电性,并能

与电场、磁场以及电磁辐射发生强烈的相互作用,成
为激发态化学合成的新手段[４９].等离子体可分为

热等离子体和冷等离子体.冷等离子体因其温度

低,对电子热运动的保持远比离子和中性粒子剧烈,
具有常温下具有较高的活性、电磁场特性、表面选择

性等诸多优势,逐渐成为激发态化学合成研究的新

领域.冷等离子体技术已经广泛应用于半导体碳纳

米管、纳米金刚石等的制备,促进了等离子体精准化

学合成的发展.进一步的研究表明,等离子体与可

见光区的光电磁场耦合,可产生电子振动效应,即表

面等离子体激元(Plasmon);同时,等离子体激元与

半导体激子可发生耦合,例如将激发态等离子体激

元热电子注入半导体.与以上两种激发态电子行为

相关的合成化学研究,成功推动了光催化合成、光伏

效应等新能源领域的科学进展[５０],为激发态化学合

成的发展提供了重要支撑.

３　合成化学未来重点关注的科学问题和主

要研究方向

３．１　限域合成化学

未来应以“限域化学键反应理论体系构建”、“分
子化学键的精准活化”和“极限及复杂环境下的化学

合成和材料应用”等方面作为主要研究方向.
(１)限域化学键反应理论体系构建.内容包

括:系统建立表界面化学键反应的理论体系,探索以

化学修饰为手段来调控小分子/大分子在表界面处

的反应、聚集与粘附行为,以及精准可控的设计固体

表界面有机悬挂键等.
(２)分子化学键的精准活化.内容包括:以工

业应用、功能设计和宏量制备为导向的功能化,基于

材料基因组、人工智能和传统学科的交叉融合,以绿

色化学、多功能和成本效率为目标的集成化,以及通

过原子尺度设计、师法自然和酶催化等方式的精准

化等.
(３)极限及复杂环境下的化学合成和材料应

用.内容包括:纳—微尺度空间内或二维表界面处

的受限反应、光/声/电/磁/压力/温度/力学等极强

或极弱场下的反应.限域化学合成非传统的新分

子,制备适合于深海、极地、太空等极端条件下的新

材料,以及面向复杂使用环境的新物质.
在限域化学合成方面需关注的重要科学问题包

括:(１)表界面化学反应三维结构的可控性;(２)高

压化学反应的新理论;(３)极端多场条件下的化学

合成.表界面合成应更加注重活性表面分子层的合

成,如自增长、自复制、自补充、自修复和自响应等;
更加注重实际环境和应用场景的目标导向的智能合

成化学.

３．２　特殊结构/功能分子和材料

该方向的关键科学问题和重点研究内容包括:
(１)特殊结构/功能固体化合物的合成,特别是功能

单元的设计合成和材料局域结构的强化认知;(２)
功能基元的理论计算;(３)新有机合成方法学在功

能材料制备中的应用;(４)超分子化学和分子机器

的应用突破.

３．３　绿色的新化学合成

在绿色化学合成研究中存在一些具有广泛意义

的科学问题,例如:如何深度理解和掌握催化剂结构

与活性的关系,进而精准调控催化剂的性质,发展高

效、高选择性的催化反应;是否能够以为数不多的平
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台碳基分子,建立绿色碳循环,涵盖较大范围工业有

机产品的生产和回收;如何深度挖掘绿色有机、无机

转化反应的潜力,将理论合成逐步推向精准、简易、
高效的极限.解决这些问题,需要均相催化、非均相

催化、生物催化的融合,需要化学与物理、生命科学、
化学工程的融合,需要借助高通量筛选和更高效的

仪器、设备,需要借助大数据、人工智能的分析手段.
未来绿色化学合成在基础研究和应用基础研究

上的方向可能包括:(１)大量、易得小分子原料的高

附加值合成转化;(２)可再生资源为原料的精细化

学合成;(３)催化剂的设计新概念、新结构、新应用;
(４)精准、高效的复杂结构制备与定点修饰;(５)更

加绿色的新反应、新试剂的发现与发展;(６)人工智

能和自动化技术辅助的合成化学.

３．４　生物合成与化学合成的耦合

加强生物合成与化学合成耦合的研究方法,发
挥生物合成与化学合成在解决问题中的互补作用,
提升乃至从根本上改变人类创造功能物质的能力.
具体包括:(１)以化学合成耦合为目标,促进标准生

物合成元件库的建设与底盘生物的构建;(２)生物

合成中新反应与新催化酶的发现,生物合成途径的

挖掘与改造,尤其是复杂天然产物的生物合成装配

线机制;(３)生物合成与化学合成时空串/并联或空

间一体化系统;(４)生物合成与化学合成耦合在人

工生物大分子、能源化学、生物质资源化学、材料化

学等方面的应用.

３．５　激发态合成化学

激发态合成化学所关注的焦点问题和未来方向

包括:(１)理解气相合成亚纳米团簇体系的化学成

键特性、独特的几何/电子结构以及反应特征,实现

这些体系的功能化与实际应用;(２)光电驱动的激

发态合成,包括新颖转化体系与光电驱动反应中的

能量高效利用;(３)等离子体激元在精准界面构筑,
提高热电子、量子产率以及在光化学合成有机分子

中的高效利用.
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Abstract　Syntheticchemistryisthescienceofstudyingthecreationandtransformationofsubstances,
whichisthecoreofchemistryandanimportantwayforhumanbeingstounderstandnatureandcreatenonＧ
naturalsubstances．Thebreakthroughofsyntheticchemistrynotonlyaffectstherapiddevelopmentof
chemistry,butalsoplaysanimportantroleinpromotingthedevelopmentofotherdisciplines,suchaslife
science,materialscienceandinformationscience．Thisreviewispreparedaccordingtotheachievementsof
the２１９thShuangqingForum．Uponanalyzingtheresearchprogress,frontierresearchfields,theproblems
andchallengesofmodernsyntheticchemistry,wesummarizedthekeyscientificproblemsandimportant
researchfieldsinthecomingfiveyears．Also,thefuturefundingstrategiesoftheNationalNaturalScience
FoundationofChinaarediscussed．
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成果快报

我国科研人员揭示非经典分泌蛋白进入膜泡的分子机制

在国家自然科学基金项目(批准号:９１８５４１１４)等资助下,清华大学生命科学院葛亮课题组发现跨膜转运

体蛋白 TMED１０参与诸多非经典分泌蛋白的跨膜转运,揭示了一条全新的跨膜转运通路.相关成果以“一
条膜泡介导的非经典蛋白质分泌转运通路(AtranslocationpathwayforvesicleＧmediatedunconventional
proteinsecretion)”为题,于２０２０年４月８日在«细胞»(Cell)上在线发表.文章链接:https://doi．org/１０．
１０１６/j．cell．２０２０．０３．０３１.

蛋白质分泌是细胞之间进行信息传递的核心过程,与发育、代谢、炎症、肿瘤及神经退行等人体生物学过

程密切相关.蛋白质分泌分为经典分泌和非经典分泌两种途径.经典分泌途径是指具有信号肽序列的分泌

蛋白经内质网—高尔基体运送到细胞外.非经典分泌途径是指分泌蛋白一般没有典型的信号肽,其中一部

分蛋白是通过膜泡运输的形式介导分泌的.长期以来“由于缺少信号肽的导向,非经典途径分泌蛋白是如何

进入载体膜泡中的?”是一直困扰细胞生物学家们的科学问题.
为解决这一问题,研究团队从非经典途径中的分泌蛋白促炎症因子ILＧ１β入手,开发了一套成熟ILＧ１β

分泌的生化和细胞学系统,发现ILＧ１β能够转运进一个中间膜泡结构中进而被分泌到胞外.这个过程依赖于

一个新发现的膜通道蛋白TMED１０.进一步研究表明,TMED１０除调控ILＧ１β以外,还可以调控非经典分泌

蛋白ILＧ１家族(ILＧ１８,ILＧ３３和ILＧ３６等)以及一系列其他成员蛋白(Galectin、HSPB５和 Tau等)的分泌.
通过针对这些非经典分泌蛋白的序列比对,研究团队发现了一个共同的基序 motif１,并利用体外脂质体重建

实验系统,验证了 TMED１０具有直接转运非经典分泌蛋白进入膜泡的通道蛋白活性,同时揭示了其在细胞

内的定位(ERGIC)、鉴定了相关分子伴侣蛋白(HSP９０),提出了具体的调节机制.
此项 研 究 发 现 的 这 条 全 新 的 跨 膜 转 运 通 路 (THU:TMED１０Ｇchanneled UnconventionalProtein

Secretion)可能参与SRPＧSEC６１转运系统平行调控细胞内两类不同的蛋白质分泌,即经典和非经典蛋白分

泌.该研究开启了非经典蛋白分泌领域研究的新方向,也为相关人类疾病的诊治提供了理论依据.

(供稿:生命科学部　赵天宇　王璞玥　冯雪莲)


