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2018年化学热点回眸
郑企雨

中国科学院化学研究所，北京 100190

摘要 2018年，化学学科在合成与催化、理论与机制、分析与测量等核心领域取得诸多突破

性进展；更重要的是，化学作为一门传统学科，在与生命、医学、材料、环境、能源等领域的交

叉中焕发出新活力，极大地拓展了自身的发展空间。本文选择一些代表性示例，介绍了2018
年化学在新分子创造、结构表征、催化合成、手性科学等方向的亮点工作，评述了对化学生物

学、机器学习在化学中的应用、材料与能源化学等交叉领域的典型成果。
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化学是研究物质的组成与结构、反应与机制、性质

与功能的科学，化学通过创造新的分子改变世界。作

为一门传统学科，化学具有完备和严密的研究体系；在

新的世纪，又与生命、医学、材料、环境、能源等领域密

切交叉、相互渗透，极大地拓展了自身发展空间。2018
年，化学继续在分子的创制、转化、理论、性质等方面取

得重大进展，同时机器学习等新技术给化学研究注入

新的活力，生命、能源等领域的科学问题也吸引了越来

越多化学研究者的兴趣。

1 新分子创制

挑战分子合成的极限是化学家最乐此不疲的事。

从简单的小分子到复杂的天然产物，从超稳定的高温

陶瓷到只能存在几飞秒的反应中间体，从保障健康的

药物到改变生活的材料等，化学家发现、设计、合成了

数以千万计的分子。

分子创制除了功能导向外，合成不同寻常的结构

也受到科学界的青睐，如配位数最高的络合物、最扭曲

的芳香化合物、最长的单个分子等。2018年日本北海

道大学 Ishigaki等 [1]在最长的碳—碳单键上取得突破，

他们利用奇妙的大位阻取代基效应，在新设计的六芳

基乙烷分子上获得了键长可达1.806 Å的碳碳单键，约

为常规碳碳单键键长的1.2倍，而分子内两个碳原子间

最短非共价键距离为 1.802 Å[1]。两个碳上巨大的芳香

取代基一方面通过空间排斥作用，使得碳碳单键尽可

能长，同时又因为取代基的屏蔽，使得因太长而脆弱的

碳碳单键不易受其他活性基团的进攻发生断裂，此外

取代基之间的弱相互作用还可以稳定分子结构，防止

碳碳单键自身的断裂（图1）。

图1 中性碳氢化合物中的最长碳碳单键（图片来源：《Chem》）
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石墨烯是近十几年来最热门的碳材料，带动了整

个二维材料的发展。从分子水平“自下而上”的人工合

成碳材料（富勒烯、碳纳米管、石墨烯等）可以获得多样

化的、精确的结构，从而具有不同寻常的性质，满足进

一步功能化、器件化的特定要求。西班牙加泰罗尼亚

纳米科学和纳米技术研究所的Moreno与圣地亚哥德孔

波斯特拉大学Peña等[2]，从小分子DP-DBBA出发，在高

真空的金表面先通过乌尔曼偶联聚合，再在更高温度

下环化和脱氢芳构化形成纳米带，最后经脱氢交叉偶

联，制备了有序纳米孔阵列的石墨烯。这种孔状的石

墨烯具有半导体的性质，不同于普通石墨烯的零带隙，

可用于制造晶体管器件，也可用于分子筛分和传感（图

2）[2]。

2 分子成像

通过X射线单晶衍射获得分子结构是目前最为准

确、直接的确定分子三维结构的方法，这种方法也广泛

应用于生物大分子如蛋白质的结构测定。冷冻电镜技

术则是近年来分子成像领域的重大突破，单颗粒冷冻

电镜技术现已达到原子分辨率水平。传统的蛋白质结

构测定，需要获得高质量的单晶，再通过同步辐射来测

定结构，单颗粒冷冻电镜技术的发展降低了对蛋白质

样品的处理难度，这一技术也成为当今结构生物学最

强大的研究利器。现在，同样的原理也可用于化学小

分子成像，美国加州大学洛杉矶分校Gonen、加州理工

学院 Stoltz团队与瑞士保罗谢尔研究所Gruene团队在

同一时间，分别独立报导了利用旋转电子衍射技术测

定小分子的三维结构，分辨率可达 1 Å以下，测试样品

可达到亚微米晶级别，整个过程可在几分钟内完

成[3-4]。这是小分子结构测定的重大突破，随着软硬件

技术的发展，冷冻电镜技术在未来，必将同光谱、核磁

共振、单晶X射线衍射等技术一样极大地推动化学的发

展（图3）[4]。

成像分辨率的高低对于表征结构、研究分子性质

甚为关键，在化学与材料研究领域应用广泛的扫描透

射电镜分辨率可达 0.5 Å，这是通过高角度环形暗场技

术实现的。通过叠层成像技术和电子显微镜像素阵列

探测器，美国康奈尔大学Muller团队[5]获得了 0.39 Å的

空间分辨率，这是电镜分辨率的最高纪录，这种技术还

克服了高角度环形暗场技术需要高电子束能量的问题

（电子束能量过高会破坏样品），仅在 80 keV下就能获

得二硫化钼二维材料的高分辨图像（图4）。

3 催化与反应

化学反应创造了数千万种功能多样的物质，支撑

着人类社会的可持续发展和文明进步。催化是实现高

图2 具有纳米孔的石墨烯（图片来源：《Science》）

图3 旋转电子衍射技术测定微米尺度样品的单晶结构

（图片来源：《Angewandte Chemie International Edition》）

图4 使用电子显微镜像素阵列探测器的扫描

透射电镜成像（图片来源：《Nature》）
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效转化的最重要途径。当前催化与反应研究面临着许

多挑战，例如新的化学键成键方式、廉价高效催化剂的

研制、惰性分子在温和条件下高附加值的转化、绿色和

原子经济性的合成方法等。

人工固氮是化学化工领域的重大课题，将氮气转

化为氨的Haber-Bosch法主要采用过渡金属催化剂。

德国维尔茨堡大学的Braunschweig[6]发现 1价硼宾化合

物可以结合氮气分子并对其进行还原，首次实现了非

过渡金属活化氮气的反应。硼宾中的硼既含有孤对电

子，也有空余的 p轨道，从而能有效地结合与活化氮气

分子。该工作有望像受阻路易斯酸碱对一样，开辟出

新的催化体系（图5）[6]。

重要化工原料的生产不仅影响下游的材料、电子

等行业，也与经济的可持续发展密切相关，重要性甚至

可以上升到国家战略安全的高度。丙烯腈被广泛应用

于合成纤维、合成橡胶及合成树脂等，生产丙烯腈通常

是采用丙烯氨氧化的方法。美国国家可再生能源实验

室的Beckham等 [7]以廉价的 TiO2固体酸作为表面催化

剂、3-羟基丙酸乙酯为原料，高效制备了丙烯腈。而3-
羟基丙酸乙酯可由木质纤维素经微生物转化而得，从

而建立了一条由可再生原料大规模生产丙烯腈的新工

艺（图6）[7]。

4 手性科学

手性是三维物体的基本属性，如果一个物体不能

与其镜像重合，就称为手性物体，这两种互成镜像的形

态被称为对映体。手性普遍存在于小分子、大分子及

宏观物质，其发展对人类社会的进步做出了巨大贡

献。今天人们使用的药物绝大多数是手性药物，因此

研究手性分子、获得或创造手性物质具有重要意义，是

当代化学最重要的领域之一。2018年是手性研究频频

取得突破的一年，从发现新类型的手性异构现象、颠覆

教科书的手性合成方法、外场调控的手性分离、新颖的

手性材料等，这些突破都给手性化学带来重大的发展

机遇。

上海大学、悉尼工程大学的Reimers与悉尼大学的

Crossley等 [8]提出了一种全新的构象异构类型，他们在

化合物(BF)O(BF)-quinoxalinoporphyrin的 4个立体异构

体中，发现了一种以前未被分类的构象异构形式，即由

于中间桥联 B—O—B 键角反转导致的阻弯异构

（akamptisomerization）。这种异构导致该化合物形成两

对对映体，二者之间的非对映转换势垒为 104 kJ/mol。
类似于取代联苯转动受阻导致的立体异构，阻弯异构

在刚性的平面大环体系中可能广泛存在，其光电、催化

等性质有待深入发掘（图7）[8]。

绝大多数的手性化合物是碳中心手性，即饱和碳

原子上所连接的 4个基团不相同。作为非常经典的化

图5 硼宾化合物活化氮气小分子（图片来源：《Science》）

图6 由生物质制备丙烯腈过程的概念图（图片来源：《Science》）

图7 4种阻弯异构体的转变能量

（图片来源：《Nature Chemistry》）
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学反应，饱和碳原子的亲核取代通常会有两种机制：SN1
和 SN2。前者由于形成平面的碳正离子中间体，被认为

不可能获得手性产物。哈佛大学 Jacobsen等[9]利用手性

氢键给体催化剂与Lewis酸促进剂的协同作用，在低温

条件下稳定了经SN1反应机制生成的碳正离子中间体，

降低了重排、消除等副产物的生成几率，通过手性催化

剂的控制，成功实现了反应的高对映选择性，获得手性

季碳化合物。该研究打破了教科书上SN1反应不能用于

手性合成的定论，巧妙地通过离子对机理解决了获得高

对映选择性产物的难题，应用前景广阔（图8）。

拆分外消旋体是获得单一立体异构体的重要途

径。尽管不对称催化技术发展迅猛，但实际的工业生

产多数仍采用拆分的方法来制备手性化合物。最常用

的拆分手段为结晶拆分方法，价格便宜且易大量生

产。利用手性柱色谱进行拆分是实验室通用的对映异

构体分析手段，制备型的手性柱也可以获得一定规模

量的单一手性化合物，但成本较高。不论是不对称催

化、还是结晶和手性柱拆分，这些方法从原理上都是利

用对映异构体在空间上的差别来区分的。以色列魏茨

曼研究所Naaman和希伯来大学Paltiel等[10]则从分子的

磁性入手，利用手性诱导的自旋选择性实现对映选择

性识别。手性分子的电荷再分布使其诱导电子自旋取

向表现出对映选择性，因此与垂直的磁化基底相互作

用，两个对映异构体表现出吸附能量的差异，这为手性

分子的拆分开辟了一种全新的途径（图9）[10]。

除了药物之外，手性材料是手性科学研究的一个

新的生长点。随着在分子层次的手性控制取得突破性

进展，科学家们开始关注超越分子层次的手性控制。

其中最为突出的是手性液晶材料，尤其是蓝相液晶材

料。韩国首尔大学Nam和浦项工程大学Rho等[11]利用

手性氨基酸和肽控制金纳米颗粒的生长，由于纳米颗

粒表面与手性氨基酸和肽的界面相互作用具有对映选

择性，导致了纳米颗粒不同手性的高指数晶面具有不

同的生长速率，最终能够得到单一手性三维金纳米颗

粒。这种方法本质上是将有机小分子的手性转移到数

百纳米尺寸的无机颗粒上，所制备的金纳米颗粒具有

很强的手性等离子基元光学活性，可望用于制造等离

子超材料（图10）[11]。

5 机器学习与人工智能化学

机器学习和人工智能成为今天科学家和技术开发

人员津津乐道的话题，其来势凶猛，影响深远，不仅能

方便人们的生活，还有可能改变整个人类社会数千年

来的整体架构和道德伦理。在化学领域，机器学习的

影响力也逐渐在显现。利用机器学习，化学家能预测

分子的性质、探索新的反应、优化合成的路线，从而摆

脱枯燥乏味、“危险的”实验室工作，更加有目的、有效

地创制新物质。

默克公司的Dreher与美国普林斯顿大学的Doyle
等[12]利用机器学习算法-随机森林算法，通过高通量试

验获得的大量Buchwald-Hartwig反应数据训练后，能准

确预测具有多维变量的碳氮键偶联反应表现。比起常

规的线性回归分析，这种算法具有更高的预测准确性，

而且还能适用于较少样本的训练或样本之外的预测，

因此对于合成化学家来说非常实用（图11）[12]。

图10 具有镜像对映异构特性的金纳米颗粒

（图片来源：《Nature》）

图8 构筑手性季碳中心的SN1方法（图片来源：《Nature》）

图9 利用非手性的磁基底实现手性拆分

（图片来源：《Science》）
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合成化学家在实验室通常将不同的反应物混在一

起，在一定条件下转化后，分析所得到的产物，看看有

没有自己所期望的东西，然后再优化条件或是把原来

的想法扔进“废纸篓”。英国格拉斯哥大学Cronin等[13]

设计的机器人可以替代合成化学家们进行这种常识性

的操作，通过开发的新的机器学习算法控制有机合成

机器人，并将之与质谱、核磁、红外等分析工具相连，在

完成实验后，机器人对获得的数据进行“思考”，再决定

下一步将如何进行。这种机器人已经初步具备了自己

发现新反应、合成新分子的能力，其发展势必给传统实

验室合成研究带来冲击（图12）[13]。

6 化学与生命科学交叉

生命本质上是由一个个功能分子组装而成的，因

此化学与生命科学密不可分。不论是生物化学这样的

传统学科，还是近20年发展迅猛的化学生物学，都是化

学与生命科学交叉的重要地带。从化学的角度来看，与

生命科学交叉，一方面可以通过外源的化学物质、化学

方法或途径，在分子层面上对生命体系进行精准和动态

的修饰、调控和阐释；另一方面，也可以通过对生物体系

的理解和驾驭来推动化学学科自身的发展与创新。

2018年度诺贝尔化学奖获奖者之一、美国加州理

工学院的Arnold长期从事的酶定向进化就属于化学与

生命科学的交叉前沿领域。通过对含血红素辅基的蛋

白质的定向进化方法改造，他们实现了自然界酶不能

发生的碳硅键和碳硼键形成反应。2018年，该团队利

用对细胞色素P450的酶的定向进化，又实现了高张力

双环丁烷和环丙烯的合成，这对传统的有机合成来说

是很困难的[14]。此外，针对廉价金属铁催化卡宾的碳氢

插入反应，他们对不同的血红素蛋白及突变体进行筛

选，再经过多轮定向进化，获得了具有较好催化活性、

高产率和高立体选择性的酶，还能直接利用表达此突

变蛋白的细胞作为催化剂进行卡宾的碳氢插入反

应[15]。定向进化作为合成生物学的重要技术，将对绿色

化学的发展产生重大推动作用（图13）[15]。

美国伊利诺伊大学香槟分校 Lu同样关注酶的改

造，采用的是体外重构的方法，他们将铁硫簇基团引入

细胞色素C过氧化物酶，构造了亚硫酸盐还原酶的结构

图11 应用机器学习预测偶联反应（图片来源：《Science》）

图12 化学合成机器人（图片来源：《Nature》）

图13 定向进化酶实现卡宾的碳氢插入反应

（图片来源：《Nature》）
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与功能模拟物，其具有天然酶的光谱和结合性质，并且

亚硫酸盐的还原能力比天然酶高[16]。他们利用人工合

成的金属蛋白酶实现了化学催化剂难以完成的多电子

氧化还原反应（图14）。

图14 人工改造细胞色素C过氧化物酶模拟亚硫酸盐还原酶（图片来源：《Science》）

虽然生命个体的演化主要取决于遗传基因的序

列，但其复杂性和多样性无法仅由“中心法则”解释。

蛋白质的翻译后修饰就是生命过程中一种普遍存在的

调控方式，其重要的生理价值和病理意义已得到了人

们的广泛认同和重视。在特定的位点对蛋白质进行人

工修饰和标记，就可以原位研究和调控蛋白质的功

能。蛋白质修饰的化学反应需要具有很好的生物兼容

性、反应快、选择性和产率高，“点击化学”就是这样一

类被广泛应用的反应。与通常在活性的氨基酸上修饰

或者通过基因密码子拓展引入非天然氨基酸的方法不

同，剑桥大学Gaunt等[17]报道了一种在蛋氨酸上的标记

方法，通过蛋氨酸上的硫醚与高价碘试剂的亲核反应，

得到重氮锍结构的产物再进行二次修饰，该方法具有

很好的拓展空间（图15）。

图15 基于高价碘试剂的蛋白质蛋氨酸选择性标记（图片来源：《Nature》）

化学在生命科学领域的应用主要是分析和检测。

随着新技术的发展，原位、实时、快速、精准地获取分子

信息成为理解生命过程的重要手段，并对疾病的早期

诊断带来极大的促进，造福人类健康。日本国立长寿

医疗研究中心Yanagisawa等[18]以血液中的Aβ相关肽作

为生物标志物，通过免疫沉淀-质谱联用方法测定多个

Aβ相关肽的水平，高达90%的准确率预测大脑中的Aβ
负担，从而实现阿尔茨海默病的诊断。

7 化学与材料科学交叉

多孔材料在催化、分离、能源等领域具有重要的用

途，从无机的分子筛到有机-无机杂化的框架结构（金

属有机框架材料MOF/沸石咪唑酯骨架结构材料ZIF），

再到纯有机的框架结构（共价有机骨架材料COF），这

些有着固定孔尺寸、确定晶体结构的多孔材料，构效关

系清楚，性能易于调控和拓展，受到化学和材料学家的

青睐。自2005年第一例利用可逆的硼氧键合成晶态有

机框架结构以来，COF发展迅猛，被用于催化、传感、吸

附分离、光电能源等领域。尽管绝大多数的COF通过粉

末X射线衍射证明了具有较好的晶态和规整的孔结构，

获得足够大的单晶仍然是艰巨的挑战。兰州大学王为、

北京大学孙俊良、加州大学伯克利分校Yaghi等[19]，采用

辅助试剂交换的方法控制亚胺键的成键速度，增加成键

的可逆性，使得晶体生长时有足够的时间来自我纠正缺

陷，获得了满足单晶X射线衍射测试要求的大尺寸高质

量单晶，首次实现了基于亚胺键的三维COF单晶生长和

解析。该方法不仅解决了结构问题，更为获得可重复、

高质量的COF材料提供了重要的思路，有助于COF研

究拓展到其他化学键体系中（图16）。
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化学在创造了新物质改善人们生存条件的同时，

也给地球带来新的麻烦。“白色垃圾”就是最典型的问

题。大量的高分子材料难以被自然降解，严重污染水

源、土壤和大气。化学家既然打开了“潘多拉的盒子”，

就有责任去解决这些问题。美国科罗拉多州立大学

Chen等 [20]通过设计特定的单体，制备了在容易实现的

条件下可降解的塑料。他们设计的单体为在α和β位

具有反式环稠合的γ-丁内酯衍生物，使用极少量的催

化剂，就能在室温、无溶剂条件下高效地发生聚合反

应。合成的高分子塑料不仅性能优良，还可以热解或

化学降解为原始单体，并进行多次的循环利用。

8 中国化学的2018年
化学是中国基础研究的优势学科，2013年以来每

年发表的论文数已居世界第一，且与其他国家的差距

还在扩大，这主要得益于科研经费的稳定增长和一支

庞大的从事化学基础研究队伍。中国化学家提出的聚

集诱导发光、单原子催化概念、合成的石墨炔二维碳材

料、构建的非富勒烯有机太阳电池等极具特色，发展的

煤制油、合成气催化转化等技术在能源领域也有重大

战略意义。

2018年中国化学研究再上新台阶，在多个领域产

出了重大的成果，改变了过去零星出现的状况。代表

性的成果包括：在化学反应机制与理论领域，北京大学

江颖、徐莉梅、高毅勤、北京大学/中国科学院王恩哥等

首次得到了水合钠离子的原子级分辨图像，并发现了

一种水合离子输运的幻数效应[21]，复旦大学周鸣飞、德

国马德堡大学Frenking等观察到类似过渡金属的碱土

金属八羰基化合物[22]，中国科学技术大学王兴安、中国

科学院大连化学物理研究所孙志刚、张东辉和杨学明

等首次观测到化学反应中的“几何相位”效应[23]；在合成

化学领域，上海师范大学赵宝国、中国科学院成都有机

化学研究所袁伟成等利用羰基催化的策略实现了仿生

的不对称曼尼希反应[24]，南方科技大学谭斌、美国加州

大学洛杉矶分校Houk等首次实现了催化不对称的四组

分Ugi反应[25]，上海科技大学左智伟等发展了可用于光

促进甲烷转化的廉价、高效的铈基催化剂和醇催化剂

的协同催化体系[26]；在材料化学领域，北京科技大学邢

献然、陈骏等通过相界面应变制备出巨大极化的超四

方薄膜[27]，中国科学院上海应用物理研究所樊春海、美

国亚利桑那州立大学颜颢等利用框架核酸诱导策略实

现了精确可控的DNA-二氧化硅固态纳米结构制备[28]，

东南大学游雨蒙和南昌大学/东南大学熊仁根等发现了

一类 17种新型全有机钙钛矿铁电体 [29]；在环境化学领

域，复旦大学王琳等在城市大气环境大气新粒子形成

研究方面取得重要进展[30]；在化学工程领域，华南理工

大学李映伟、美国德克萨斯大学圣安东尼奥分校陈邦

林等制备了高度有序、大孔、单晶的稳定MOFs材料[31]，

太原理工大学李晋平、美国国家标准与技术研究院

Zhou W、美国德克萨斯大学圣安东尼奥分校陈邦林等

利用Fe-MOF实现了乙烷/乙烯分离[32]。

2018年中国科学院上海有机化学研究所马大为、

南开大学周其林和四川大学冯晓明，因在发明新催化

剂和新反应方面的创造性贡献，获得了 2018未来科学

大奖物质科学奖。

9 结论

化学的核心任务是实现化学合成、过程及功能的

精准控制和规律认知。通过与其他学科的交叉融合，

化学不断发现新问题、发展新方法、开辟新方向。此外

图16 基于交换策略制备大尺寸的COF单晶

（图片来源：《Science》）
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化学研究还需要面向社会，服务经济发展、国家安全。

2018年化学的重要进展很多，本文主要集中在分子的

性质、创造和转化等方面，难免挂一漏万；其他如纳米、

光电功能材料等因篇幅所限更是未着墨太多，甚为遗

憾。2019年化学一定会有更多令人眼前一亮的成果出

现，也期待中国化学更大的原创性突破。
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Selected hot topics of chemistry in 2018

AbstractAbstract In 2018, significant progresses have been made in traditional and interdisciplinary research fields of chemistry. In this article we
review some selected hot spots, including design of new molecules, chemical imaging, catalysis and synthesis, chiral molecular science,

machine learning in chemistry, chemical biology, and materials chemistry. We also introduce the outstanding advances made by Chinese
chemists in 2018.
KeywordsKeywords chemistry; progress in 2018; creating new molecules; interdisciplinary research ●
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