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二、拟申报项目情况

	（一）项目介绍

（研究目标、研究背景及现状、工作原理和方案设想、计划进度安排等）

1、研究目标
本项目旨在通过合成聚苯乙烯负载硒基丁二酰亚胺试剂作为亲电硒源，研究在Lewis酸催化和硒试剂诱导下，烯烃与苯环上的CH发生分子内的傅克烷基化形成新的碳-碳键的反应，并将其用于异喹啉类化合物和六氢菲啶类化合物的固相合成。
2、研究背景及现状
异喹啉类化合物通常以生物碱的形式广泛存在于植物界，许多异喹啉化合物都是重要医药中间体。异喹啉类药物广泛运用于疟疾、癫痫、精神分裂和AIDS等多种疾病的预防和治疗。随着对杂环类药物的研究的深入进行，特别是对各种异喹啉化合物的合成以及它的生理活性和药理活性的研究，这些研究已被越来越多的有机化学家所关注，成为研究的热点。
碳-碳键的形成是有机化学最基础的反应之一，因此发展高效地构造碳-碳键的方法一直以来是有机合成中最富有挑战性的工作。一般来说，碳-碳键的形成要求两个反应物中至少有一个要带有活性的官能团，这就要求对非活性的反应底物进行预先的官能团化，但是，在有些反应中这些预先引入的官能团在反应完成后还需要脱掉，这样就给合成工作带来了很多的麻烦，同时这样的操作也不符合原子经济性的要求。为了实现绿色的、高效的、原子经济性的有机反应，利用过渡金属催化的C-H键的活化和连续的碳-碳键的形成仍然是化学家研究的热点领域[1]。大量新的非常有用的成键反应，如Heck反应〔2]、Suzuki反应[3]、Still[4}反应被发现并广泛应用。但由于大部分过渡金属有机催化剂价格昂贵，使其研究和应用受到一定的限制。以Lewis 酸作为催化剂或作为过渡金属有机催化剂的联合催化剂形成碳-碳的反应逐渐发展为研究的热点[5]。其中，在Lewis 酸催化下，亲电试剂（如卤素正离子）参与的形成碳-碳键的反应也蓬勃地发展起来[6]。Barluenga 报道了用IPy2BF4-HBF4促进的烯烃的碘芳化形成碳-碘和碳-碳键的方法[7,8],Saumen Hajra则用Sm(OTf)3作为催化剂，N-卤代丁二酰亚胺提供卤源进行分子内和分子间的烯烃的碘芳化形成碳-碘和碳-碳键的反应，收到较好的效果[9,10]。
尽管有机亲电硒试剂用于含杂原子的化合物与烯烃或炔烃反应形成碳-硒键和碳-杂键反应报道得很多[11]，但有机亲电硒试剂参与的烯烃和芳烃反应形成碳-碳键的反应却报道极少[12,13]。因此开发一种高效、简便的聚合物负载有机硒试剂参与的碳-碳成键的方法显得尤为有意义。我们已经开发了通过这种方法合成二氢喹啉、香豆素等具有众多生物活性的化合物[14,15]。有机硒的一个优点就是不仅具有多种多样的反应性，而且，由于硒-碳键键能较弱，可以在温和的条件下离去。如经过碳-硒键的异裂制备烷烃，或者通过温和条件下的氧化及β-消除制备烯烃[16]，所以有机硒在固相合成中是一个非常好的连接剂，为很多的固相合成化学家所喜爱。1976年，Heitz等[17]首先报道了聚苯乙烯负载的有机硒试剂的合成，并应用于固相反应。随后聚合物负载有机硒试剂被广泛用于各种杂环化合物和天然产物的合成中[18]。聚合物负载的有机硒试剂能比较好地克服有机硒试剂的毒性和常有的难闻气味等缺点，而且操作简便，反应结束后树脂可方便地过滤除去，

	并且树脂可再生供循环使用，体现了绿色化学的特征。而且由于树脂本身具有的“微环境效应”可以大大提高反应的区域选择性和立体选择性。
到目前为止，采用聚合物负载有机硒试剂合成异喹啉类化合物的方法尚未见报道。因次，Lewis酸催化下聚合物负载有机硒试剂参与的形成碳-碳键的反应，不仅为碳-碳成键提供新的方法，而且使以芳烃和烯烃反应形成碳-碳键为基础的多种生物活性分子的组合合成提供了较好的途径。特别是在建立异喹啉类化合物库中具有突出的优越性。

3、工作原理和方案设想
（1）研究方案

以文献报道的N-卤素丁二酰亚胺作为亲电卤源用于烯烃的卤芳化反应研究为指导，合成3-聚苯乙烯负载硒基丙烯，继而合成 N-聚苯乙烯负载硒基丁二酰亚胺，并以之作为亲电硒源，选择合适的Lewis酸作为催化剂，优化反应条件，建立在聚合物负载的硒基丁二酰亚胺诱导下的，一锅法合成异喹啉类和六氢菲啶类化合物的固相合成新方法。

（2）拟采取的合成路线

① N-聚苯乙烯负载硒基丁二酰亚胺的合成。
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 ② Lewis酸催化下，N-聚苯乙烯负载硒基丁二酰亚胺PSSS诱导的烯烃1的芳硒化反应，继而一锅法合成四氢异喹啉类化合物3。
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③ 从中间体树脂3出发进行胺基N的脱保护和烷基化及其它衍生化反应，继而合成2位取代的四氢异喹啉化合物5和6。
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	④ 从中间体树脂4出发，用过氧化氢氧化消除，合成异喹啉类化合物7。
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⑤ 从中间体树脂5和6出发，用过氧化氢氧化消除，合成二氢或四氢异喹啉类化合物8和9。
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⑥ 从环烯底物10出发进行N-聚苯乙烯负载硒基丁二酰亚胺PSSS诱导的烯烃1的芳硒化反应，胺基N的脱保护和烷基化及其它衍生化反应，过氧化氢氧化消除反应，继而合成六氢菲啶化合物13。
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4、计划进度安排
2013.5－2014.1合成N-1%交联聚苯乙烯负载硒基丁二酰亚胺试剂。选择不同的Lewis酸作为催化剂，优化反应条件，建立在聚合物负载的硒基丁二酰亚胺诱导下的，异喹啉类化合物的固相合成新方法。

2014.1－2015.1 根据类似的合成路线，进行中间体树脂出发进行以胺基和取代苯环为基础的衍生化反应，及六氢菲啶类化合物的固相合成新方法。
2015.1－2015.4 总结处理实验数据，发表文章，撰写结题报告。


	（二）项目自我评价

（创新点、实现的可能性、可操作性、可能存在的问题等）

1、创新点：
（1）硒既作为聚合物和目标分子的连接基团，又在整个合成过程中还起到重要作用。即聚合物负载有机硒试剂能在Lewis酸催化下，对富电子或缺电子烯烃能进行加成；能稳定α-碳负离子；仅通过过氧化氢处理就能干净地“切割”, 副产物是水，确保了目标化合物的高纯度。
（2）聚合物负载有机硒试剂克服了硒试剂常有的气味难闻、有毒等缺点。
（3）后处理简单，仅需过滤－淋洗－过滤的简单操作即可完成。
（4）“微环境效应”大大提高了反应的选择性。
（5）用聚苯乙烯负载硒基丙烯原位合成聚苯乙烯负载硒基丁二酰亚胺，可直接进入下一步反应，此一锅法有效地克服了聚苯乙烯负载硒基丁二酰亚胺不稳定的缺点。
（6）该方法具有分子多样性的特点。利用酰胺的脱酰基保护继而衍生化，可以合成2位取代的异喹啉化合物；利用苯环取代基的衍生化反应可以合成苯环上代不同取代基的异喹啉化合物；利用不同中间体进行过氧化氢氧化消除反应，可以合成异喹啉、二氢异喹啉和四氢异喹啉化合物；利用环状烯烃为原料制备环合反应底物，可以方便地合成六氢菲啶类化合物。

2、项目实现的可行性分析
（1）本项目需重点解决的关键科学问题
① 合成适合于碳-碳成键反应的有效的聚苯乙烯负载的有机硒试剂；

② 寻找合适的Lewis酸催化反应，筛选出最佳的反应条件；

③ 合成芳环上不同位置带合适取代基的芳基烯烃，实现分子内碳-碳成键反应；

④ 选择或合成合适的底物及优化反应条件，实现芳烃与烯烃的分子间碳-碳成键反应（因经初步实验表明，若使用分子内碳-碳成键反应的条件进行芳烃与烯烃分子间的反应，会有较大比例的芳基与硒直接相连成芳基苯基硒醚化合物生成）。
⑤ 选择合适的衍生化反应条件，实现胺基N和苯环上取代基的衍生化反应。
（2）可行性分析

本项目旨在通过合成聚合物负载有机硒试剂，并以之作为亲电硒源，选择合适的Lewis酸作为催化剂，优化反应条件，研究在聚合物负载的亲电硒的诱导下，烯烃与聚合物负载硒试剂形成碳-硒键的同时，烯烃与苯环上未官能化的CH形成新的碳-碳键的反应，并将这一方法用于四氢萘类和四氢苊烯类化合物的固相合成。从如图所示反应过程可知：要实现这一反应取决于亲电硒试剂、Lewis酸和取代基R1这三个主要因素。
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亲电硒试剂和Lewis酸的种类决定了有机硒对富电子或缺电子的烯烃均能进行亲电加成形成硒鎓离子。而苯环上取代基R1的电子效应和取代位置对苯环邻位的CH的电子云密度有着直接的影响，同时还影响着新形成碳-碳键的区域选择性。因此聚合物负载的亲电硒试剂、Lewis酸、R1、

	R2、R3和相应的反应条件的优化以及中间体树脂3、4、11的衍生化反应是本项目研究的重点内容。具体为：

① 合成不同的聚合物负载亲电硒试剂如：聚合物负载硒溴试剂、聚合物负载硒基丁二酰亚胺等，用于形成碳-碳键反应研究。
② 解决聚合物负载硒基丁二酰亚胺怕湿不稳定的缺点，采用合成稳定的聚苯乙烯负载硒基丙烯，并以之为原料原位生成聚合物负载硒基丁二酰亚胺（PSSS）进行反应。（如图所示）
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③ 合成一系列R1为强推电子基（如CH3O-），及分子内烯烃为缺电子或富电子烯的化合物作为底物进行反应。研究R1的取代位置对形成碳-碳键反应的区域选择性的影响。

④ 研究R2 和R3对反应的影响。

⑤ 用过氧化氢进行硒树脂的氧化“切割”，合成异喹啉化合物。
⑥ 从聚合物负载硒基四氢异喹啉，继而合成2位上代不同取代基的四氢萘化合物。
⑦ 以文献为基础进行各种衍生化反应条件的摸索和应用。
（2）项目具备的其它条件

① 本项目是依托长期从事有机硒化学研究及组合化学研究的科研小组以往的研究基础上进行，科研基础系统扎实。

② 指导教师具有多年从事有机硒试剂特别是聚合物负载有机硒试剂参与的固液相组和合成研究经验。

③ 科研小组除了具有旋转蒸发仪等有机合成常规仪器外还具有无水无氧操作反应仪器和-80℃低温反应仪，为化合物合成提供了硬件条件；

④ 学院具有傅里叶红外、核磁共振、高分辨质谱等化合物结构分析鉴定仪器，为合成化合物的结构鉴定提供了硬件支撑；
⑤ 学校图书资源和网络数据库为新方法的建立和化合物的合成提供了丰富的文献资源。



	（三）预期成果

（成果的具体形式，如：申请专利、公开发表论文、制作科技实物（含软件程序）等，可以同时有多种成果形式）

 （1）建立聚合物负载有机硒试剂参与合成异喹啉化合物的新方法；

 （2）合成15-25个异喹啉化合物。
 （3）发表SCI论文1 篇；
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三、指导教师简况及对申请人和申报项目的评价
	姓　名
	汤峨
	性别
	女
	民族
	回
	政治面貌
	中共党员
	年龄
	39

	最终学历
	博士
	职务
	应用化学专业点负责人
	职称
	副教授
	专业
	有机化学

	所在学院
	化学科学与工程学院
	研究方向
	组合化学，药物化学

	通讯地址
	昆明市五华区翠湖北路2号云南大学化学科学与工程学院
	邮编
	650091
	电话
	13658897510

	电子信箱(e-mail)
	tange@ynu.edu.cn

	当前从事的教学、研究工作简介：

教学上, 共承担本科生课程12门，其中主讲7门（包括学科基础课1门，专业必修课1门，专业选修课2门，素质教育课3门）共讲授826学时；主持完成云南省十二五规划教材建设项目1项；科学出版社出版云南省十二五规划教材1部；获得云南大学教学成果二等奖，云南大学实验教学比赛二等奖，云南大学青年教师课堂教学比赛二等奖，化工学院青年教师讲教比赛一等奖。指导完成国家级和省级重点大学生创新实验项目3项。指导在研国家级大学生创新实验项目1项。指导研究生4人，本科生10人。

科研上，主持科学研究项目共5项，获经费支持74.7万元。其中，主持国家自然科学基金项目2项（已完成1项）；主持教育部自然资源药物化学重点实验室开放基金项目1项；主持并完成云南省教育厅科学研究基金项目1项，云南大学理工科校级科研项目1项。发表论文共21篇，其中，联系通讯人及第一作者17篇； SCI收录17篇；申请专利3项，为云南大学“中青年骨干教师”。 获得2012年度云南大学伍达观教育基金优秀教师先进奖。


	对申请人的专业基础、工作态度、学风及研究能力的评价：

   罗灏同学具有较扎实的化学专业基础理论知识和熟练的实验操作技能，对遇到的问题能在老师的指导下积极查阅文献，认真思考总结，主动与老师和同学讨论，积极动脑，勇于动手，具有较好的科研潜质和一定的科研能力。相信在更系统的研究过程中，其发现问题、分析问题和解决问题的能力会得到更大提高。


	对申请课题的价值、研究方案的可行性、工作基础等方面的评价：

该课题提出的Lewis酸催化下聚合物负载有机硒参与的形成分子内碳-碳键的反应合成异喹啉化合物未见文献报道。这一方法为异喹啉化合物的合成提供了新的思路，具有较高的理论研究价值和实际应用价值。其优点具体体现在以下六个方面：

1、利用Lewis酸催化和具有亲电性有机硒试剂的诱导作用，实现芳环上未官能化的碳（C-H）与和烯烃上的碳直接成键；

2、硒不仅作为聚合物和目标分子的连接基团，在整个合成过程中还起到重要作用：聚合物负载有机硒试剂能在Lewis酸催化下，对富电子或缺电子烯烃进行加成；有机硒能稳定α-碳负离子；聚合物负载有机硒化合物仅通过过氧化氢处理就能完全、干净地将目标分子切割下来,副产物是水，保证了目标化合物的高纯度；

3、聚合物负载有机硒试剂克服了硒试剂常有的气味难闻、有毒等缺点。反应结束后，硒树脂只要通过简单的处理就可以回收再用，体现了绿色化学的特点；

4、固相合成技术后处理简单，仅需过滤－淋洗－过滤的简单操作即可完成，避免了柱层析等后处理过程；

5、微环境效应使反应的区域选择性和立体选择性大大提高。

6、用聚苯乙烯负载硒基丙烯原位合成的聚苯乙烯负载硒基丁二酰亚胺试剂只需用干燥的二氯甲烷洗涤数次就可以直接进行下一步反应。一锅反应有效地克服了聚苯乙烯负载硒基丁二酰亚胺不稳定的缺点。

因其研究方案是基于研究人员所在小组之前对香豆素化合物的固相合成研究基础之上的，具有较好的研究基础，具备实验中需要的合成仪器设备和化合物鉴定的分析设备。设计方案切实可行，原料制备简单，设计中提出了研究的关键点和方法扩展的具体思路，体现出组合合成化学的分子多样性的特点。

据此，特推荐申请该项目为云南省省级大学生创新实验项目。

指导老师（签名）：汤峨
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2013年5月8日


四、申请资助金额和经费预算

	项目经费
	资金总额及来源（单位：万元）

	
	共计
	上级部门立项资助
	学校配套经费
	学院配套经费

	
	2．0
	1.0
	1.0
	

	预算支出科目
	支出金额
	预算根据及理由

	1、测试费、分析费
	0．85
	用于合成化合物的分析测试及结构鉴定

	2、图书、资料费
	0．05
	用于相关资料的打印、复印及购买

	3、小型会议
	0
	

	4、交通费
	0．2
	用于乘坐往返呈贡校区及本部的交通车及其他交通费

	5、实验材料费
	0．8
	用于购买实验用药品及试剂等费用

	6、参观考查费
	0
	

	7、专家指导费 
	0
	

	8、其他
	0．1
	用于实验用耗材的购买及其他费用

	总计
	2．0
	


（注：质量工程领导小组办公室将依据项目申请资助金额高低分批次评审遴选，且同一批次不合格项目不再进入下一批次遴选，请各高等学校对经费做合理预算）

五、审核意见
	申请人所在学院审核意见：

    该项目申报书中各项情况真实可信，经费预算合理，学院在经费和实验条件上将给与支持。学院将负责各方关系，给课题组成员提供最大方便，保证课题顺利进行。

    学院同意立项。
学院负责人签名：

学院公章：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　                     　　2013年5月8日

	学校审核意见：

    该项目经我校大学生创新性实验计划专家委员会评审、论证，该项目难度适合本科学生，符合创新性实验计划的理念，同意推荐该项目立项。如果该项目立项获批，学校将给予1:1的经费配套支持。
学校负责人签名：

学校公章：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　                 　2013年5月8日

	云南省大学生创新创业训练计划工作领导小组审核意见：
□同意该项目为云南省大学生创新创业训练计划资助立项项目，资助金额　  　元。　□不同意立项建设。　
　　　　　　　　　　　　　　　　　       　 云南省大学生创新创业训练计划工作

领导小组办公室（高教处代章）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　                   年    月　　日
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