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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）

碳–碳键的立体选择性形成是现代有机合成中最重要的研究内容之一[1]。随着现代发展碳亲核试剂参与的新型催化不对称Michael加成反应已成为了不对称催化合成领域的研究热点之一[2]。其中，识别新的不对称合成化学的发展，碳亲核试剂参与的不对称Michael加成反应已经发展成为碳–碳键立体选择性形成最有效的方法之一[2]。目前， Michael受体、设计新型催化不对称Michael加成反应，高效、高立体选择性地构建具有潜在生理活性的手性功能有机分子尤为引人关注。
手性β-炔基羧酸（Figure 1）是一类具有多种生理活性的重要的手性有机功能化合物，其用作磷酸二酯酶四抑制剂、肿瘤坏死因子抑制剂、GPR40受体激动剂、GRP受体拮抗剂等[3]。因此,不对称合成手性β-炔基羧酸及其衍生物具有重要的学术价值和应用价值。然而，手性β-炔基羧酸的不对称合成却一直缺乏有效的方法，获得手性β-炔基羧酸一般采取手性拆分的方法。直到最近，催化不对称合成手性β-炔基羧酸及其衍生物的工作才陆续见诸报道。
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Figure 1

2005年，Carreira等人报道了利用铜催化的苯乙炔与麦氏酸衍生的Michael受体发生不对称Michael加成反应合成手性β-炔基羧酸及其衍生物的工作（Scheme 1）[4]。然而，对于烷基末端炔烃，反应的产率和对映选择性相对较低（文中仅有一个例子报道，29% yield, 68% ee, 20 mol% catalyst loading）。
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Scheme 1

2009年，Fillion研究小组利用手性铑催化剂，发展了相似的不对称Michael加成反应（Scheme 2）[5]。但是，为了避免普通末端炔烃的二聚，该工作要求使用空间位阻相对较大的炔烃三甲基硅基乙炔，而且，催化剂的用量较大。
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Scheme 2
2010年，美国安进公司(Amgen Inc)的Cui和Walker等人报道了利用炔基金属化合物与麦氏酸衍生的Michael受体发生不对称Michael加成反应合成手性β-炔基羧酸及其衍生物的工作（Scheme 3）[6]。然而，该工作不仅要求使用炔基金属化合物，而且要求使用超化学计量（2.9 equiv）的手性配体。
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Scheme 3


	随后，Shibasaki研究小组报道了利用(,β-不饱和硫代酰胺作为Michael受体与末端炔烃发生不对称Michael加成反应的工作（Scheme 4）[7]。然而，该反应不仅要求加热条件（50 oC），而且要使用复杂而相对昂贵的催化剂体系。
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Scheme 4

2011年，Trost小组利用钯催化的氢炔化/酮催化的1,4-还原反应，高立体选择性地合成了一系列手性β-炔基羧酸酯（Scheme 5）[8]。
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Scheme 5

上述研究工作尽管在一定程度上拓展了手性β-炔基羧酸及其衍生物的不对称合成方法学研究，然而，这些工作一般存在反应底物范围窄、使用特殊的试剂、使用复杂昂贵的催化剂、反应条件相对苛刻等这样或那样的问题。另外，这些工作均涉及过渡金属催化剂或试剂的参与。因此，发展新的高立体选择性和宽底物范围的催化不对称反应，高效地合成手性β-炔基羧酸及其衍生物极为必要。
近十年来，有机小分子催化以其反应条件温和、不含金属、低毒、原子经济、类似酶催化等特点迅速发展成为了一种新的不对称催化策略[9]。最近，我们利用有机小分子非共价催化[10]，发展了第一个硝基烯炔与丙二酸二酯的催化不对称1,4-加成反应（Scheme 6）[11]，为催化不对称合成手性β-炔基羧酸提供了一个潜在的方法。然而，由于双Michael加成竞争反应的存在，该不对称1,4-加成反应的产率一般不高。更主要的是，尽管我们尝试了许多方法和反应条件，仍不能有效地将加成反应产物的酯基脱除而转化成手性β-炔基羧酸或手性β-炔基羧酸酯。因此，鉴于手性β-炔基羧酸的重要性以及有机小分子催化的优点，发展手性有机小分子催化的新型催化不对称反应和新方法，高效地合成手性β-炔基羧酸及其衍生物极为必要。
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Scheme 6

近年来，发展新的延伸型Michael受体（extended Michael acceptors）逐渐引起了有机化学家的关注[12]。共轭烯炔醛由于有机地结合了烯醛和炔基结构单元，是一类极有应用潜力的新型延伸型Michael受体，然而，其在催化不对称合成中却未见系统研究的报道。我们注意到，利用手性有机小分子共价催化，共轭烯炔醛与硝基甲烷发生Michael加成反应将有望高效地合成手性β-炔基羧酸（Scheme 7），有趣地是，该类催化不对称Michael加成反应却尚未见报道。
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 Scheme 7

鉴于手性β-炔基羧酸的重要性, 结合本课题指导教师课题组在不对称有机小分子催化[13]、炔基化合物参与的催化不对称反应[14]以及催化不对称Michael加成反应[15]研究方面的工作积累与研究兴趣，本课题拟通过有机小分子共价催化策略，发展一类手性有机小分子催化的共轭烯炔醛与硝基甲烷的新型催化不对称加成反应，实现有机小分子催化不对称合成手性β-炔基羧酸，为具有重要生理活性的手性β-炔基羧酸的不对称催化合成开辟一条新的途径。
研究目标
    基于有机小分子非共价催化，发展一类手性有机小分子催化的共轭烯炔醛与硝基甲烷的新型催化不对称Michael加成反应，实现具有重要生理活性的手性β-炔基羧酸的高效不对称合成。
研究方案
1. 手性有机小分子催化的共轭烯炔醛与硝基甲烷的催化不对称Michael加成反应
这部分研究工作是本项目的重心，在这部分研究中，关键是寻找合适的手性有机催化剂以及合适的反应条件，实现共轭烯炔醛与硝基甲烷的催化不对称Michael加成反应。
为了便于研究，拟以下面的模型反应（Scheme 8）为例，进行手性有机催化剂以及反应条件包括添加剂、溶剂、反应温度和反应浓度等的筛选和优化,从中发现合适的手性催化剂以及反应条件。
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Scheme 8
鉴于手性脯氨酸衍生的(,(-二芳基硅醚催化剂(Figure 2)在(,(-不饱和烯醛参与的催化不对称Michael加成反应中的优异表现(A. Mielgo, C. Palomo, Chem. Asian J. 2008, 3, 922)，该类手性有机催化剂将作为首选，同时，对其它类型手性二级胺催化剂(如MacMillan催化剂)进行适当的筛选。
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Figure 2

接下来，利用研究中发现的最佳手性有机催化剂和反应条件，详细地研究反应底物共轭烯炔醛的范围（Scheme 9），对R为不同芳基、烷基取代基时的反应情况进行研究。
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Scheme 9
2. 手性β-炔基羧酸的高效不对称合成
这部分研究的实质是选择性氧化不对称Michael加成反应产物2中醛基官能团成羧基基团。为了便于研究，拟以下面的模型反应（Scheme 10）为例，进行氧化剂（如PCC、PDC、NaClO2、Dess-Martin氧化剂等）的筛选以及反应条件的优化。在模型反应成功基础上，合成一系列手性β-炔基羧酸3。
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Scheme 10
计划进度安排
2013月10月～2014年4月,完成手性有机小分子催化的共轭烯炔醛与硝基甲烷的催化不对称Michael加成反应条件的筛选和优化；
2014月5月～2014年9月,完成反应底物共轭烯炔醛的范围的探索；
2014年10月～2015年5月,完成一系列手性β-炔基羧酸的不对称合成。



	（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）

本项目以具有重要生理活性的手性β-炔基羧酸的不对称催化合成为主要切入点，设计了一类有机小分子催化的延伸型Michael受体共轭烯炔醛与硝基甲烷的新型催化不对称Michael加成反应，为手性β-炔基羧酸的高效不对称合成提供了新方法。该类催化不对称Michael加成反应尚未见文献报道，反应设计新颖、合成方法巧妙。
本项目的关键是手性有机小分子催化的共轭烯炔醛与硝基甲烷的催化不对称Michael加成反应，该反应可行性分析如下：
尽管手性有机小分子催化的共轭烯炔醛与硝基甲烷的催化不对称Michael加成反应未见文献报道，但手性二级胺催化的普通(,β-烯醛与硝基甲烷的不对称Michael加成反应已有报道(Y. Wang, P. Li, X. Liang, T. Y. Zhang, J. Ye, Chem. Commun. 2008, 1232; H. Gotoh, H. Ishikawa, Y. Hayashi, Org. Lett. 2007, 9, 5307; L. Zu, H. Xie, H. Li, J. Wang, W. Wang, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 2660; L. Hojabri, A. Hartikka, F. M. Moghaddam, P. I. Arvidsson, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 740)，而共轭烯炔醛以共轭方式有机地结合了烯醛和炔基结构单元，因此，在手性二级胺催化作用下，共轭烯炔醛与硝基甲烷极有望发生预期的不对称Michael加成反应。另外，在前期预实验研究中，我们发现利用二级胺哌啶作为非手性有机催化剂可以催化共轭烯炔醛与硝基甲烷的消旋Michael加成反应。

综上所述，手性有机小分子催化的共轭烯炔醛与硝基甲烷的催化不对称加成反应具有可行性，手性β-炔基羧酸的不对称催化合成能够按时完成。


	（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）

    在国际主流SCI化学杂志上发表论文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
	邵志会
	性别
	男
	民族
	汉
	政治面貌
	中共党员
	年龄
	39

	最终学历
	博士研究生
	职务
	(
	职称
	教授 /博导
	专业
	有机化学

	所在学院
	化学科学与工程学院
	研究方向
	不对称催化与合成

	通讯地址
	昆明市翠湖北路2号
	邮编
	650091
	电话
	13708769990

	电子信箱(e-mail)
	zhihui_shao@hotmail.com

	当前从事的教学、研究工作简介：

教学工作：在化学科学与工程学院为本科生讲授《有机化学》（基础必修课），在“云南大学第七届青年教师课堂教学比赛”中获一等奖。

研究工作: 从事不对称催化与合成研究工作。不对称催化与合成是有机化学的最前沿研究领域之一。近五年来以通讯作者身份在Chem. Soc. Rev., Angew. Chem. Int. Ed.等影响因子2.0以上国际著名化学杂志上发表论文25篇，其中，影响因子在10.0以上的论文5篇, 影响因子20.0以上的论文3篇，2篇论文被他人SCI引用单篇超过100次（1篇已超过170次）。应国际著名科技出版社Elsevier Ltd和Wiley-VCH邀请，撰写图书各一章。作为项目主持人三次获国家自然科学基金资助。2009年入选教育部新世纪优秀人才支持计划，2012年获云南省自然科学类二等奖（排名第一）。

	对申请人的专业基础、工作态度、学风及研究能力的评价：

    申请人具有扎实的化学专业知识和技能，良好的学风和积极向上的态度。同时，申请人为本人有机化学课程学生，对科学研究具有浓厚的兴趣。而且，曾在本人课题组从事科研训练，表现认真、刻苦，具备了较好的分析问题、解决问题的能力。同时，申请团队成员多次获国家励志奖学金、伍达观奖学金和云南大学校级三等奖学金，有能力完成本项创新训练项目。

	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：

手性β-炔基羧酸是一类具有多种生理活性的重要功能有机分子，其不对称催化合成具有重要的学术价值和应用价值。申请人提出的基于有机小分子催化共轭烯炔醛与硝基甲烷新型催化不对称加成反应来合成手性β-炔基羧酸的研究思想非常新颖，研究方案切实可行、目标明确。申请人曾在其指导教师课题组作科研训练时参与相关研究工作，积累了宝贵的经验，具备了开展该课题的工作基础。另外，该课题经费预算合理、依据充分。作为指导教师，我希望他能够获得该项目资助，并出色完成该课题。

指导老师（签名）：邵志会
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　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
	0.4
	IR, NMR 和HRMS等谱学测试

	2、图书、资料费
	0.04
	图书、资料费

	3、小型会议
	0.04
	1次小型会议费

	4、交通费
	0.12
	呈贡校区-校本部交通费

	5、实验材料费
	1.4
	进口试剂、国产试剂

	6、参观考查费
	
	

	7、专家指导费 
	
	

	8、其他
	
	

	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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