附件2
云南省大学生创新创业训练计划
项目立项申请表
推  荐  学  校： 云南大学
项　目　名　称： 金刚烷胺衍生物的设计合成及其在胡椒碱二聚体chabamide不对称合成中的应用       
项目 申报 类别： 创新训练
所属一级学科名称： 化学
申　　请　　人： 崔艳
所在学院及年级： 化学科学与工程学院
指　导　教　师： 韦琨
单位和职称：  化学科学与工程学院  副教授
    填　表　日　期：  2013年4月23日
云南省教育厅高等教育处　制
2012年2月

填 表 说 明
1.《申报书》各项内容，必须实事求是，表达要明确严谨，并要求打印或用钢笔填写。页面不够时可加页，不得破坏后面表格的完整和美观。对于填写不合要求、内容含糊不清、字迹潦草者，不予受理。
2.该《申报书》为A4　纸，各单位或个人可以从云南省教育厅高等教育处网站自行下载或翻印，但格式、内容、大小应与原件相同。

一、项目申请人情况 

	申
请
人
	姓　名
	崔艳
	性别
	女
	民族
	汉
	出生日期
	1992.11.5

	
	所在学院
	化学科学与工程学院
	专业、班级
	2012级应化专业

	
	项目
名称
	金刚烷胺衍生物的设计合成及其在胡椒碱二聚体不对称合成中的应用

	
	通讯
地址
	昆明市呈贡新区大学城东外环南路云南大学化工学院楸苑1幢A320
	电话
	18287180357

	项目类别
	 √ 创新训练　　 创业训练　　   创业实践

	项目周期
	2年
	所属学科专业
	有机化学

	申请人参加科研的经历

	自何年月
	至何年月
	参加的项目
	担任的工作

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	项目组其他成员（不超过5人，不包括申请人和指导教师）

	姓　名
	性别
	年级
	所在学院
	专　　业
	分　工
	签　名

	张丽
	女
	2012级
	化学科学与工程学院
	应用化学
	催化剂的合成
	

	崔庆红
	女
	2012级
	化学科学与工程学院
	应用化学
	催化剂的合成
	

	李炎
	男
	2012级
	化学科学与工程学院
	制药工程
	化合物的合成
	

	李航星
	男
	2012级
	化学科学与工程学院
	制药工程
	化合物的合成
	



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、研究背景及现状
胡椒是一种重要的热带经济作物，在医药上还用作健胃剂、利尿剂，可治疗消化不良、寒痰、积食、风湿病等。胡椒使用的主要部位是其地上部分，即胡椒果，目前，胡椒在食品医药方面的应用均为胡椒果。对于胡椒的地下部分胡椒根而言，相关的研究报道极少，其使用范围比较有限，仅在少数的几个民间验方中出现过。在以前的研究中，报道了从胡椒根中发现了16个具有环己烯型结构骨架的全新天然有机化合物，并且通过热力学Diels-Alder反应[1]以及过渡金属催化[2]，完成了对该类全新化合物的合成。由于Diels-A1der反应可以一次性的形成含有四个手性中心的六元环[3-4]，因此，这也就成为了合成二聚体酰胺生物碱的总策略。
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文献调研显示，从胡椒根中得到的二聚体酰胺生物碱为天然外消旋化合物。虽然，近期的活性研究显示该消旋体呈现出较好的对耐药肿瘤细胞增殖的抑制活性，但是，当前新药的发展是趋向于设计并合成具有光学纯的对映异构体，因此，手性合成光学纯的chabamide也是势在必行的。
通过文献调研可知，不对称的DA反应通常可采用Lewis酸催化模式（有机金属催化模式）以及Lewis碱催化模式（烯胺活化模式）。在以前的研究中，指导教师基于Lewis酸催化模式，利用金属与恶唑啉系或Salen系构建的有机金属催化剂，催化基于恶唑烷酮的亲二烯与二烯之间的DA反应，但结果并不理想。本研究项目将计划采用Lewis碱催化模式来研究DA反应。该模式是首先通过手性仲胺或伯胺与(，(不饱和醛形成烯胺/亚胺，从而进行Diels-A1der反应。该模式的手性控制源自手性胺自身的空间效应[5]。在Lewis碱催化模式中，二苯基脯氨醇的硅醚化合物是当前运用最为广泛的有机小分子催化剂之一[6-11]。近期研究显示，以脯氨酸衍生物构建的双功能催化剂在Diels-A1der反应中也呈现出较好的催化效果[12-13]。本次研究将设计并合成基于脯氨酸和金刚烷胺的硫脲催化剂，探讨它们在二聚体酰胺生物碱chabamide的 Diels-A1der反应中的催化活性，进而高选择性的合成光学纯的二聚体酰胺生物碱。该研究对有机合成化学，特别是复杂天然产物的全合成具有较高的学术意义和理论价值，并且为开发更有潜力的防治癌症的药物提供新的思路和线索。
2、工作原理和方案设想

1）设计并合成新催化剂
根据近期的研究报道，设计基于硫脲的新催化剂，目的是为了增加底物与催化剂之间的相互作用。通过多步反应，可以获得所需的催化剂1。
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2）基于Lewis碱催化模式，不对称催化合成chabamide。
（1）二烯和亲二烯的合成

胡椒碱衍生物5-（3,4-亚甲二氧基苯基）戊二烯酸甲酯（2）经过还原等反应可以得到参与DA反应的原料亲二烯（3）和二烯（4）。
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（2）金刚烷胺硫脲催化剂催化二聚体酰胺生物碱chabamide的不对称合成。
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3、计划进度安排

年度研究计划

(1) 2014年6月至2014年12月：
金刚烷胺硫脲催化剂的合成；
(2) 2015年1月至2015年5月：

DA反应原料二烯和亲二烯的合成；
(3) 2015年6月至2016年2月：
硫脲催化剂催化二聚体酰胺生物碱chabamide的不对称合成；
(4) 2016年2月至2016年5月：

项目总结、申请结题。完成1-2篇论文的发表。


（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）构建了基于Lewis碱催化模式的不对称合成二聚体生物碱chabamide的方法；
（2）以新近设计的催化剂为基础，拟设计合成新的金刚烷胺硫脲催化剂，完成对二聚体生物碱chabamide的合成。

2、项目的可行性
我们将从以下几个方面对项目的可行性进行阐述：

1) 二聚体酰胺生物碱chabamide是胡椒碱的二聚体化合物，前期的研究工作已对该化合物的合成做了初步的探索。本研究中，将基于Lewis碱催化模式，不对称催化合成该化合物。经大量文献调研可知，这种催化模式在Diels-A1der反应中运用广泛。因此，基于该模式来合成chabamide是合理的。对于催化剂而言，指导教师新近设计合成的脯氨酸金刚烷胺催化剂，在催化Michael加成反应以及Henry反应的过程中均给出了极好的ee值，这些研究结果为使用新催化剂来合成chabamide提供了有力的实验依据。因此，从以上的分析来看，本研究项目对chabamide的不对称合成具备了完成的可能性。
2) 申请者作为一名学生，在学习过程中直努力学习，对自己要求严格，取得较好的成绩并获得校级、国家的各类奖助学金。小组的成员都是化学科学与工程学院学生，有着较好的实验素养和动手能力。同时，小组成员之间也相处融洽，这样能确保实验顺利进行。指导教师韦琨老师一直致力于对胡椒根的系统研究，并发表了多篇相关论文。特别是近几年，基于自行设计合成有机小分子催化剂，一直从事天然产物的不对称合成，具有多年药物合成和天然植物化学等方面的科研工作经验及纯熟的相关实验技术。通过他的指导，能保证该课题能顺利完成。
（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）
1、完成金刚烷胺硫脲催化剂的合成，并基于该催化剂完成对二聚体chabamide的不对称催化合成。

2、在国内外核心期刊上发表1-2篇学术论文。
（四）参考文献

1. Wei, K.; Li, W.; Koike, K.; Chen, Y. J.; Nikaido, T. Nigramides A. S. J. Org. Chem. 2005, 70, 1164-1176.

2. Wei, K.; Li, W.; Koike, K.; Nikaido, T. Org. Lett. 2005, 7, 2833-2835. 

3. Fringuelli, F.; Taticchi, A. The Diels-Alder Reaction. John Wiley & Sons: Chichester, UK, 2002.

4. Nicolaou, K. C.; Synder, S. A.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis, G. The Diels-Alder　Reaction in Total Synthesis. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1668-1698. 

5. Li, J. L.; Liu, T. Y.; Chen, Y. C. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 1491-1500. 
6. K. L. Jensen, G. Dickmeiss, H. Jiang, L. K. Albrecht andn K. A. Jørgensen, Acc. Chem. Res., 2012, 45, 248.
7. Jia, Z. J.; Jiang, H.; Li, J. L.; Gschwend, B.; Li, Q. Z.; Yin, X.; Grouleﬀ, J.; Chen, Y. C.; Jørgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 5053-5061.
8. Liu, Y. K.; Nappi, M.; Arceo, E.; Vera, S.; Melchiorre, P. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 15212-15218. 
9. L.-W. Xu, L. Li and Z. H. Shi,  Adv. Synth. Catal., 2010, 352, 243. 
10. Mielgo and C. Palomo, Chem. Asian J., 2008, 3, 922.

11. C. Palomo and A. Mielgo,  Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 7876.
12. Albrecht, Ł.; Acosta, C. F.; Fraile, A.; Albrecht, A.; Christensen, J.; Jørgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 9088 -9092.
13. Albrecht Ł.; Dickmeiss, G.; Weise, C. F.; Rodríguez-Escrich, C.; Jørgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 13109 -13113
（五）项目简介

（200字以内，超出字数部分将被系统自动截断）

环己烯型二聚体酰胺生物碱是从胡椒根中分离得到的一类天然的消旋有机化合物。研究发现，其中的二聚体化合物chabamide对肿瘤细胞耐药株的增殖呈现出较好的抑制活性。本项目以活性研究结果为出发点，基于前期金刚烷胺脯氨酰胺催化剂的研究方法，拟设计合成金刚烷胺脯氨酸硫脲催化剂，利用所设计合成的有机小分子催化剂，探讨二聚体酰胺生物碱chabamide的不对称合成方法，为构建该类型化合物的分子库及其今后的活性筛选奠定基础。

三、指导教师简况及对申请人和申报项目的评价
	姓　名
	韦琨
	性别
	男
	民族
	白
	政治
面貌
	九三学社
	年龄
	36

	最终
学历
	博士
	职务
	
	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
	不对称合成

	通讯地址
	昆明市催化北路2号
	邮编
	650091
	电话
	15974808159

	电子信箱(e-mail)
	kunwei@ynu.edu.cn

	当前从事的教学、研究工作简介：
在教学方面，韦琨老师当前承担了化学科学与工程学院本科生的天然药物化学、制药工艺学、有机化学实验、制剂工程实验、药物化学与药物分析实验、制药工程综合设计实验以及生命科学学院本科生的基础化学实验（2）等多门基础理论实验课程的讲授。在科研上方面，主要的研究方向是有机小分子化合物的设计、合成及其在天然产物不对称合成中的应用研究。主持了一项国家自然基金（批准号：20902078），现已结题，参与了三项国家自然科学基金项目（批准号：20802063；批准号：30960459；批准号：21162037）。至今已发表论文7篇，其中SCI论文有7篇。

	对申请人的专业基础、工作态度、学风及研究能力的评价：

    申请人学习认真刻苦，对自己要求严格，谦虚上进，与同学能够和睦相处，且具有一定的协调能力；该生能独立的查阅文献，具备一定专业英语的阅读能力，且具有一定的科研素养，在教师的指导下，能较好完成一些研究课题，这将有效确保该创新项目的顺利完成。



	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：
本项目以新近发现的chabamide对耐药肿瘤细胞的抑制活性为基础，基于前期金刚烷胺催化剂的研究方法，立题探讨拟设计合成的金刚烷胺硫脲催化剂催化的二聚体酰胺生物碱chabamide不对称合成。课题调研充分，研究思路清晰，研究方案设计合理，研究方法确实可行。该研究课题相关报道较少，因此，具有一定的新颖性和前瞻性，且符合本科生的培养要求。

 指导老师（签名）：
2014年4月23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

	
	2万元
	1万元
	1万元
	

	预算支出科目
	支出金额
	预算根据及理由

	1、测试费、分析费
	0.7
	结构鉴定、质量分析等所需费用

	2、图书、资料费
	0.05
	购置一定的参考书及其专利等的查阅

	3、小型会议
	0
	

	4、交通费
	0.25
	本科生的交通补贴

	5、实验材料费
	1.0
	购置国内及进口有机合成原料、手性配体及金属催化剂等

	6、参观考查费
	0
	

	7、专家指导费
	0
	

	8、其他
	0
	

	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：
（请对本《申报书》中各项内容的真实性、经费预算的合理性及本学院所能提供的支持条件等签署具体意见）
项目所填内容属实，经费预算合理，学院将提供必要的支撑条件。

学院负责人签名：
学院公章：
2014年5月19日

	学校审核意见：
（请就是否同意立项及理由、具体资助额度签署具体意见）
本申报书内容真实，经费预算基本合理，学校将提供相应的设备及指导教师，以保证研究项目的顺利进行。

学校负责人签名：
学校公章：
2014年5月19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　 1万 　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）
2014年 5月19日
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