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【项目名称】
有机催化三氯硅烷不对称还原制备手性化合物
【推荐单位】
中国科学院成都分院
【完成单位】
中国科学院成都生物研究所、中国科学院成都有机化学研究所、西华大学
【项目简介】
药物制造是事关国民健康的核心重点产业之一，也是《国家中长期科学和技术发展纲要（2006-2020）》确定的“新药创制”国家科技重大专项的重点攻关内容。手性药物制备是药物制造领域的一项重点技术，其创新升级发展直接关系我国药物制造工业水平的提升与可持续发展。手性药物每年销售额速度增长很快，2010年达2500亿美元，2020年预计将达到4000亿美元。这是一个非常庞大的产业，而如何高效制备手性化合物是手性药物产业发展的重要一环。
不对称催化是最直接、最高效的手性合成方法，但到目前为止，成功应用于手性药物工业化生产的不对称催化方法并不多，主要原因在于存在催化剂价格昂贵、底物和反应条件要求苛刻、重金属残留等诸多问题，如何克服这些问题成为发展不对称催化以及手性药物工业制备的关键和瓶颈。
为了解决上述问题，我们围绕手性有机催化剂的设计、合成及其催化三氯硅烷制备手性化合物的方法，开展了深入系统的研究。自2006年以来，在国家自然科学基金面上、重点项目、国家973项目连续支持下，取得了如下创新性成果：
从廉价易得的手性哌啶-2-甲酸、哌嗪-2-甲酸、叔丁基亚磺酰胺、脯氨酸、氯霉胺、麻黄碱等出发，设计合成了8类新型手性有机催化剂（共300余个），其中3类为原创设计，5类为改良设计。将这些有机催化剂用于催化三氯硅烷对亚胺、烯胺、酮等14种不同类型底物的不对称还原，取得了优良的结果，成功突破了该类反应效率低、对映选择性不高、底物范围窄、实用性差的瓶颈问题，并最终将该类反应发展成为了一种高效制备手性化合物的可靠方法。用其制备出了一系列具有重要应用价值的手性化合物（300余个），同时，利用所发展的催化剂和催化方法合成出的手性产物，经过简单的转化，成功实现了对手性药物卡巴拉汀（1）、紫杉醇侧链（2）、胆固醇转运NPC1L1抑制剂（3）、大麻素受体抑制剂CB1（4）等的高效合成，显示出了重要的应用价值。
研究结果共发表研究论文44篇，申请国家发明专利6件，其中2件提交了国际PCT专利申请。20篇主要SCI论文中，一区文章2篇（IF=11.26），二区文章14篇（12篇IF>5，2篇IF>4，），三区文章4篇（IF>2），总共SCI他引次数576次；其中8篇代表论文（6篇IF>5，2篇IF>10），SCI他引386次，单篇最高SCI他引80次。其中一些重要研究论文及结果还先后被国际知名专家在国际性评述刊物SYNFACTS、NatureChina上发表了6篇文章进行专题报道和评述，以及被Chem. Rev.（IF = 46.57）、Chem. Soc. Rev.（IF = 33.38）、Angew.Chem. Int. Ed.（IF = 11.26）等15篇顶尖期刊论文在正文中点评或引用。另外，本研究工作得到了北京大学席振峰院士的独立高度评价，认为该研究工作具有重要的学术意义和实际应用价值，总体上在同类技术领域处于国际领先水平；同时也得到了西南石油大学罗平亚院士的独立高度评价，认为该成果兼具原创性、先进性、实用性，其学术价值高，实用性和经济性强，总体上在同类技术领域处于国际先进水平，其中所研发的3类新结构催化剂及其应用效果方面达到国际领先水平。（以上数据截止2016年5月9日）







【主要完成人情况表】
	姓名
	孙健
	性别
	男
	排名
	1
	国籍
	中国

	出生年月
	1971年6月
	出生地
	四川仪陇
	民族
	汉

	身份证号
	510102197106138439
	归国人员
	是
	归国时间
	2004年2月

	技术职称
	研究员
	最高学历
	研究生
	最高学位
	博士

	毕业学校
	中国科学院
化学研究所
	毕业时间
	1998年6月
	所学专业
	有机化学

	电子邮箱
	sunjian@cib.ac.cn
	办公电话
	028-85250803
	移动电话
	13808175391

	通讯地址
	成都市科园南路93号
	邮政编码
	610041

	工作单位
	中国科学院成都生物研究所
	行政职务
	/

	二级单位
	天然药物与临床转化重点实验室
	党派
	/

	完成单位
	中国科学院成都生物研究所
	所在地
	四川

	
	
	单位性质
	事业单位

	参加本项目的起止时间
	2006年1月至 2013年5月

	对本项目主要学术贡献：
作为本项目的第一完成人，负责完成项目的总体设计，并负责完成纯硫手性催化剂、硫碳杂手性催化剂、纯硫手性双功能催化剂、N-甲酰哌嗪酰胺和N-甲酰哌啶酰胺催化剂的结构总设计以及合成与应用总设计。是代表性论文第2、3、4、5、6、8以及主要论文第9、10、11、14、15、16、19的通讯作者。作为项目负责人主持了三项相关的国家自然科学基金面上项目（20672107、20972152、21272227）。

	曾获科技奖励情况：/

	






	姓名
	张晓梅
	性别
	女
	排名
	2
	国籍
	中国

	出生年月
	1969年6月
	出生地
	四川
	民族
	汉

	身份证号
	513221196906200045
	归国人员
	是
	归国时间
	2005年1月

	技术职称
	研究员
	最高学历
	研究生
	最高学位
	博士

	毕业学校
	中国科学院
成都有机化学研究所
	毕业时间
	2001年7月
	所学专业
	有机化学

	电子邮箱
	xmzhang@cioc.ac.cn
	办公电话
	028- 85257883
	移动电话
	13981866815

	通讯地址
	成都市一环路南二段16号
	邮政编码
	610041

	工作单位
	中国科学院成都有机化学有限公司
	行政职务
	/

	二级单位
	/
	党派
	/

	完成单位
	中国科学院成都有机化学研究所
	所在地
	四川

	
	
	单位性质
	国有企业

	参加本项目的起止时间
	2007年1月至 2013年5月

	对本项目主要学术贡献：
作为项目负责人之一，针对创新点二和三有重要贡献，是代表性论文1、7以及主要论文12、13、17、18、20的通讯作者。作为项目负责人主持了三项相关的国家自然科学基金面上项目（21172217、20972155、20772122）。作为主要学术骨干参与了国家重点基础研究发展计划（973）项目1项（2010CB833301）。指导实施本项目中多种类型的碳氮双键化合物的不对称催化氢化硅烷化反应的研究，尤其在α-杂原子取代-β-烯胺基酯的不对称催化氢化硅烷化反应的研究中取得了突出成果。

	曾获科技奖励情况：/

	






	姓名
	王周玉
	性别
	女
	排名
	3
	国籍
	中国

	出生年月
	1977年2月
	出生地
	四川
	民族
	汉

	身份证号
	510126197702091228
	归国人员
	/
	归国时间
	/

	技术职称
	教授
	最高学历
	研究生
	最高学位
	博士

	毕业学校
	中国科学院
成都生物研究所
	毕业时间
	2007年7月
	所学专业
	药物化学

	电子邮箱
	wzyanne@163.com
	办公电话
	/
	移动电话
	13096381201

	通讯地址
	四川省成都市金牛区金周路999号
	邮政编码
	610039

	工作单位
	西华大学
	行政职务
	副院长

	二级单位
	理学院
	党派
	中国共产党员

	完成单位
	西华大学
	所在地
	四川

	
	
	单位性质
	事业单位

	参加本项目的起止时间
	2006年1月至 2013年5月

	对本项目主要学术贡献：
作为项目主要完成人之一，针对创新点二有重要贡献，是代表性论文第4、5和主要论文第15、19篇的第一作者；代表性论文第3篇和主要论文第9、16篇的第二作者。参与实施本项目中六元环哌啶、哌嗪类新型手性催化剂的设计、合成及应用。首次将有机催化三氯硅烷不对称还原亚胺反应的对映选择性提高到了>95%的水平，同时将底物适用范围拓展到N-芳基脂肪亚胺和非甲基亚胺。

	曾获科技奖励情况：/

	








	姓名
	袁伟成
	性别
	男
	排名
	4
	国籍
	中国

	出生年月
	1975年4月
	出生地
	陕西
	民族
	汉

	身份证号
	510107197504290032
	归国人员
	是
	归国时间
	2007年10月

	技术职称
	研究员
	最高学历
	研究生
	最高学位
	博士

	毕业学校
	中国科学院
成都有机化学研究所
	毕业时间
	2006年7月
	所学专业
	有机化学

	电子邮箱
	yuanweicheng@126.com
	办公电话
	028-85232228
	移动电话
	13683443018

	通讯地址
	成都市人民南路4段9号
	邮政编码
	610041

	工作单位
	中国科学院成都有机化学研究所
	行政职务
	/

	二级单位
	不对称合成研究室
	党派
	中国共产党

	完成单位
	中国科学院成都有机化学研究所
	所在地
	四川

	
	
	单位性质
	国有企业

	参加本项目的起止时间
	2007年10月至 2013年5月

	对本项目主要学术贡献：
作为项目主要完成人之一，主要参与了一系列新型N-吡啶酰胺有机路易斯碱催化剂的设计、合成、结构改造、以及将这些催化剂用于催化不对称反应的讨论。在手性催化剂对不对称反应的立体控制能力方面，与其他合作者共同讨论，优化反应模型。并在将开发的方法学应用于一些手性分子的合成方面与合作者共同讨论，确定合成路线。在代表性论文1、7、12、13、17、18、20的完成中，参与了共同立项，研究方案的设计及优化，阶段性讨论等工作。

	曾获科技奖励情况：/

	







	姓名
	王超
	性别
	男
	排名
	5
	国籍
	中国

	出生年月
	1980年11月
	出生地
	四川内江
	民族
	汉

	身份证号
	511002198011076212
	归国人员
	是
	归国时间
	2010年3月

	技术职称
	副研究员
	最高学历
	研究生
	最高学位
	博士

	毕业学校
	中国科学院
[bookmark: _GoBack]成都生物研究所
	毕业时间
	2010年5月
	所学专业
	药物化学

	电子邮箱
	wangchao@cib.ac.cn
	办公电话
	028-82890807
	移动电话
	13518198844

	通讯地址
	成都市科园南路93号
	邮政编码
	610041

	工作单位
	中国科学院成都生物研究所
	行政职务
	/

	二级单位
	天然药物与临床转化重点实验室
	党派
	九三学社

	完成单位
	中国科学院成都生物研究所
	所在地
	四川

	
	
	单位性质
	事业单位

	参加本项目的起止时间
	2006年1月至 2013年5月

	对本项目主要学术贡献：
作为本项目的主要完成人之一，针对创新点一、二有重要贡献，是代表性论文8的第一作者，主要论文14的共同通讯作者以及主要论文2、10、11、15、19的主要完成人之一。负责完成硫碳杂手性催化剂、纯硫手性双功能催化剂、N-甲酰哌嗪酰胺和N-甲酰哌啶酰胺催化剂的结构设计、合成与应用设计。

	曾获科技奖励情况：/

	









	姓名
	蒋燕
	性别
	女
	排名
	6
	国籍
	中国

	出生年月
	1984年11月
	出生地
	四川
	民族
	汉

	身份证号
	511621198411220326
	归国人员
	是
	归国时间
	2013年8月

	技术职称
	讲师
	最高学历
	研究生
	最高学位
	博士

	毕业学校
	中国科学院
成都有机化学研究所
	毕业时间
	2012年7月
	所学专业
	有机化学

	电子邮箱
	jiangyan199@126.com
	办公电话
	/
	移动电话
	15983181925

	通讯地址
	自贡市汇兴路学苑街180号
	邮政编码
	610041

	工作单位
	四川理工学院
	行政职务
	/

	二级单位
	化学与环境工程学院
	党派
	/

	完成单位
	中国科学院成都有机化学研究所
	所在地
	四川

	
	
	单位性质
	国有企业

	参加本项目的起止时间
	2008年9月至 2012年6月

	对本项目主要学术贡献：
作为项目主要完成人之一，针对创新点二、三有重要贡献，是代表性论文第1篇的第一作者；主要论文第12、18篇的第二作者，第20篇的第三作者。参与实施本项目中以氯霉胺为手性源的新型吡啶酰胺类催化剂设计、合成及应用。首次将手性路易斯碱催化的不对称氢化硅烷化反应应用到α-杂原子取代-β-烯胺酸酯的高立体选择性还原，并合成得到了一系列手性α-羟基-β-氨基酸衍生物以及α,β-二氨基酸衍生物。

	曾获科技奖励情况：/
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