附件：多位点官能团化胺类分子合成研究项目基本情况

1、 项目名称：多位点官能团化胺类分子合成研究
2、 提名者：云南大学
提名等级：云南省自然科学一等奖
3、 [bookmark: _GoBack]项目简介
胺类结构单元广泛存在于天然产物、药物以及生物功能分子中，在天然产物功能发掘及药物创新研发中占据主导地位。据统计，2013年1月至2023年12月期间，美国FDA批准的321种新型小分子药物中，高达82%的药物分子含有胺类骨架；其中抗癌药物占同期获批新药的28%，为占比最高的药物类别。胺类分子经多位点官能团化修饰后，可展现出多种显著的药理活性和独特的生物活性。与此同时，随着现代不对称催化合成化学的快速发展，手性胺类化合物已被广泛作为手性配体或小分子催化剂，应用于天然产物及药物分子的不对称催化合成。鉴于多官能团化胺类分子具有独特的生物活性与结构多样性，开发简便高效的新型合成策略，实现该类化合物的精准官能化修饰与立体选择性模块化合成，具有重要的科学研究意义与实际应用价值。
在国家重点研发计划、国家自然科学基金项目等的资助下，本项目发展了新型自由基化学以及一系列催化不对称合成方法学，实现了多位点官能化胺类分子的高效构建；通过产物衍生化以及生物活性研究，推动了合成方法学与药物化学、天然产物合成化学、药理学等学科的交叉融合，形成了鲜明研究特色与重要学术影响。主要创新性成果如下：
1. 首次发展了氮杂烯丙基自由基参与的C−C键交叉偶联新体系，发现了氮杂烯丙基阴离子作为超电子给体的独特反应特性，实现了多位点官能化胺类化合物的模块化合成。成功构建了1,2-二胺及高烯丙胺等一系列在药物制备中具有重要应用价值的胺类功能分子。
2. 首次发展了氮杂烯丙基自由基参与的C−杂键交叉偶联新方法，攻克了药物研发中杂原子高效、高选择性精准引入这一关键科学问题。成功实现了α-氨基膦氧化物、α-氨基硫化物/硒化物以及脒类等化合物的合成，为含杂原子的胺类分子快速制备提供了全新合成策略。
3. 发现了新型可见光介导、过渡金属或无过渡金属催化反应新方法，有效解决传统复杂胺类化合物合成中步骤繁琐、条件苛刻、原子利用率低等瓶颈问题，提供了α-支链胺、α-氨基氰、α-氨基酸、吲哚生物碱等复杂胺类化合物的高效构建平台。
4. 发现了基于氮杂烯丙基的不对称偶联新策略，高效构建系列重要手性胺类化合物。通过调控C(sp3)立体中心的化学选择性与区域选择性，首次实现烯丙胺、α-氨基膦氧化物等手性胺类分子的高对映选择性合成，为手性胺类药物中间体的高效制备提供了可靠途径。
5. 利用抗肿瘤活性的天然产物药效团为先导，首次设计合成了一系列结构新颖的咪唑盐类化合物库。以合成方法学为核心研究手段，系统开展活性分子高效构建与抗肿瘤生物活性评价，持续深化构效关系研究，形成“合成方法学开发+生物活性分子库创建+抗肿瘤药物先导化合物发掘”的特色研究范式。
[bookmark: _Hlk132805469][bookmark: _Hlk227143784]项目研究在本领域国际核心刊物《J. Am. Chem. Soc.》、《Angew. Chem. Int. Ed.》、《Nat. Commun.》、《ACS Catal.》等发表SCI学术论文42篇，获中国发明专利授权8项。研究工作多次被《Science》、《Chem. Rev.》、《Chem. Soc. Rev.》等国际著名刊物图文评述，累计他引784次；20篇核心论文累计影响因子148.4，他引421次；8篇代表性论文累计影响因子88.3，他引224次。项目组成员1人入选“国家万人计划领军人才”、1人入选“云南省科技领军人才”、1人入选“云岭学者”、3人入选云南省万人计划“青年拔尖人才”/兴滇英才支持计划“青年人才”专项，4人晋升高级职称；培养博士10名、硕士46名。建成了教育部创新团队、云南省创新团队，获“云南省教育工作先进集体”；项目组成员获“全国教育系统先进工作者”荣誉称号。
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