关于专家推荐申报2017年度国家科技奖项目的公示内容
	项目名称
	基于活泼中间体捕捉的多组分新反应研究

	推荐专家1姓名
	龚流柱
	推荐专家1工作单位
	中国科学技术大学

	推荐专家1职称
	教授
	推荐专家1学科专业
	有机化学

	推荐专家1意见：
[bookmark: _GoBack]多组分反应是理想的绿色原子经济性反应，但一直主要依赖随机发现，类别有限。该项目围绕此领域长期以来的核心科学问题和挑战性难题，通过第三组分捕捉活泼中间体策略，发现了系列新型多组分反应，采用了协同催化手段，揭示了这类转化途径中立体选择性控制规律，形成了铑和手性布朗斯特酸活化的通用模式，不仅为为系列在创新药物发现中具有重要应用的多手性中心复杂新化合物提供了高效、绿色合成新方法，也为科学设计发现多组分反应提供了一种新策略，属有机合成化学领域。系统性研究工作在包括Nat. Chem. 、J. Am. Chem. Soc.等杂志发表核心论文8 篇。代表性工作被国际权威工具书Organic Syntheses收录，也被Nature 新闻杂志Nature China大篇幅报道，还被编入6部学术专著，引领国内外10余个研究组跟踪研究。该项目已培养1名国家杰出青年基金获得者、博士研究生15名，其中2 名获得上海市优秀博士学位论文。
推荐该项目为国家自然科学奖二等奖。

	推荐专家2姓名
	周其林
	推荐专家2工作单位
	南开大学

	推荐专家2职称
	教授，院士
	推荐专家2学科专业
	有机化学

	推荐专家2意见：
新化学反应是创造新物质的有力工具。发现绿色、高效新反应对环境保护和社会发展具有重要意义，一直是有机化学研究的前沿领域。该项目围绕多组分反应领域长期以来的核心科学问题和挑战性难题，通过第三组分捕捉活泼中间体策略和协同催化手段，发现了系列新型多组分反应。该项目研究的活泼中间体寿命极短，对其进行有效捕捉而发现新的化学转化具有高度挑战性， 所采用策略的创新性也得到国内外同行高度肯定和认可。这一系统性的研究工作为科学设计发现多组分反应提供了一种有效的新策略，也极大地丰富了重氮卡宾化学和活泼中间体化学的研究内容，促进了有机化学相关学科的发展。研究成果在包括Nat. Chem. 、J. Am. Chem. Soc.等期刊上发表高水平论文120余 篇。代表性工作被国际权威工具书Organic Syntheses收录，也被Nature 新闻杂志Nature China大篇幅报道，还被编入6部学术专著，引领国内外多个研究组跟踪研究。
推荐该项目为国家自然科学奖二等奖。

	推荐专家3姓名
	冯小明
	推荐专家3工作单位
	四川大学

	推荐专家3职称
	教授，院士
	推荐专家3学科专业
	有机化学

	推荐专家3意见：
多组分反应是从简单化合物一步快速构建复杂化合物的有效手段，但目前发展类别有限。该项目围绕多组分反应发现领域长期以来的核心科学问题和挑战性难题，通过第三组分捕捉活泼中间体策略，采用协同催化手段，发现了系列新型多组分反应，并实现了反应的高立体选择性控制。该项目所发展的策略不仅为科学设计发现多组分反应提供了一种新策略，也为系列在创新药物发现中具有重要应用的结构多样性复杂新化合物提供了高效、绿色合成新方法，快速高效构建了结构多样性化合物库，在创新药物发现应用方面取得了初步的研究结果。系统性研究工作在包括Nat. Chem. 、J. Am. Chem. Soc.等杂志发表核心论文8 篇，累计发表论文120余篇。代表性工作被国际权威工具书Organic Syntheses收录，也被Nature 新闻杂志Nature China大篇幅报道。该项目已培养1名国家杰出青年基金获得者、博士研究生15名，其中2 名获得上海市优秀博士学位论文。
推荐该项目为国家自然科学奖二等奖。

	项目简介：
有机化学新反应是创造新物质的有力工具，绿色高效新反应的发现对环境保护和社会发展具有重要意义。多组分反应是三个及以上组分同时参与反应，一步形成多个化学键，是理想的绿色、原子经济性反应，但由于多个组分间的活性匹配、立体选择性控制、方法普适性等关键问题，一直主要依赖随机发现。该项目围绕多组分反应领域长期以来的核心科学问题和具有挑战性的难题，设计第三组分捕捉传统两组分反应中活泼中间体，发现新型多组分反应，为通过科学设计发现多组分反应提供了新策略。 
主要发现点包括：
1、该项目首次发现亲电试剂可有效捕捉重氮和有机胺/醇现场生成的铵基/羟基叶立德，证实了其存在及N-H/O-H分步插入的反应机理，揭示了其可与亲电试剂进一步发生亲电加成的化学性质，解决了多个组分的活性匹配问题，发展了系列基于第三组分捕捉活泼叶立德的多组分新反应，为一步构建含二氨基、二羟基、邻位氨基羟基多官能团的复杂新化合物提供了高效、绿色合成新方法。
2、该项目通过过渡金属/有机小分子协同催化策略，实现了系列基于活泼中间体捕捉的多组分反应立体选择性包括非对映选择性和对映选择性的精准控制，揭示了这类转化途径中立体选择性控制规律，形成了铑和手性布朗斯特酸活化的通用模式，为系列在创新药物发现中具有重要应用的多手性中心复杂新化合物提供了高效、绿色合成新方法。
3、采用活泼中间体捕捉策略和协同催化手段，该项目设计并实现了系列亲电试剂对其他活泼中间体如烯胺离子对的高选择性捕捉，验证了基于活泼中间体捕捉发现多组分反应的有效性和普适性，构建了多个高质量、结构多样性复杂化合物库用于新药筛选，为创新药物发现提供了从基础研究到产业化应用一体化的新研究方向。
该项目从基础研究到在创新药物发现领域的初步应用，系统性地阐明了基于活泼中间体捕捉发现新反应策略的有效性、普适性和实用性，在包括Nat. Chem.，J. Am. Chem. Soc.，Angew. Chem., Int. Ed. 等杂志发表核心论文8 篇，SCI 他引435次，单篇SCI 他引最高135 次。代表性研究工作被国际权威工具书Organic Syntheses收录（Org. Synth. 2011, 88, 406-417; 88, 418-426），也被Nature 新闻杂志Nature China 的Research Highlights大篇幅报道；先后十余次被Synfacts 等杂志作为亮点评论，分别被编入6部学术专著，引领国内外10余个研究组跟踪研究。鉴于在此领域的原创性、系统性成果，主要完成人应邀在Acc. Chem. Res.等期刊撰写综述和在国际双边学术会议作报告12 次。该项目已培养国家杰青1名，博士研究生15名，其中2 名博士研究生获得“上海市优秀博士学位论文”奖。

	客观评价：
该项目发表8 篇核心论文包括Nat. Chem. 1 篇，J. Am. Chem. Soc. 2 篇，Angew. Chem., Int. Ed. 4篇，被SCI 他引435次，单篇SCI 他引最高135 次（见附件3-1，3-2）。代表性工作被国际权威工具书Organic Syntheses收录（Org. Synth. 2011, 88, 406-417; 88, 418-426，见附件6-5-1，6-5-2）。相关成果十余次被Synfacts 等杂志作为亮点评论，并分别被编入6部学术专著（附件6-3，6-4）。
1）对第一发现点(代表性论文1-3：基于活泼铵基/羟基叶立德捕捉)的评价
英国著名的有机合成化学家McKervery教授在Chem. Rev. (2015, 115, 9981)中累计用近3页的篇幅对相关工作进行评述，认为“高度活泼的铵基叶立德极易发生分子内的不可逆1,2-质子迁移生成N-H插入产物，在质子迁移前采用外在第三组分对其进行捕捉具有高度挑战性，...采用亲电试剂对其进行有效捕捉的思路，被证明是一种非常高效的构建大量多官能团分子的有效方法, 如Hu等开展了系列研究…”(“The idea that ammonium ylides … could be intercepted by external electrophiles before intramolecular [1,2]-proton transfer occurs, leading to stable N−H insertion products, has proved to be a very productive way of generating numerous polyfunctional molecules. The challenge is to trap irreversibly the highly reactive ammonium ylide intermediate…”（代表性引文7，见附件2-7）；
代表论文1在证明N-H分步插入反应机理方面，以色列的Gross教授评述相关研究工作认为“一系列亲电试剂对铵基叶立德的成功捕捉为“N-H插入分步反应机理提供了强有力的证据”(strong evidence)”， 同时认为研究的三组分反应“具有合成上的用途” （Chem. Eur. J. 2008, 14, 3995，代表性引文1，附件2-1）。代表论文2研究工作被有机合成领域著名专家加利福尼亚大学 Ellman教授在Chem. Rev. (2010, 110, 3600，代表性引文2，附件2-2)肯定“…采用亚胺捕捉羟基叶立德中间体的多组分反应...”( ..a multicomponent reaction in which imine is used to trap an oxonium ylide…）；代表论文3基于分子内活泼中间体连续二次捕捉的研究工作被多组分反应领域领军性人物之一荷兰阿姆斯特丹大学的Orru教授在Green Chem. (2014, 16, 2958，代表性引文6)评述为“…一锅串联的多组分反应是最为有效的、具有实用性的、产生最少废物的复杂分子构建方法”(…MCRs is the most sustainable way to access complex molecules of practical utility with minimal generation of waste…代表性引文3，附件2-3).
2）对第二发现点(代表性论文4-6：协同催化的不对称多组分反应)的评价
针对活泼羟基叶立德捕捉的不对称多组分反应有机小分子催化领域著名专家普林斯顿大学MacMillan教授在Chem. Sci. （代表性引文5，附件2-5）用两页篇幅详细介绍了该项目利用协同催化手段实现高立体选择性捕捉活泼叶立德多组分反应，认为该项目开发了一类“完美的协同催化体系（“robust synergistic system”）。
代表论文4有关采用过渡金属与手性磷酸（B*H）协同催化开创性地实现了亚胺对羟基叶立德的高对映选择性捕捉，被德国亚琛工业大学Ruping教授在Chem. Rev. (2014, 114, 9047，代表性引文4，附件2-4) 评述“..展示了过渡金属与手性磷酸协同对映选择性催化的概念...”（…Gong and Hu showed this concept with the three-component coupling reaction …）。有机小分子催化的国际领军人物之一、德国马普煤炭研究所List教授认为本领域“另一早期的贡献”来自胡课题组…”(Another early contribution to this field came from Hu…Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 518；Isr. J. Chem. 2012, 52, 630，附件6-2)。代表论文5研究工作通过过渡金属与不同手性磷酸协同催化调控，西班牙ICIQ化学研究院Raynal教授在Chem. Soc. Rev. (2014, 43, 1660) 评述“该策略（协同催化）构建了一条引人入胜的合成途径制备光学纯syn-β-氨基-α-羟基氨基酸衍生物”（The strategy constitutes an attractive synthetic approach towards the preparation of enantiopure syn-β-amino-α-hydroxyl acid derivatives）。代表论文6研究工作被有机催化领域国际领军人物之一、丹麦皇家科学院院士Jørgensen教授在Chem. Rev. (2011, 111, PR284，代表性引文6，附件2-6) 评述“这是一例相当不寻常的共催化的重氮、水、不饱和酮参与的多组分反应…”（One rather unusual case is the multicomponent reaction…）； 亚胺捕获羟基叶立德的多组分反应的原子经济性和高效性在克级规模得到验证，合成方法经美国埃默里大学Huw Davies教授课题组重复，被国际权威工具书Organic Syntheses收录（Org. Synth. 2011, 88, 406-417; 2011, 88, 418-426, 附件6-5-1, 6-5-2）。
3）对第三发现点(代表性论文7-8：基于活泼离子对捕捉的多组分反应)的评价
代表论文7采用过渡金属与手性磷酸（B*H）协同催化开创性地实现了亚胺对活泼离子对高对映选择性捕捉，研究成果被Nature China专栏评价，以题为“从中间捕获”(Caught in Middle)对发表在Nat. Chem. 的研究成果做了大篇幅肯定评述， 认为这项“捕获技术”的发现，“不仅为C-H插入反应过程中离子对的存在提供了证据，也为吲哚和氧化吲哚这类在药物发现中具有重要意义衍生物的合成提供了一种有效方法” (This discovery not only provides evidence for the existence of zwitterionic intermediates in C–H insertion, but also offers an efficient approach to synthesising indole and oxindole derivatives-compounds that often have pharmaceutical significance. 附件6-6)”。相关研究工作也被Synfacts作为亮点介绍（Synfacts 2012, 8, 1231）。
    代表论文8采用新型催化体系金属钯与手性磷酸实现了吡咯离子对高对映选择性捕捉的多组分反应，相关研究工作被印度Bombay技术研究院Sunoj教授在J. Am. Chem. Soc.（2014, 136, 15998，代表性引文8，附件2-8）回顾相关领域研究工作时认为“具有显著意义需要注意的是钯和磷酸的催化体系也能作为特定的活性催化物种促进某些特定反应”（Equally significant is to note that Pd phosphates have even been suggested as active catalytic species under certain reactions.）
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主要完成人情况： 
	排名
	完成人
	职称
	完成单位
	工作单位
	创新性贡献
	曾获科技奖励情况

	1
	胡文浩
	研究员
	华东师范大学
	华东师范大学
	项目负责人，对本项目做出主要学术贡献，提出本项目关键学术思想，负责组织、指导研究和论文撰写，对发现点1-3均做出了创造性贡献，是代表性论文1-8的通讯作者（代表性论文1-8）。在该项研究中的的工作量占本人工作量的80%。
	无

	2
	徐新芳
	教授
	华东师范大学
	苏州大学
	项目执行人，在通过协同催化策略实现多组分反应立体选择性控制研究方面做出了创造性贡献，对发现点2，3做出了实质性贡献（代表性论文4），在该项研究中的的工作量占本人工作量的90%。
	无

	3
	江俊
	研究员
	华东师范大学
	广西大学
	项目执行人，对基于捕捉活泼中间体机理研究方面做出了创造性贡献，对发现点1,2做出了实质性贡献（代表性论文3和5）。在该项研究中的的工作量占本人工作量的90%。
	无

	4
	张丹
	助理研究员
	华东师范大学
	华东师范大学
	项目执行人，对烯胺离子对中间体的选择性捕捉、活泼中间体捕捉机理研究以及多样性合成方面做出了创造性贡献，对发现点2、3做出了实质性贡献（代表性论文8）。在该项研究中的的工作量占本人工作量的90%。
	无

	5
	刘顺英
	副研究员
	华东师范大学
	华东师范大学
	项目执行人，对活泼中间体捕捉机理研究方面做出了创造性贡献，对发现点1,2做出了实质性贡献（代表性论文3），在该项研究中的的工作量占本人工作量的70%
	无

	完成人合作关系说明：

第一完成人胡文浩是8篇代表性论文的通讯作者，是项目负责人和课题组长，与所有其他完成人均有共同署名论文发表。

第一完成人胡文浩与第二完成人徐新芳合作方式为科研项目合作和论文合著，合作时间为2007年9月至2010年6月，两人共同发表代表性论文4，徐新芳是该论文第二作者，胡文浩是该论文的第一作者兼通讯作者。

第一完成人胡文浩与第三完成人江俊合作方式为科研项目合作和论文合著，合作时间为2007年9月至2013年6月，两人共同发表代表性论文3、5，江俊是这两篇论文的第一作者，胡文浩是这两篇论文的通讯作者。

第一完成人胡文浩与第四完成人张丹合作方式为科研项目合作和论文合著，合作时间为2011年9月至2013年11月，两人共同发表代表性论文8，张丹是该论文的第一作者，胡文浩是这篇论文的通讯作者。

第一完成人胡文浩与第三完成人江俊、第五完成人刘顺英合作方式为科研项目合作和论文合著，合作时间为2007年9月至2013年6月，两人共同发表代表性论文3，江俊是该论文的第一作者，胡文浩和刘顺英是这篇论文的共同作者。



