
附件：

吉林省留学人员科技创新创业项目择优

资助经费申请表
(优秀项目类)

姓          名        梁 承 武       

工  作  单  位      吉林医药学院     

隶  属  部  门        吉林省教育厅    

申  请  日  期      2014年11月20日  

申报地区（部门）                      
吉林省人力资源和社会保障厅制

填  表  说  明

1．封面类别填写：根据所申请资助的类别在“优秀项目、项目启动”两项中选一项填在括号内。

2．人员代码：由省人社厅统一编写。

3．资助类别：填写所要申报的资助类别。为：优秀类或启动类。

4．出生日期需填写到日。

5．出生地只填写省、自治区、直辖市；出生在国外的，填写出生国家名称。

6．毕业时间为取得最高学历的毕业时间；毕业学校为取得最高学历的毕业学校；取得学位为取得的最高学位。

7．奖励种类为国家自然科学奖、国家发明奖、国家（省部级）科技进步奖；获奖等级按获奖证书的等级、排名和年度填写。

8．隶属部门为单位上级主管部门（中省直单位、市州）名称。无主管部门的民营企业无需填写。

9．课题类别指申请资助经费的课题属哪一级项目任务。项目具体划分为：国际项目（国际合作研究项目）、国家项目（国家科技攻关项目、国家重大基础研究项目、国家重点基金项目、国家863计划项目、国家973计划项目以及国家级其它项目等）、省部项目（省部级重点项目、省部级其它项目）。 

10．经费预算：在预算支出栏中列出支出科目（如：仪器设备费、实验材料费、科研业务费、实验室改费等）及预算金额。购置交通运输、声像、复印设备和土建、实验室扩建等费用不作为资助科目。

一、申请人基本情况

	姓名
	梁承武
	申请类别
	优秀
	人员代码
	
	[image: image1.jpg]




	性别
	男
	民族
	朝
	身份证/护照号
	222401196801100916
	

	出生日期
	1968．1．10
	出生地
	吉林省龙井市
	

	从事专业
	药物化学
	技术职务
	教授
	

	毕业学校
	韩国首尔大学药学大学

	毕业时间
	2004年02月
	取得学位
	博士
	博导
	 是、√否

	留学国别
	美国
	留学起止年月
	2011年04月 至 2012年04月

	现居住地址
	吉林医药学院教职工住宅楼 C栋
	邮编
	132013

	电    话
	0432-64560532
	E-mail
	medchem@sina.com

	获国家奖励情况

	获奖项目名称
	奖励名称
	等级
	排名
	获奖年度

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	主要学术兼职

	学术团体名称
	兼职时间
	兼任职务

	吉林中药天然产物委员会
	2014
	委员

	
	
	

	
	
	

	工作单位名称
	吉林医药学院
	隶属部门
	省直属

	单位类别
	　事业　
	联系电话
	0432-64560225

	单位性质
	全民

	通讯地址及邮编
	吉林大街5号，132013
	电子信箱
	

	申请资助课题
	碳青霉烯类中间体合成研究
	申请金额
	20万元

	课题性质
	基础
	课题类别
	省部级重点项目


二、申请人在国内外学习、进修、工作业绩简介（限1000字）

	1、申请人学习、进修、工作情况；

2、最能代表申请人贡献和水平的论文、著作、设计、专利等，并注明发表时间、刊物名称、专利号等；

3、贡献、水平以及所产生的社会和经济效益。

	1.申请人学习、工作情况

1)学习经历

87年 – 91年， 延边大学 ，        药学院  ，   本科/学士 

97年 – 99年， 韩国首尔国立大学， 药学大学， 研究生/硕士 

99年 – 04年， 韩国首尔国立大学， 药学大学， 研究生/博士 

2)研究工作经历

04年 – 07年，  韩国中外制药中央研究所        药物化学    博士后

11年 – 12年，  美国洛杉矶加利福尼亚大学      药物化学    访问学者

07年 – 至 今， 吉林医药学院                   药物化学    教授

3)科研成果

(1) 申请专利：

专利号： ZL201010585147.3 《 4-AA合成中的环氧丁酰胺的环合反应方法》, 2012.12.26, 发明人：梁承武

2、发表的相关论文和专利

 [1] Cheng-Wu Liang, et al. Synthesis of 2-alkynyl substituted 4’-thioadenosine Derivatives and their binding affinity at the adenosine receptors.      

Archives of Pharmacal Research，2008, 31(8):973-977
[2] Cheng Wu Liang, et al. Synthesis of 2-(3’-azido and 3-amino-3-deoxy-β -D-ribofuranosyl)thiazole -4-carboxamide.           

Nucleotides，Nucleotides & nucleic acids. 2003 22 (11):2039–2048
[3] 梁承武等4-乙酰氧基氮杂环丁酮合成工艺的优化. 

沈阳药科大学学报2012 29 (5):355-358 

[4] 梁承武等4-AA生产过程中对羟基保护反应的工艺优化                                                                                         

吉林医药学院学报 2011,32(1):17-18

[5] 梁承武(通信) 臭氧在有机化工领域中的应用

吉林医药学院学报 2011,32(1):41-43
[6] 王永峰 林大志 张兵 梁承武(通信) 碳青霉稀类抗生素的发展与展望

中国中医药咨讯 2010,2(32):242 -243

[7] 梁承武(通信) 荧光试剂NBD-CI对麻黄碱类药物的衍生条件的研究                    

吉林医药学院学报 2010，31(2):65-67

3、本课题所产生的社会和经济效益。

    碳青霉烯类抗生素是上个世纪80年代发展起来的新一代β-内酰胺类抗生素。目前已上市的碳青霉烯类抗生素有：亚胺培喃、美若培喃、比阿培喃、厄他培喃等。此类抗生素具有结构新颖、对β-内酰胺酶稳定、抗菌谱广和无耐药性等特点，因此在临床上广为利用。

碳青霉烯类抗生素是全合成化学药品。合成此类药品必需使用中间体-（3R,4R) 4-乙酰基-3-[（R)-((叔丁基二甲基硅)氧基)乙基]-2-氮杂环丁酮（简称4-AA）。由于4-AA结构中含有三个连续的手性碳，因此合成难度较大。目前有三家日本的企业规模化生产外，国内也有少数的企业少量合成，但均不成规模、成本高而无市场竞争力。

随着国内对培喃类药物生产的需求，每年需要150吨的4-AA，并显出逐年增长的趋势。而大部分4-AA原料从日本进口，因此过去几年国内的4-AA价格居高不下。据调研了解到，虽然有很多科研机构投入到此项研究，但均因成本过高而放弃。因此开发出廉价的环保的合成路线是非常有必要的。

本课题的以已经完成的L-苏氨酸为出发物的合成路线为基础，开发出一个崭新的亲环境化4-乙酰氧基氮杂环丁酮(简称4-AA)合成路线，躲避专利封锁，提高合成产率，降低生产成本，最后达到大型工业化生产目的，填补国内空白。

通过此次科研活动，可以大大提高我们吉林医药学院的科研水平，为产学研奠定基础，更好地位企业服务做准备。通过此项可以历练出强干的新药研发、手性催化研究和仿制药品研究为一体的科研团队，为了我国的碳青霉烯类抗生素研究开发领域做出贡献。我恳切希望此项课题获得资助，希望上级领导给予批准。


三、申请资助经费的研究课题简介（限1000字）

	1、课题研究的依据和意义，课题研究目标内容、拟解决的关键问题；

2、拟采取的研究方法、技术路线并做可行性分析；

3、预期目标成果，社会或经济效益；

4、已具备的研究条件。

	1、课题研究的依据和意义，课题研究目标内容、拟解决的关键问题；
随着国内对培喃类药物生产的需求，每年需要150吨的4-AA，而4-AA原料只能从日本进口，所以过去几年国内的4-AA价格居高不下。据调研了解到，虽然有很多科研机构投入到此项研究，但终究因成本过高而放弃。因此开发出廉价的环保的合成路线是非常有必要的。

本课题的总体目标是建立以一个崭新的4-乙酰氧基氮杂环丁酮(简称4-AA)合成路线，提高合成产率，降低生产成本，最后达到大型工业化生产，填补国内的空白，有很大的开发研究的意义

根据历来的4-AA生产方法有5种不同的方法。其中[N1-C2]关环法是路线短、立体选择性高，是可以达到工业化的选择路线。此路线已被日本的企业注册了专利。其他的合成路线因手性的选择性不佳、而成本太高而被放弃。因此。

2、拟采取的研究方法、技术路线并做可行性分析；

本课题采用[N1-C2]关环法，简化日本Takasago公司的Noyori手性氢化方法，避免使用昂贵的钌金属手性催化剂，进一步降低了成本。从廉价易得的L-苏氨酸出发，通过重氮化反应引入氰基，同时保持原来的手性。再经过氢化反应和环合反应等过程后，TBS保护及引入乙酰氧基则得到4-乙酰氧基氮杂环丁酮。此合成路线如下： 

（1）氰取代反应

L-苏氨酸经过重氮化反应后得到中间态消旋的(2S，3R) 和(2R，3R)-2-氯-3-羟基丁酸混合物(6号化合物）。经过手性催化剂和作用下得到两个手性已被决定的(2S，3R)-2-氰-3-羟基丁酸(5号化合物)。此步骤的是本路线的关键，是否可以找到决定手性的想转移催化剂是关键。因此本课题在此步骤要花费最大的力量去完成这个寻找任务。

（2）氰基的还原

有选择性地还原氰基从(2S，3R)-2-氰-3-羟基丁酸得到关键的中间体(2S，3R)-2-氨甲基-3-羟基丁酸又是一个关键的步骤。我们不难从大量的文献中可以看到这类反应。因此可以试一试。

（3）环合反应

此步骤因已经形成稳定的合成路线，因此不会成为问题。在三苯基磷的催化条件下以83%收率可以得到内酰胺环。

（4）氰基保护反应

此步骤在有机碱咪唑的条件下可以用TBSCl进行保护氰基，可以以84%的收率得到说要的化合物。

（5）乙酰化反应

此步骤在Ru的催化下与过氧化醋酸反应，以99%的收率可以得到预期的4-AA。

（6）风险分析

上述两个步骤反应没有足够的文献。需要更多的时间完成。 需要手性催化剂研究专家的协助。
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3、预期目标成果，社会或经济效益
通过此项研究我们可以得到安全、亲化环境、价廉的4-乙酰氧基氮杂环丁酮的合成路线，经过中试利用到工业化生产，可节省碳青霉烯类抗生素生产成本。预期可提供的成果：申请1项专利；发表2篇论文；获得1项新工艺。

人才培养方面：培养硕士研究生1名；完成5名本科实习生的实习。
4、已具备的研究条件。
本校已具备完成新药研发、手型催化、原料中试合成的条件，并有张胜勇院士的院士工作站。一次条件为依托，完全能够出色完成此研究课题。本人已经承担完成省教育厅的课题一项、校级课题一项，已经有着丰厚的前期工作。

人员方面：本研究团队以张胜勇院士为核心，依托本校的手性催化剂院士工作站为依托，拥有雄厚的科研团队。本团队有博士3名、硕士2名、再读博士1名。

仪器设备方面：在学校领导和各部门竭尽所能为留学归国人员科研开展而提供了便利的条件。学校专门配备了面积为100平方米的全新药物化学化合成研究室，拥有液-质联用仪1台，气象色谱1台，Waters的半制备液相1台，高效液相4台，等测定设备。


四、经费预算                                        

	序  号
	预算支出项目
	金额（万元）

	1．
	同田制备液相色谱仪         1台
	2．0

	2．
	PSL-2000型低温反应器      1台

	7．0

	3.
	各种试剂（高标准的试剂）
	5．0

	4．
	测试费
	2．0

	5.
	高标准玻璃仪器
	3．0

	6.
	科研业务费（参加会议、发表论文投稿费等）
	0.5

	7.
	申请专利费用
	0.5

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	


五、审核意见

	同

行

专

家

意

见
	签名：

年    月    日 



	所

在

单

位

意

见
	（盖章）

年    月    日 



	主

管

部

门

意

见
	（盖章）

                             年    月    日



六、审批意见
	专

家

组

评

审

意

见

	    对申请人业务素质、研究能力和研究课题意义、学术思想、研究方案设计、研究工作基础，以及资助经费数额提出意见。

	
	                                         （专家组盖章）
                               年    月    日

	主

管

部

门

意

见
	资助金额（万元）
	

	
	（盖章）

                                年    月    日
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