湖南省大学生研究性学习和创新性实验计划

项  目  结  题  报  告

项目名称： 新型酪氨酸酶抑制剂设计、合成及抑制活性研究 
项目编号：       湘教通[2010] 244号文320项                  

学生姓名：                陈昌红                      
所在学校和院系： 邵阳学院生物与化学工程系          

项目实施时间：         2010.5-2013.3               

指导教师:                 刘进兵                   
联系电话:              13975942775               
填表日期：              2013.3.4                   

湖 南 省 教 育 厅

2013年制
一、基本情况

	项目名称
	新型酪氨酸酶抑制剂设计、合成及抑制活性研究

	立项时间
	2010.5
	完成时间
	2013.3   

	项

目

主

要

研

究

人

员
	序号
	姓  名
	学号
	专业班级
	所在院（系）
	项目中的

分    工

	
	1
	陈昌红
	0840922063
	化工
	生化系
	设计、合成、活性测试

	
	2
	彭立望
	0840922046
	化工
	生化系
	合成、结构表征


二、研究成果简介

	2-1研究意义：

鉴于酪氨酸酶抑制剂的广泛应用，国内外很多学者致力于寻找具有特异的、高效低毒的酪氨酸酶抑制剂，研究抑制作用机理、抑制动力学、以及抑制剂的应用。近年来，国内外在酪氨酸酶抑制剂的研究方面取得了不少成果，但是仍然有以下四个方面的问题需要解决：

a.果蔬褐变成为食品工业的一个重要问题，寻找高效新型的食品保鲜剂仍然是食品工业重要任务；

b.与色素沉着有关的皮肤病的治疗需要新型高效低毒的酪氨酸酶抑制剂；

c.农药残留是当今农产品面临的严重问题，新型生物杀虫剂的出现将有效的解决农药残留问题，而酪氨酸酶抑制剂的研究将在新型生物杀虫剂的设计中起重要的指导作用；

d.化妆品需要高效低毒的增白剂。

本课题就是致力于合成高效低毒的新型酪氨酸酶抑制剂，其研究意义主要体现在以下三个方面：

a.研究新型的酪氨酸酶抑制剂，利于推动我国食品工业、化妆品工业、医药事业的发展；

b.新型酪氨酸酶抑制剂的研发，利于寻找新型生物杀虫剂；

c.研究新型酪氨酸酶抑制剂的抑制机理，利于建立新型酪氨酸酶抑制剂的筛选平台，为开发新型酪氨酸酶抑制剂提供理论和技术支持。
2-2研究目标：

a. 改变酪氨酸酶抑制剂的传统合成方法，提高酪氨酸酶抑制剂的合成效率，减少对环境的污染，实现绿色合成的目标； 

b. 优化先导化合物的化学结构，设计、筛选并获得具有高效低毒的酪氨酸酶抑制剂，并最终应用于临床治疗相关皮肤病、化妆品工业、食品工业以及为研发新型生物农药提供技术支持。

c. 研究查耳酮及其衍生物和三氮唑化合物的生物活性，寻找抗菌等先导化合物，为新药的开发提供理论支持。

2-3研究成果的内容
初步掌握了采用微波辅助合成化合物、测试新型酪氨酸酶抑制剂抑制活性的方法和抗菌活性的测试方法。本项目合成了31个查耳酮化合物、32个schiff碱化合物、15个1,2,3-三氮唑杂环结构的抗菌化合物。部分化合物测了抑制酪氨酸酶的活性，结果显示大部分查耳酮类化合物和查耳酮schiff碱类化合物对酪氨酸酶具有抑制作用。其中抑制活性最好的是4’-甲氧基查耳酮缩氨基硫脲，IC50=0.27umol/L。发表了两篇论文：其中一篇属于SCI， “Microwave-assisted synthesis and tyrosinase inhibitory activity of chalcone derivatives.”被Chemical Biology & Drug Design 录用，正在出版当中,另外一篇是1,2,3-三氮唑衍生物的合成及其抑制幽门螺杆菌活性研究。

2-4研究成果的特色

1、采用微波辅助法合成酪氨酸酶抑制剂，提高了其合成效率，降低了合成成本。

2、利用现代组合化学研究技术和方法，大批量合成了各种类型查耳酮、schiff碱、三氮唑的衍生物，包括他们的合成路线设计、工艺探索、产物分离纯化、结构确证以及理化性质研究等，为后续的体外大规模酪氨酸酶抑制活性筛选和毒理学研究提供样品。
3、初步讨论了查耳酮衍生物抑制酪氨酸酶抑制的构效关系和三氮唑衍生物抑菌的构效关系，为进一步深入研究开发酪氨酸酶抑制剂和抑菌、杀菌药物打下基础。

论文情况：

[1] Jinbing Liu, Changhong Chen, Fengyan Wu, Liangzhong Zhao.Microwave-assisted synthesis and tyrosinase inhibitory activity of chalcone derivatives. Chemical Biology & Drug Design [accepted]
[2] 吴凤艳，陈昌红，彭立望.1,2,3-三氮唑衍生物的合成及其抑制幽门螺杆菌活性研究[J].邵阳学院学报，2011,8（3）:58-62.


三、项目研究总结报告

	经过二年多的努力，查阅了大量关于查尔酮类、查尔酮席夫碱类、三氮唑类化合物的国内外文献。确定了微波和常规方法结合合成查尔酮、查尔酮席夫碱和三氮唑类化合物方法，获得了第一手的工艺参数，摸索出了这些化合物分离纯化的方法、得到了这些化合物的部分结构信息和理化性质，确定了部分化合物的抑菌活性和抑制酪氨酸酶的活性。结果表明查耳酮及其衍生物对酪氨酸酶有较好的抑制作用，具有深入开发的价值。发表了两篇文章，其中一篇被SCI收录。 达到了预定的研究目标。
3-1 1,2,3-三氮唑杂环结构的抗菌化合物：
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3-2 查耳酮及查耳酮schiff碱类化合物：
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3-3 酪氨酸酶抑制活性测定

运用本实验室已经建立的酪氨酸酶抑制活性快速筛选系统，对所有合成的化合物进行活性筛选包括酪氨酸酶抑制活性初筛和抑制动力学、抑制机理的探讨，优选活性较好的化合物进行初步毒副作用评价。总结构效关系，为获得具有良好抑制活性和低毒性的最终能够用于食品保鲜的酪氨酸酶抑制剂创造条件，并能指导开发新的生物农药。

3-4抗幽门螺旋杆菌的测定

三氮唑类化合物对临床分离16株幽门螺旋杆菌（HpATCC11637，Hp05-1～Hp05-5，Hp05-9，Hp05-12，Hp05-14和Hp06-1-Hp06-8）进行了体外抗菌活性的筛选。
合成了一类1,2,3-三氮唑衍生物，探讨了其对幽门螺旋杆菌(HP)体外抑制活性，部分化合物对HP表现出一定的抑制活性。采用各种苯甲醛和各种苯乙酮，在碱性微波辐照或常规条件下，发生羟醛缩合合成查耳酮。实验发现：1.常温条件下合成查耳酮需要比较长的时间，且副产物较多；微波辐射条件下合成查耳酮需要时间短，合成效率高。2.查耳酮合成的产率比较高，除了羟基取代查耳酮的产率小于50%以外，其余查耳酮的产率都在50%以上。对部分化合物进行了酪氨酸酶抑制活性测试，发现查耳酮化合物和查耳酮schiff碱化合物对酪氨酸酶具有一定的抑制作用。优选化合物进行抑制动力学和抑制机理探讨。



四、经费使用情况

	经费合计  2万  元，其中，学校配套资助   1 万 元，学院（所）配套资助  0   元，其他经费    0      元。

	经费支出情况：1、查阅资料，复印资料费，1000元

              2、化学试剂、基本原料、生化试剂，16000元

              3、出版费，3000元

              4、耗材，餐饮费，0元

      共计：20000元



五、指导教师及学院（系）审核意见

	项目指导教师对结题的意见，包括对项目研究工作和研究成果的评价等。

负责人签章：
  年    月    日

	项目主持人所在学院（系）对结题的意见，包括对项目研究工作和研究成果的评价等

负责人签章：
     年    月    日


六、学校结题审核意见

	学校对项目研究的任务、目标、方法和研究成果水平等进行评价，是否结题。
年    月    日


项目简介
	新型酪氨酸酶抑制剂设计、合成及抑制活性研究是在刘进兵博士的指导下，我和彭立望提出并完成的省级项目。我们都是08级化工班的学生，在2010年6月立项成功后，就按照拟定计划，按部就班的展开研究工作。刘进兵博士是中山大学药物化学专业毕业的博士，已经发表了十篇SCI收录的文献，还有专利一项。在他广博知识、丰富经验、物质资源资助的条件下，我们取得了可喜的成绩，发表了两篇论文，并且科研能力得到了很大的提高。完成这个项目的过程中，还得到了吴凤艳老师、陈玲娟、张振华老师的大力帮助，在此表示感谢！

1 研究意义：

鉴于酪氨酸酶抑制剂的广泛应用，国内外很多学者致力于寻找具有特异的、高效低毒的酪氨酸酶抑制剂，研究抑制作用机理、抑制动力学、以及抑制剂的应用。近年来，国内外在酪氨酸酶抑制剂的研究方面取得了不少成果，但是仍然有以下四个方面的问题需要解决：

a.果蔬褐变成为食品工业的一个重要问题，寻找高效新型的食品保鲜剂仍然是食品工业重要任务；

b.与色素沉着有关的皮肤病的治疗需要新型高效低毒的酪氨酸酶抑制剂；

c.农药残留是当今农产品面临的严重问题，新型生物杀虫剂的出现将有效的解决农药残留问题，而酪氨酸酶抑制剂的研究将在新型生物杀虫剂的设计中起重要的指导作用；

d.化妆品需要高效低毒的增白剂。

本课题就是致力于合成高效低毒的新型酪氨酸酶抑制剂，其研究意义主要体现在以下三个方面：

a.研究新型的酪氨酸酶抑制剂，利于推动我国食品工业、化妆品工业、医药事业的发展；

b.新型酪氨酸酶抑制剂的研发，利于寻找新型生物杀虫剂；

c.研究新型酪氨酸酶抑制剂的抑制机理，利于建立新型酪氨酸酶抑制剂的筛选平台，为开发新型酪氨酸酶抑制剂提供理论和技术支持。

2 研究目标：

a. 改变酪氨酸酶抑制剂的传统合成方法，提高酪氨酸酶抑制剂的合成效率，减少对环境的污染，实现绿色合成的目标； 

b. 优化先导化合物的化学结构，设计、筛选并获得具有高效低毒的酪氨酸酶抑制剂，并最终应用于临床治疗相关皮肤病、化妆品工业、食品工业以及为研发新型生物农药提供技术支持。

3 项目创新点

1. 运用微波辅助法和现代组合合成技术合成新型酪氨酸酶抑制剂。
2. 以获得高效低毒的酪氨酸酶抑制剂为目的，对先导化合物的化学结构进行优化设计，将查耳酮和schiff碱两个活性片段组合到一个分子中，设计新的酪氨酸酶抑制剂分子结构。

3．合成了新型三氮唑类化合物，考察抗菌活性。

4 研究成果

初步掌握了采用微波辅助合成化合物、测试新型酪氨酸酶抑制剂抑制活性的方法和抗菌活性的测试方法。本项目合成了31个查耳酮化合物、32个schiff碱化合物、15个1,2,3-三氮唑杂环结构的抗菌化合物。部分化合物测了抑制酪氨酸酶的活性，结果显示大部分查耳酮类化合物和查耳酮schiff碱类化合物对酪氨酸酶具有抑制作用。其中抑制活性最好的是样品4’-甲氧基查耳酮缩氨基硫脲，IC50=0.27umol/L。发表了两篇论文：其中一篇属于SCI， “Microwave-assisted synthesis and tyrosinase inhibitory activity of chalcone derivatives.”被Chemical Biology & Drug Design 录用，正在出版当中,另外一篇是1,2,3-三氮唑衍生物的合成及其抑制幽门螺杆菌活性研究。

5 研究成果的特色：

1、采用微波辅助法合成酪氨酸酶抑制剂，提高了其合成效率，降低了合成成本。
2、利用现代组合化学研究技术和方法，大批量合成了各种类型查耳酮、schiff碱、三氮唑的衍生物，包括他们的合成路线设计、工艺探索、产物分离纯化、结构确证以及理化性质研究等，为后续的体外大规模酪氨酸酶抑制活性筛选和毒理学研究提供样品。
3、初步讨论了查耳酮衍生物抑制酪氨酸酶抑制的构效关系和三氮唑衍生物抑菌的构效关系，为进一步深入研究开发酪氨酸酶抑制剂和抑菌、杀菌药物打下基础。


湖南省大学生研究性学习和创新性实验计划

项目结题登记表

学校名称：        邵阳学院     联系人：   陈昌红     电话：  13975942775　　      2013年  3  月  8  日

	学校名称
	项目名称
	学生姓名
	导师姓名
	立项年份

	邵阳学院
	新型酪氨酸酶抑制剂设计、合成及抑制活性研究
	陈昌红
	刘进兵
	2010

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


大学生研究性学习和创新性实验计划实施情况及成果统计表

	项目名称
	立项时间
	项目级别
	项目学生

获得研究成果
	项目学生

学科竞赛获奖

	
	
	
	发表论文
	授权专利
	制作科技作品
	省级

竞赛
	全国

竞赛

	新型酪氨酸酶抑制剂设计、合成及抑制活性研究
	2010年6月
	省级
	[1] Jinbing Liu, Changhong Chen, Fengyan Wu, Liangzhong Zhao. Microwave-assisted synthesis and tyrosinase inhibitory activity of chalcone derivatives. Chemical Biology & Drug Design [accepted]
[2] 吴凤艳，陈昌红，彭立望.1,2,3-三氮唑衍生物的合成及其抑制幽门螺杆菌活性研究[J].邵阳学院学报，2011,8（3）:58-62.
	无
	无
	无
	无


指导老师（签名）：刘进兵
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