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一、项目申请人情况 

	申
请
人
	姓　名
	王沛霖
	性别
	女
	民族
	汉
	出生日期
	1992.4.7

	
	所在学院
	化学科学与工程学院
	专业、班级
	制药工程/2011级

	
	项目名称
	生物大分子分析用光谱探针的合成及其应用

	
	通讯地址
	云南昆明云南大学呈贡校区楸苑一栋A215室
	电话
	18288749310

	项目类别
	■ 创新训练　　□ 创业训练　　□ 创业实践

	项目周期
	2013.5-2014.5
	所属学科专业
	化学/分析化学

	申请人参加科研的经历

	自何年月
	至何年月
	参加的项目
	担任的工作

	2013.3
	2013.4
	“道达尔”环保科创项目
	负责人

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	项目组其他成员（不超过5人，不包括申请人和指导教师）

	姓　名
	性别
	年级
	所在学院
	专　　业
	分　工
	签　名

	 胡世庆
	男
	2011
	化学科学与工程
	化学
	探针合成
	 胡世庆

	汪 杰
	男
	2011
	化学科学与工程
	应用化学
	结合机理研究
	汪 杰

	邹艳玲
	女
	2011
	化学科学与工程
	化学工程与工艺
	分析方法研究
	邹艳玲

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	


二、拟申报项目情况
	（一）项目介绍
（研究目标、研究背景及现状、工作原理和方案设想、计划进度安排等）
1  项目的研究目标、研究背景及现状
随着人类基因组计划的完成，生物分析技术进入了后基因时代，生物大分子（特别是蛋白质和核酸）的检测方法包括含量和结构测定方法的研究成为了生命科学的前沿领域。在对生物大分子进行分析测定的各种方法中，光谱法特别是分子吸收光谱法、荧光光谱法和上世纪90年代才开始出现的共振散射光谱法是目前研究较多的检测方法，因为这几类光谱方法普遍具有仪器简单、操作方便、分析速度快、检测灵敏度高、检测范围宽等优点[1, 2]。
由于生物大分子自身的荧光和散射光均较弱，且在可见光区基本没有吸收，因此为增加测定的灵敏度和选择性，往往需要利用生物大分子和特定试剂（称为光谱探针）的结合反应进行生物大分子的分析包括结构研究。在生物大分子的分析研究中，目前使用较多的光谱探针是一些有机染料如罗丹明类等[3-5]，但现有的这些染料用于生物大分子的光谱分析往往存在灵敏度和选择性还不够理想的问题，而且多为分子吸收光谱探针，荧光探针较少，共振散射光谱用探针则几乎未见报道。因此，研究新的生物大分子分析用的光谱探针特别是荧光探针和共振散射光谱探针还很有必要。
现有研究表明，在测定生物大分子的光谱探针中引入较多的酸性基团，可提高分析的灵敏度和选择性；同时，金属离子-有机试剂配合物也是很有前景的生物大分子分析用光谱探针[3]。基于此，本课题选择了合成席夫碱类试剂及其金属配合物作为生物大分子分析研究的光谱探针。 

席夫碱（Schiff 碱）是指含有亚胺基“-HC=N-”或烷亚胺特性基团“-RC=N-”的一类有机化合物，是在1864年由Schiff首次用羧基化合物与伯胺缩合得到的，这类化合物合成简单、产率高、易于纯化[6]，而且具有良好的配位能力，能以氮、氧原子等杂原子与过渡金属形成配位化合物，以及重要的生物亲和性，因此被广泛研究并应用于光谱分析中，作为测定金属离子如Cu2+[7]、Fe3+[8]、Hg2+[9]、Au3+[10]、Pd(II)[11]、Ru(III)[12]等以及生物大分子如DNA[13]、蛋白质[14,15]的显色剂或荧光及散射光探针。
本课题拟从选择合适的母体入手，通过在席夫碱上引入不同的取代基团包括酸性基团和偶氮基团等，增加试剂的水溶性，改善试剂的荧光、散射光和可见光吸收性能，增强试剂与生物大分子之间的结合能力，提高试剂作为生物大分子的应用性能，合成能用于分析生物大分子的新的席夫碱类物质。同时，课题还将研究这些新席夫碱与金属离子的配合物，并探讨这些配合物与生物大分子之间的相互作用，从而筛选性能优良的可用于分析生物大分子的光谱探针。在上述研究基础上，将以新合成的光谱探针，

	建立1-2个用于生物大分子主要为蛋白质和核酸的光谱分析方法。课题研究成果不仅可以丰富生物大分子分析的光谱探针特别是荧光和共振散射光谱探针以及生物大分子的分析方法，同时通过试剂与生物大分子之间结合能力的研究，还可以预测所合成的席夫碱及其金属配合物是否是潜在的药物分子，因为与生物大分子结合能力很强的物质往往是潜在的药物分子，因此本课题具有很好的理论和应用价值。
2  项目的工作原理和方案设想
基于含O、S、N的Schiff碱及金属配合物能发出很强的荧光且与蛋白质和核酸之间往往存在一定的相互作用，有作为蛋白质和核酸分析的光谱试剂潜在应用价值，因此，本项目选择含有O、S和N的醛或胺作为母体，并在结构中引入酸性基团和（或）杂环，合成几个新的Schiff碱及其金属配合物作为生物大分子的光谱分析试剂，并研究试剂的结构、性能及其与生物大分子之间的相互作用，建立几个蛋白质和核酸的分析方法。项目的具体研究内容如下：
（1）新Schiff碱的合成与表征
选择含有O、S和N的醛或胺作为母体，并在结构中引入酸性基团和（或）偶氮基团，通过缩合反应并优化反应条件后，合成能产生荧光、散射光及在可见光区有吸收的新席夫碱类光谱试剂。对新合成的试剂采用IR、NMR和元素分析对其结构进行表征。
（2）Schiff碱金属配合物的合成与表征
通过优化反应条件，合成第一步得到的Schiff碱与Cu(II)、Zn(II)、Co(II)和Fe(III)等生物体系的微量元素的金属配合物，通过红外光谱和元素分析等手段表征其结构，如能得到单晶，则进行x-单晶衍射分析。
（3）新Schiff碱与其金属配合物的性能研究
采用各种光谱手段主要是吸收光谱法、荧光光谱法和共振光散射光谱法研究新合成的Schiff碱的离解常数及其与金属离子的络合情况和Schiff碱金属配合物的络合常数等，重点研究这些Schiff碱和金属配合物与蛋白质和DNA之间的相互作用和结合机理包括结合常数与结合位点数。预测所合成的席夫碱及其金属配合物作为药物分子的可能性。
（4）新Schiff碱与其金属配合物的分析应用研究
选择第三步研究中发现的与蛋白质和核酸结合能力强且结合导致明显光谱改变到的Schiff碱与其金属配合物作为光谱试剂，优化分析测定条件，建立几个蛋白质和核酸的新的光谱主要为荧光和共振散射光分析方法。此外，对第三步研究中发现的能与金属离子结合并导致明显光谱改变的Schiff碱，还可以研究其作为金属离子测定的光谱试剂的应用价值，并建立相应的测定金属离子的分析方法。
围绕上述研究内容，项目拟采用的研究方法和技术路线如下：


	（1）选择具有杂环的胺如2-氨基噻唑、2-氨基苯并噻唑、4-氨基安替比林、8-氨基喹啉等以及芳香醛为母体，在芳香醛上通过偶氮反应引入含有酸性基团的偶氮基团改造醛的结构，然后通过缩合反应合成具有杂环的新型Schiff碱。合成路线如下：
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（2）以新合成的席夫碱为配体，选择生物体系的一些微量元素离子如Cu2+、Zn2+、Co2+ 和Fe3+等为中心离子，合成一系列Schiff碱的金属配合物。
（3）利用元素分析、红外光谱法和核磁共振谱等手段对所合成的Schiff碱及其金属配合物进行结构表征，并采用紫外-可见光谱、荧光光谱、共振光散射技术等研究新合成的Schiff碱的性能特别是其与金属离子和生物大分子的反应性能以及Schiff碱金属配合物的性能包括络合常数和其与蛋白质和DNA之间的相互作用情况。
（4）对与生物大分子有相互作用的Schiff碱及其金属离子配合物进一步依据Scatchard分析等方法，研究其与生物大分子的相互作用模式与机理，并计算其结合常数和结合位点数等参数。
（5）选择与蛋白质和核酸结合后导致光谱明显改变的Schiff碱及金属离子配合物作为测定蛋白质和核酸的光谱试剂，优化反应条件，建立相应的高灵敏度、高选择性、简单快速的荧光、共振散射光和分子吸收光谱分析新方法。
3、计划进度安排
2013年5月-2013年8月：资料的进一步查阅与整理，实验材料的补充购置，Schiff碱及其金属配合物的合成、结构表征及性能研究；
2013年9月-2013年12月：Schiff碱及其金属配合物与生物大分子相互作用研究；
2014年1月-2014年5月：选择与生物大分子作用较强并有明显光谱性质改变的Schiff碱及其金属配合物作为光谱探针，建立生物大分子的光谱分析方法，总结成果，准备结题。


	（二）项目自我评价
（创新点、实现的可能性、可操作性、可能存在的问题等）
1、项目的创新点、难点及可行性分析
本课题拟在Schiff碱的结构中引入杂环和酸性基团，以增加试剂的水溶性，改善试剂的荧光、散射光和可见光吸收性能，增强试剂与生物大分子之间的结合能力，提高试剂作为生物大分子的应用性能，拟设计合成的Schiff碱为未见文献报道的，因此研究内容有创新性。
本项目的难点是具有偶氮结构的新Schiff碱合成及试剂与蛋白质和DNA结合机理的研究。具有偶氮结构的Schiff碱合成虽然报道很少，文献可供借鉴的经验缺乏，但是在偶氮试剂的合成方面，指导教师的课题组已经开展了不少工作，同时对具有偶氮结构的Schiff碱的合成也进行了探索性研究，并合成得到了一个具有偶氮结构的Schiff碱。对于试剂与蛋白质及DNA的结合机理研究，现已经有一些方法报道，本项目组在此方面也已开展了一写探索性工作，积累了一点经验。因此，本项目一定能达到所拟订的研究目标，并按期结题。
2、项目具有的基础条件
本项目的完成需要使用1间15m2左右的实验室，用到的仪器设备有紫外-可见分光光谱仪、荧光光谱仪、红外光谱仪、核磁共振仪、质谱仪和一些常用玻璃仪器及小型设备如恒温振荡仪、天平、酸度计等。
项目完成所需要的实验室、小型设备及紫外-可见分光光谱仪、荧光光谱仪和试剂、耗材等指导教师都能够提供，并已经基本准备齐全。其它大型设备如红外光谱仪、核磁共振仪、质谱仪，化学科学与工程学院都已经具备并对本科生开放。需要的图书资料学校图书馆都具有。可见，完成本项目需要的基础条件已经具备。
项目组成员已经是大二下学期的学生，学生成绩优秀，已经基本具备了完成本项目需要的基础理论知识与基本实验技能，而且进入大三后，课程相对较松，有足够的时间用于项目研究，可以保证项目的按质、按时完成。


	（三）预期成果
（成果的具体形式，如：申请专利、公开发表论文、制作科技实物（含软件程序）等，可以同时有多种成果形式）
本项目针对生物大分子的光谱分析用探针的合成与应用开展工作，拟选择含有O、S和N的醛或胺作为母体，并在结构中引入酸性基团和偶氮基团，合成2-3个新的Schiff碱及其金属配合物作为生物大分子的光谱分析试剂，并研究试剂的结构、性能及其与生物大分子之间的相互作用，建立几个蛋白质和核酸的分析方法。
本项目完成后，将制备得到1-2个性能优良的能用于生物大分子光谱分析的Schiff碱及其金属配合物，建立1~2个蛋白质和核酸的光谱分析方法。成果整理后，至少可以在国内外核心学术期刊上发表论文1篇。
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	所在学院
	化学科学与工程学院
	研究方向
	光谱及色谱分析

	通讯地址
	云南省昆明市云南大学化学科学与工程学院
	邮编
	650091
	电话
	13187812513

	电子信箱(e-mail)
	qecao@ynu.edu.cn

	当前从事的教学、研究工作简介：
当前主讲本科生的专业必修课“分析化学（2）”和专业选修课“综合分析化学”，主讲分析化学硕士研究生的学位必修课“分离科学与技术”。此外，还承担本学院本科生的毕业论文和分析化学硕士专业研究生的指导工作。
当前开展的科研工作包括新型分离富集材料的制备与应用研究、色谱及毛细管电泳的基本理论与应用研究等。目前主持一项国家自然科学基金项目和一项红云红河公司的横向课题，参与一项云南省自然科学基金和一项国家自然科学基金。

	对申请人的专业基础、工作态度、学风及研究能力的评价：
项目申请人和其合作者均为大二下的学生，已经具有了基本的专业知识、实验基础和文献查阅能力，且四人学习成绩和外语基础良好，动手能力较强，学习态度积极，工作踏实肯干，具备了完成本项目所需要的基本知识、实验技能和工作态度。此外，项目组成员在2012年暑期就进入了指导教师的实验室进行过短期的科研训练，积累了一定的科研经验，为本项目的完成奠定了一定的工作基础。


	对申请课题的价值、研究方案的可行性、工作基础等方面的评价：
光谱探针的研究一直是光谱分析中的热点，研究报道虽然较多，但含有偶氮结构的Schiff碱的合成与应用却少有报道。本项目为了得到在可见光区具有吸收和荧光的Schiff碱，以增加试剂的选择性等，在Schiff碱结构中引入偶氮基团，设想不错也可行。此外，本学院和指导教师的实验室已经具有项目所需要的所有仪器设备和部分试剂、耗材，即完成本项目需要的基础条件已经具备。
指导老师（签名）：曹秋娥
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2013年5月8日


四、申请资助金额和经费预算
	项目经费
	资金总额及来源（单位：万元）

	
	共计
	上级部门立项资助
	学校配套经费
	学院配套经费

	
	2.0
	1.0
	1.0
	0

	预算支出科目
	支出金额
	预算根据及理由

	1、测试费、分析费
	0.30
	合成的光谱探针试剂的的结构表征包括红外光谱、核磁共振谱等

	2、图书、资料费
	0.10
	资料复印和结题材料制作费等

	3、小型会议
	0.00
	

	4、交通费
	0.05
	耗材采用、资料查阅及样品测试等过程中的交通费

	5、实验材料费
	1.35
	购买原材料、实验耗材和简单的玻璃仪器等

	6、参观考查费
	
	

	7、专家指导费 
	
	

	8、其他
	0.20
	论文发表费等

	总计
	2.00
	


（注：质量工程领导小组办公室将依据项目申请资助金额高低分批次评审遴选，且同一批次不合格项目不再进入下一批次遴选，请各高等学校对经费做合理预算）
五、审核意见
	申请人所在学院审核意见：
（请对本《申报书》中各项内容的真实性、经费预算的合理性及本学院所能提供的支持条件等签署具体意见）
       项目申请书所填内容属实，经费预算合理，学院将给予必要的支持。同意推荐！
学院负责人签名：
学院公章：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　                     　　2013年5月8日

	学校审核意见：
    该项目经我校大学生创新性实验计划专家委员会评审、论证，该项目难度适合本科学生，符合创新性实验计划的理念，同意推荐该项目立项。如果该项目立项获批，学校将给予1:1的经费配套支持。
学校负责人签名：
学校公章：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　                 　2013年5月8日

	云南省大学生创新创业训练计划工作领导小组审核意见：
□同意该项目为云南省大学生创新创业训练计划资助立项项目，资助金额　  　元。　□不同意立项建设。　
　　　　　　　　　　　　　　　　　       　 云南省大学生创新创业训练计划工作
领导小组办公室（高教处代章）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　                   年    月　　日


