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	1 研究意义、国内外研究现状和主要参考文献（参考文献需列出文章题目）

分子识别研究已成为超分子化学前沿领域之一。研究识别作用机制，了解受体与底物间作用的推动力与二者结构之间的关系，不仅对于研究生物体系中的非共价键作用，进一步揭示生命过程中化学反应的本质具有重要的理论意义，而且在设计人工酶催化剂、发现新的化学过程、高纯度对映分析技术、新的特效药物的研究与药物输送、高灵敏度的分子传感器以及分子器件等诸多领域具有广阔的应用前景[1]。

铜是人体内含量第三的过渡金属元素离子，在人体的各种生理活动中扮演着重要的角色，参与人的生长发育调控。人的大脑中铜离子含量在0.2-1.7μM,一些疾病,例如老年痴呆症大脑中铜的含量可高达400μM，而其他一些神经退行性疾病像疯牛症、家族性肌萎缩侧索硬化、威尔森氏病，也是与铜离子的含量混乱密切相关，研究对铜离子有特异性识别作用的化合物可对上述疾病的早期诊断以及治疗起到至关重要的作用。
目前对铜离子识别的研究主要集中在特异性识别铜离子上，利用化合物与铜离子相互作用之后荧光强度的变化或是吸收光谱的变化，检测铜离子的存在。研究的热点是更低浓度的铜离子产生响应。钌(II)多吡啶配合物是一类光化学、光物理性质极为丰富的分子，它具有八面体构型，作为主体分子可以很好地控制配体周围的空间容积和与其它客体分子相互作用的方向；分子结构具有很大的可塑性，通过往配体上接入各种不同类型官能团，可以设计出各种各样具有不同分子识别功能的分子器件。在本项目中，我们将基于钌(II)多吡啶配合物来设计铜离子识别荧光探针，为寻找具有识别功能的分子器件开辟新途径。
参考文献：

1. J.W. Steed, J.L. Atwood, “Supramolecular Chemistry”, J. Wiley & Sons: Chichester, 2000.
2.Wei-Sheng Li, Jian Luo and Zhong-Ning Chen, “A gadolinium (III) complex with 8-amidequinoline based ligand as copper(II) ion responsive contrast agent”, Dalton Transactions 26th Nov 2010, (advanced paper)
3. Yunlong Liu, Yue Sun, Jun Du, Xin Lv,Yun Zhao,Maliang Chen,Pi Wang and Wei Guo, “Highly sensitive and selective turn-on fluorescent and chromogenic probe for Cu2+ and ClO- based on a N-picolinyl rhodamine B-hydrazide derivative”, Organic & Biomolecular Chemistry 28th Oct 2010, (advance article)
4. Guoqiang Zong, Gongxuan Lu, “Three-input chemical logic circuits based on a new fluorescent sensor for ATP and Cu2+in aqueous solution”, Sensors and Actuators B: Chemical 133 (2008) 617–621
5. Moorthy Suresh, Amrita Ghosh and Amitava Das, “Half-subtractor operation in pH responsive N-heterocyclic amines”, Tetra. Lett. 48 (2007) 8205–8208.
6.Jens Brunner and Roland Kraemer,“Copper (II)-quenched oligonucleotide probes for fluorescent DNA sensing”, J. Am. Chem. Soc. 126 (2004) 13626–13627.

	2  研究内容、研究目标、创新之处及预期成果

研究目标：

根据识别对象铜离子的原子轨道结构，设计、合成具有螯合金属离子配体的钌多吡啶配合物，研究在不同体系下该配合物对铜离子的识别能力及影响因素。并在此基础上进一步探讨钌多吡啶配合物在生物检测上的应用，为寻找具有识别功能的分子器件开辟新途径。
研究内容：

1．本项目将选用二-(2-吡啶甲基)胺（di-(2-picolyl)amine，dpa）基团螯合金属离子，通过往配合物Ru(bpy)2Cl2的结构中引入N,N,N′,N′-四（2-吡啶甲基）-5,5′-二胺甲基-2,2′-联吡啶配体而得到以下能够识别金属离子的钌多吡啶配合物，进而开展相关离子识别方面的研究。

[image: image1.emf]N


N


N


N


N


N


N


N


R


u


2


+


N


N


N


N


N


H


N


N


B


i


s


-


p


y


r


i


d


i


n


-


2


-


y


l


m


e


t


h


y


l


-


a


m


i


n


e


3


,


3


'


-


D


i


m


e


t


h


y


l


-


b


i


p


h


e


n


y


l




N N

N N

N

N

N

N Ru

2+

N

N

N

N

NH

N N

Bis-pyridin-2-ylmethyl-amine

3,3'-Dimethyl-biphenyl


2．通过NMR、电喷雾质谱、X射线单晶衍射、电子吸收光谱、稳态和时间分辨荧光光谱、循环伏安等手段来表征配合物结构和研究其光电化学性质。
3．通过紫外可见分光光度滴定法、核磁滴定法、电化学滴定法等方法测定铜离子和配合物的结合常数和自由能变化，讨论识别作用的推动力及形状、大小匹配和几何互补等因素对形成主-客体配合物的贡献。
创新之处：
分子识别包括对中性分子和荷电离子客体的识别，识别过程的关键是受体分子的选择和设计。早在二十世纪六十年代末期，Pedersen首次发现了冠醚化合物，并研究了阳离子与冠醚之间高度选择性配位作用;Lehn开展了穴醚化合物与阳离子配位作用的研究;Cram提出了主客体化学这一概念，由此揭开了超分子化学研究的序幕。目前金属离子识别主要依靠小分子的荧光基团发生荧光变化来识别离子，利用配合物来识别阳离子很少见于报道，我们实验室在钌配合物方面做了大量的研究，积累了丰富的经验，将钌配合物运用到离子识别上，不仅可以利用钌配合物丰富的光电性能，更可以借用钌配合物在细胞染色、细胞识别上的优势，将对铜离子的识别运用到细胞领域，突破了以往仅在水溶液中检测铜离子的局限，有希望获得不仅在水溶液而且在细胞内都能很好的检测铜离子的配合物，对于一些由于铜离子浓度混乱导致的神经退行性疾病达到良好的早期诊断效果,具有更加广阔的生物化学应用前景。
预期成果：
通过本课题的开展，不仅可以接触到生物无机化学前沿研究领域，同时还可以使申请者在有机合成、金属配合物合成、波谱解析、电化学和光谱表征实验等方面均得到很好的训练，初步具有独立开展科研的能力，掌握必要的方法、思路，启发学习如何进行科学研究。研究成果将主要以论文形式提交，争取在国外高水平期刊发表SCI收录论文1-2篇。


	3  工作基础（2009年8月-2010年10月期间）
2009.08-2009.09    在实验室师兄的指导下，阅读钌配合物的相关论文，了解本课题组的研究方向，熟悉凝胶电泳的实验操作，完成简单的有机合成实验。
2009.10-20010.1    查阅相关文献，在师兄指导下合成一系列带多个胺基的联吡啶钌配合物，并对其性质进行表征，熟悉电喷雾质谱、动态光散射、紫外吸收光谱、稳态和时间分辨荧光光谱的仪器操作，对所合成的配合物与DNA的缩合作用也进行了研究，通过这段时间的学习，学生对实验室的日常工作有了更进一步的认识，实验技能也得到了提高。
2010.03-2010.08    帮助师兄完成一系列Ru(bpy)2PIP衍生物的合成以及相关性质实验的测定，学习了CD 光谱、pH滴定、原子力显微镜等相关实验操作，阅读Dalton Transactions、J. Am. Chem. Soc.、Chem. Communication、Inorganic Chemistry等著名期刊上与本课题组研究方向相近的论文，了解最新的研究热点。
2010.08-2010.09    利用暑假的空闲时间，阅读本课题组以往师兄师姐的硕士、博士论文，对课题组的研究内容、发展状况有了清晰的认识，为大四自己独立开展实验研究做准备。
2010.09-至今    自己独立查阅文献，合成得到了配合物Ru (bpy)2dpa，开始检测其各项光学性质，测试配合物与金属阳离子的相互作用，摸索最合适的实验条件。


	④ 个人简介（学习成绩、年级排名、科研经历等）
 学生黄怀义，07级材料化学专业，前三年的平均绩点为3.3，排名为全年级128名，目前已获得直博保送资格（指导老师：计亮年院士）。
大二暑假，学生参加了提前进实验室项目，在巢晖老师的生物无机化学实验室做实验。在实验室师兄的指导下，学生学习了电喷雾质谱、动态光散射、紫外吸收光谱、稳态和时间分辨荧光光谱、CD 光谱、pH滴定、原子力显微镜的相关仪器操作，并完成了一系列带多个-NH2的Ru配合物的合成和性质实验，提高了自己实验技能的同时也对本课题组的研究方向有了清晰的认识，对钌配合物也从陌生变得充满兴趣。
大三学年，学生最终决定直接攻读本学院的博士，协助师兄完成了一系列邻位取代的Ru(bpy)2PIP衍生物的合成与性质实验，再次熟悉实验室常用的各种实验方法，积极查阅相关文献，为自己在大四能独立开展实验做准备。
大四学年，学生独立开展Ru (bpy)2dpa配合物的合成与性质实验研究，目前已经得到了目标产物，正在测试该钌配合物与ATP的相互作用性质，后期计划开展利用该钌配合物进行金属离子识别的研究。


	⑤ 导师意见（对申请者所进行的阶段性研究工作、独立工作能力、综合素质和发展潜力进行评价）
   黄怀义同学对化学研究有浓厚的兴趣，学习基础好，实验动手能力强，具有较好的独立工作能力。其申报的课题不仅创新性强，且极富挑战性，研究方案具体可行。前期工作已取得不错的实验结果，为进一步研究奠定了很好的基础。同时我们课题组多年来从事钌多吡啶配合物的研究，研究成果已引起国内外同行的广泛关注，具有很好的研究工作基础和环境，可以为本课题研究工作开展提供具体指导和帮助。


	⑥ 创新化学实验与研究基金管理小组意见
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