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2-茚酮基姜黄素类似物对酪氨酸酶的抑制作用
韦星船，缪绸雨，段彦飞，陈永洲，黄晓罗，张晓琳

(广州大学化学化工学院，广东 广州 510006)

摘  要：酪氨酸酶抑制剂可作为食品添加剂用作果蔬保鲜和防腐，芳香醛在适宜的条件下与2-茚酮进行缩合反应，

合成5种含2-茚酮基的对称姜黄素类似物(A1～A5)。利用紫外分光光度法测定其对酪氨酸酶的抑制作用。结果表

明：合成的对称性姜黄素类似物均对酪氨酸酶有较强的抑制作用，其中A2～A4的半数抑制浓度(IC50)分别为25.42、

13.51、10.71μmol/L，比广泛使用的食品添加剂曲酸(IC50为28.59μmol/L)的抑制作用强。
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Abstract：Tyrosinase inhibitors are widely used as food additives for fruit and vegetable preservation. Five symmetric 

curcumin analogs were synthesized by condensation reaction between aromatic aldehydes and 2-indanone under appropriate 

conditions. The inhibitory activity of the curcumin analogues on tyrosinase was evaluated by ultraviolet spectrophotometry. 

The results showed that these curcumin analogues had powerful inhibitory effects on tyrosinase. The IC50 of A2, A3 and A4 were 

25.42, 13.51 μmol/L and 10.71 μmol/L, respectively, which were evidently lower than that of kojic acid (IC50 = 28.59 μmol/L).
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酪氨酸酶也叫多酚氧化酶，是结构复杂的多亚基的

含铜氧化还原酶[1]，在果蔬中普遍存在。酪氨酸酶具有独

特的双重催化功能，是生物体内合成黑色素的关键酶，

也是引起水果、蔬菜发生酶促褐变的主要酶类[2]。酪氨酸

酶催化氧化果蔬中的内源性多酚物质生成黑色素[3]，严重

影响果蔬等食品的外观品质、营养及商品价值，令产品

难以长期保质保存[4]，故此酪氨酸酶抑制剂可以用作食品

保鲜和防腐。

姜黄素(结构式见图1)是从姜科姜黄属植物的根茎中

提取的一种天然有效成分[5]，具有抗氧化、抗炎、抗病

毒、抗癌等生物活性[6-8]。近年来，国内外出现许多关于

姜黄素类似物及其衍生物作为酪氨酸酶抑制剂的研究，

这些研究主要偏重于含有两个羰基的姜黄素类似物及酚

类姜黄素类似物对酪氨酸酶抑制活性的研究[9-10]，该类姜

黄素类似物存在易被氧化的缺陷，为实际应用增添了难

度。目前虽然有报道关于非酚类姜黄素类似物对酪氨酸

酶活性的研究[11]，但是其抑制活性一般。本实验成功合

成性能相对稳定并对酪氨酸酶具有较强抑制活性的2-茚

酮基姜黄素类似物。
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图 1 姜黄素结构图

Fig.1 Structure of curcumin

本实验设计合成了5种对称性姜黄素类似物，并研究

其对酪氨酸酶的抑制作用，合成路线如图2所示。
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A1.R1=R3=H，R2=F；A2.R1=R3=H，R2=Cl；A3.R1=R3=H，

R2=Br；A4.R1=R3=H，R2=OH；A5.R1=R3=OCH3，R2=OH。

图 2 姜黄素类似物合成反应

Fig.2 Synthesis reaction of curcumin analogs
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1 材料与方法

1.1 材料与试剂

取代苯甲醛(分析纯) 美国Acros Organics公司；

2-茚酮(分析纯) 上海Aladdin有限公司；酪氨酸酶(比

活力为3933U/mg)、L-多巴(分析纯) 美国Worthington 

Biochem公司；其他试剂均为分析纯。

1.2 仪器与设备

双目镜X-5型显微熔点测定仪  北京泰克仪器公

司；UV-1102型紫外分光光度仪 上海天美科学仪器

有限公司；XT200A型电子分析天平 瑞士Pracisa公

司；PHS-25数显pH计 上海精密科学仪器有限公司；

DZF-6020型真空干燥箱  上海一恒科技有限公司；

ESQUIRE 3000型质谱分析仪 德国Bruker光谱仪器公

司；1～100μL移液枪 芬兰杰尼斯实验室设备有限公

司；100～1000μL移液枪 德国艾本德股份公司；硅胶

薄层色谱板(TLC) 青岛海洋化工厂。 

1.3 方法

1.3.1 2-茚酮基姜黄素类似物的合成

催化剂的配制[12-13]：用1g的醋酸铵溶于50mL乙醇得

到的乙醇醋酸铵溶液；将浓硫酸与氯化钠反应产生的HCl

气体通入冰乙酸中直至饱和制得催化剂混酸。

在圆底烧瓶中加入适当的芳香醛12mmol，用16mL

合适的催化剂溶解，然后避光加入2-茚酮4mmol，快速振

荡溶解，在避光、40℃的条件下反应3h后室温静置3d，

用TLC法跟踪反应进度，反应完全后用无水乙醇洗涤，

抽滤，重复洗涤3次后在无水乙醇中重结晶，40℃真空干

燥。其中A1、A4、A5用乙醇醋酸铵作为催化剂，A2、A3

用混酸作为催化剂。

1.3.2 酪氨酸酶抑制活性测试

分别称取A 1～A 5为0 .0069、0 .0075、0 .0093、

0.0068、0.0092g，用二甲亚砜 (DMSO)溶解配制为

0.5mol/L的样品溶液待用；配制质量浓度为4.58mg/mL

的L-DOPA溶液、质量浓度为66.7μg/mL的酶溶液及

0.016mol/L的磷酸缓冲液(pH6.8)。分别取适当量的样品，

960μL预先配制好的L-DOPA溶液作为底物，24μL酶溶液，

用缓冲液将体系补充到4000μL，以不加酶只加抑制剂和

L-DOPA溶液为空白，室温下测定70s内在波长为475nm的

紫外光下的吸光度随时间的增长直线，从直线斜率求得酶

活力[14-15]。以样品在混合溶液中终浓度为横坐标，酶活力

为纵坐标作图，得到导致酶活力下降50%时抑制剂的浓度

(IC50)。将IC50作为评价样品抑制效果的评判标准。

2 结果与分析

2.1 对称姜黄素类似物的结构表征

对称姜黄素类似物A1，浅黄针状晶体，产率73%，

mp为177.5～179.3℃，化学式为C23H14OF2，元素分析

(实测值/计算值)：C(80.20/80.23)、H(4.10/4.07)。ESI-

MS(m/z)：344([M+])。1H-NMR (DMSO-d6，300MHz)：

δ7.32～8.23 (14H，－CH＝，ArH)。

对称姜黄素类似物A2，黄色固体粉末，产率75%，

mp为202.3～202.4 ℃，化学式为C23H14OCl2，元素分

析(实测值/计算值)：C(73.18/73.21)、H(3.67/3.71)。

ESI-MS(m/z)：378([M＋H+])。1H-NMR(DMSO-d6，

300MHz)：δ7.27～7.74 (14H，－CH＝，ArH)。

对称姜黄素类似物A3，深黄固体粉末，产率70%，

mp为211.8～213.5℃，化学式为C23H14OBr2，元素分析

(实测值/计算值)：C(59.26/59.23)、H(3.05/3.00)。ESI-

MS(m/z)：466([M+])。1H-NMR(DMSO-d6，300MHz)：

δ7.17～8.17 (14H，－CH＝，ArH)。

对称姜黄素类似物A 4，深绿色固体粉末，产率

69%，mp为272.4～273.1℃，化学式为C23H16O3，元素分

析(实测值/计算值)：C(81.19/81.18)、H(4.73/4.71)。ESI-

MS(m/z)：340([M+])。1H-NMR(DMSO-d6，300MHz)：

δ8.32(d，2H，－OH)、7.82(d，2H，－CH＝)、7.67(d，

2H，arom)、7.51(d，4H，arom)、7.25(d，2H，arom)、

6.82(d，4H，arom)。

对称姜黄素类似物A 5，褐绿色块状固体，产率

77%，mp为220.1～221.7℃，化学式为C27H24O7，元素分

析(实测值/计算值)：C(70.36/70.43)、H(5.20/5.22)。ESI-

MS(m/z)：460([M+])。1H-NMR (DMSO-d6，300 MHz)：

δ9.32(d，2H，－OH)、9.01(d，2H，－CH＝)、7.91(d，

2H，arom)、7.63(d，2H，arom)、7.02(d，4H，arom)、

4.93(d，12H，－OCH3)。

2.2 化合物对酪氨酸酶的抑制作用

通过紫外分光光度计测量吸光度随时间变化曲线，

计算出酶活力，以抑制剂浓度为横坐标，酶活力为纵坐

标，得到化合物对酪氨酸酶的抑制曲线。由此得到导致

酶活力下降50%时抑制剂的浓度(IC50)，如表1所示。

表 1 2-茚酮基姜黄素类似物对酪氨酸酶的抑制作用

Table 1 Inhibitory effects of 2-indanone-based curcumin analogs on tyrosinase

抑制剂 取代基 IC50/(μmol/L)
A1 R1=R3=H，R2=F 72.09
A2 R1=R3=H，R2=Cl 25.42
A3 R1=R3=H，R2=Br 13.51
A4 R1=R3=H，R2=OH 10.71
A5 R1=R3=OCH3，R2=OH ＞100

姜黄素 94.73
曲酸 28.59

由表1可知，实验合成样品对酪氨酸酶的抑制作用有

明显变化。随抑制剂结构的变化，抑制作用有规律性改

变。其中由于氢键的吸电子作用，抑制活性最强的是对

羟基苯甲醛与2-茚酮的合成产物：2,5-双(4-羟基苯亚甲
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基)-2-茚酮(A4)，其对酪氨酸酶的抑制活性是常用食品添

加剂曲酸的2.67倍。而含有卤素原子的化合物的酪氨酸酶

抑制活性比姜黄素有大幅度提高，按F、Cl、Br的顺序递

增，可能卤原子的引入能增强化合物的酪氨酸酶抑制活

性。A5较A4多两个－OCH3，其抑制作用也明显减弱，可

能是由于氧原子的拉电子效应影响了羟基的氢键作用。

实验所得产物除A5外，对酪氨酸酶的抑制作用均比姜黄

素( IC50 = 94.73μmol/L)有较大提高。

3 讨 论

3.1 文献报道含羟基的芳香醛和酮的反应一般都是对羟

基进行保护，在碱性条件下反应[16-18]，但醋酸铵的弱碱性

既可以避免氧化原料又可以起到很好的催化作用，因此

本实验采用醋酸铵作为催化剂成功合成未见报道的化合

物A4、A5，且实验操作简单，副产物少。

3.2 如今社会以绿色环保为发展宗旨，合成活性良好、

安全无毒的活性物质是国内外学者的研究热点，本研究采

用具有操作简单、条件温和、原料廉价、产率较高的实验

方法，成功合成了5种对称性姜黄素类似物作为新型酪氨

酸酶抑制剂，很有必要对此类化合物进行深入研究，从而

开发出一些可用于食品行业的防腐剂、保鲜剂。
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