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二茂铁-肽 Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 的 
合成和电化学性质 

 
王芳斌，谭月敏，刘又年，曾冬铭，向  娟 

 
(中南大学 化学化工学院，湖南 长沙，410083) 

 
摘   要：以二茂铁二甲酸、甘氨酸、酪氨酸和精氨酸为原料，通过多步反应，合成新的二茂铁-肽衍生物

Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe(7)(Fca 代表二茂铁氨基酸)和 Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OH(8)，对寡聚肽的

合成进行研究；对合成产物进行红外光谱和氢核磁共振谱表征，并运用循环伏安(CV)方法对产物的电化学性能进

行研究。研究结果表明：产物(7)和(8)的产率分别为 83.5%和 80.2%；Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 的循环伏

安扫描结果是氧化峰和还原峰电位分别为 0.385 V 和 0.346 V，峰电位之差∆Ep为 41 mV，峰电流密度之比 Jpa/Jpc

为 1.055；对于 Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OH，其氧化峰和还原峰电位分别为 0.532 V 和 0.453 V，峰电位之差

∆Ep为 79 mV，峰电流密度之比 Jpa/Jpc为 0.928。 
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Synthesis and electrochemical properties of ferrocene-peptides 
Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 
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Abstract: A novel kind of peptide-derived ferrocene compound Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe (7) (Fca is 

ferrocene amino acid) and Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OH(8) were synthesized from ferrocene, glycine, tyrosine and 

arginine through several steps. The synthetic methods of the oligopeptides were emphasized. The compounds were 

characterized by IR and 1H-NMR. Furthermore, cyclic voltammetry (CV) was used to investigate the electrochemical 

properties of the compounds. The results show that the yields of compounds (7) and (8) are 83.5% and 80.2%, 

respectively. The oxidation potential (Ea) and reduction potential (Ec) of Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe(7) are 

observed at 0.385 V and 0.346 V, respectively. The ratio of Jpa and Jpc is 1.055. For Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr- 

Arg-OH(8), the oxidation potential (Ea) and reduction potential (Ec) are observed at 0.532 V and 0.453 V, respectively. 

The ratio of Jpa and Jpc for compound (8) is 0.928. 
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二茂铁具有夹心结构和高度富电子特性，且易受

环境影响的可逆氧化还原特点。许多多肽分子能与蛋

白质和DNA分子相互作用，它们之间的这种特异性相

互作用，可用于生物分子的识别、疾病的诊断、靶向

药物等方面。将电化学活性[1−5]的二茂铁与氨基酸[6]

或肽[6−9]结合形成的共扼化合物，可作为电子转移中间 
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体[10−13]，应用于特定序列DNA片断、蛋白质的识别、

检测以及DNA的损伤与保护等[14−15]的研究。因此，近

年来有关二茂铁与氨基酸、多肽及DNA的共扼化合物

的研究成为生物电化学研究领域的热点之一。 
四肽Gly-Gly-Tyr-Arg可通过氢键与蛋白质作用

(如木瓜蛋白酶)结合，可用于一些蛋白质的检测，

Kraatz等[11]通过模拟Gly-Gly-Tyr-Arg的氢键性质完成

了对PAP的电化学检测。由于生物电化学方法具有快

速、灵敏、简单的特点，但Gly-Gly-Tyr-Arg不具有电

化学活性，合成二茂铁与Gly-Gly-Tyr-Arg的化合物，

可将其作为电化学探针，用于蛋白质的检测。 
多肽合成主要有固相和液相两大合成方法，其中

固相合成多用于合成氨基酸个数比较多的肽序列，而

液相则用于寡肽的合成。液相合成肽的方法中，主要

有DCC(或EDC)-HOBt缩合法、HBTU方法和EDC-NHS
方法等，其中以EDC-HOBt缩合法较多使用。 

本文作者采用HBTU的方法合成Gly-Gly-Tyr- 
Arg，以及它与二茂铁的化合物Boc-HN-Fca-Gly-Gly- 
Tyr-Arg-OMe和Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OH，并

测试其电化学性能行为。 
 

1  实  验 
 
1.1  主要仪器与试剂 

主要仪器为：红外光谱仪(AVATAR360，美国 

Nicolet)，核磁共振仪(Varian INOVA400)，电化学工作

站(CHI−440，上海辰华仪器有限公司)。 

主要试剂为：无水三氯化铝(AR)；氯化乙酰(AR)；

叔丁醇(AR)；叠氮化钠(AR)；氯甲酸乙酯(AR)；O-

苯并三唑 -N, N, N′, N′- 四甲基脲六氟膦酸酯

HBTU(AR)；柱层析硅胶(20~50 μm)；甘氨酸、酪氨

酸、精氨酸(AR)等。 

1.2  Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 的合成路线 

Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 的合成路线如

图 1 所示。 

1.3  化合物的表征方法 

1.3.1  红外光谱 

运用 AVATAR360(美国 Nicolet)红外光谱仪器；实

验中采用 KBr 压片，扫描均在(23±2) ℃进行。 

1.3.2  核磁共振谱 

运用 Varian INOVA400 核磁共振仪器；实验中采

用 CDCl3溶剂，以 TMS 为内标物，扫描均在(23±2) ℃

进行。 

1.3.3  电化学的实验条件 

以金电极为工作电极，Ag/AgCl 电极为参比电极，

铂丝(Pt)电极为对电极，支持电解质为 0.1 mol/L 的高

氯酸钠乙醇溶液，测定前电解池通入 10 min 氮气除

氧，扫描速度为 10~100 mV/s，扫描范围为 100~    

700 mV。循环伏安均在(23±2) ℃进行。 
 

 

图 1  Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 的合成路线 
Fig. 1  Synthesis of Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 
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1.4  叔丁基氧-1’-甲酸-1-氨基二茂铁(6)的合成 
1.4.1  1,1’-二茂铁二甲酸甲酯(2)的合成 

量取 90 mL CH3OH 于三口烧瓶中，滴入 5~6 滴

浓硫酸作为催化剂，在 70 ℃搅拌，回流。称取 5.7 g    
1, 1’-二茂铁二甲酸，加入反应体系，维持回流温度反

应 24~48 h，用 TLC 监测反应过程。反应完毕后，将

混合溶液抽滤，滤去残渣，将滤液蒸干。加入 30 mL 
CH2Cl2 和水萃取 2~3 次，取油相，加入无水 Na2SO4

干燥，抽滤，蒸干，用 MeOH 重结晶，抽滤，将所得

滤饼于空气中自然干燥。将产品溶于 EtOH 中，以体

积比为 1׃2 的 hexane和 EtOAc 的混合溶剂为淋洗液过

层析柱。分离后蒸干，得橘红色晶体(2) 4.5 g，产率为

72.0%。 
1.4.2  1’-甲酸甲酯-1-二茂铁甲酸(3)的合成 

量取 40 mL 甲醇于三口烧瓶中，加入 3 g 1,1’-二
茂铁二甲酸甲酯，用恒压滴液漏斗滴加 1 mol/L 的

NaOH 溶液 10 mL，维持 80 ℃回流温度反应 24 h，用

TLC 监视反应的进程。反应完毕后，滤去残渣，取液

相，蒸干后加入蒸馏水溶解，并同时加入 30 mL CH2Cl2

充分震荡后分液，取水相，油相再用蒸馏水洗 2~3 次。

将所得水溶液转移至烧杯中，搅拌下滴加 1 mol/ L 的

HCl 溶液调 pH 值至 1~2，有橘红色沉淀生成，抽滤，

将滤饼在空气中自然干燥，得橘红色固体。干燥后得

产品(3) 2.3 g，产率为 81.0%。 
1.4.3  1’-甲酸甲酯-1-叠氮羰基二茂铁(4)的合成 

称取 1.49 g 1’-甲酸甲酯-1-甲酸二茂铁，溶于 5 mL
水和 28 mL 丙酮的混合溶液中，冷却至 0 ℃后滴加由

2.9 mL Et3N 和 30 mL 丙酮所组成的溶液，维持此温

度，滴入由 2.2 mL 氯甲酸乙酯(ClCOOC2H5)和 12 mL
丙酮组成的混合溶液。搅拌 30 min 后，将新配的   
1.66 g NaN3与 9 mL H2O 的混合溶液滴入反应体系，

在 0 ℃搅拌 1 h。用 TLC 监视反应的进程。反应结束

后将溶液倒入过量的冰水中，并加入 20 mL CH2Cl2萃

取 2~3 次，有机相再分别用 5% NaHCO3和饱和 NaCl
溶液洗涤，分液，在有机相中加入无水 Na2SO4以除去

残留水分，抽滤。将滤液在常温下蒸干，在空气中干

燥后得到红褐色晶体。将红褐色晶体溶解于 CH2Cl2

中，以体积比为 1׃ 3 的 hexane 和 EtOAc 的混合溶剂为

淋洗液过层析柱。分离后蒸干得红褐色晶体(4)1.1 g，
产率为 67.5%。 
1.4.4  叔丁基氧-1’-甲酸甲酯-1-氨基二茂铁(5)的合成 

量取 50 mL 叔丁醇于圆底烧瓶中，搅拌，加热至

80 ℃，加入 973 mg 1’ -甲酸甲酯-1-叠氮羰基二茂铁，

在回流温度下反应 1.5 h。反应完毕后取出溶液，蒸干，

得红棕色固体。用体积比为 5׃1׃ 8 的 CH2Cl2，EtOAc

和 hexane 的混合溶剂为淋洗液过层析柱；旋蒸干燥，

得橘红色固体(5) 730 mg，产率为 73.4%。 
1.4.5  叔丁基氧-1’-甲酸-1-氨基二茂铁(6)的合成 

量取 70 mL 甲醇于三口烧瓶中，于 70 ℃搅拌并

回流，称取 723 mg 叔丁基氧-1’-甲酸甲酯-1-氨基二茂

铁并加入反应器，滴加 5.8 mL 浓度为 1 mol/ L NaOH
溶液，维持回流温度反应 24 h，TLC 监视反应进程。

反应完毕后，滤去残渣，取液相，蒸干后加入水溶解，

同时加入 20 mL CH2Cl2充分震荡后分液，取水相，油

相再用蒸馏水洗 2~3 次。将所得水溶液转移至烧杯中，

维持 0 ℃，搅拌下慢慢滴加 11 mol/L HCl 溶液调 pH
值至 1~2，有橘红色沉淀生成，抽滤，将滤饼在空气

中自然干燥即得棕色固体(6) 575 mg，产率为 83.0%。 
1.5  H2N-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 的合成 
1.5.1  Gly，Tyr 和 Arg 羧基的保护 

称取 3.134 g Gly 于圆底烧瓶中，加入 9 mL 
CH3OH(无水)，在−10 ℃缓慢加入 SOCl2，然后移入

20 ℃下反应 2 h(搅拌体系)，再放置 3 h，减压蒸去

CH3OH 等物就可得到产品，产率为 90.42%。Tyr 和

Arg 羧基的酯化保护方法同上，产率分别为 87.2%和

84.7%。 
1.5.2  Gly 氨基的 Boc 保护 

参照文献[16]的方法，取 16.8 g NaHCO3于圆底烧

瓶中，在 5 ℃下用大约 120 mL 蒸馏水溶解，另外称

取 32.4 g (BOC)2O，将其溶解于大约 120 mL 二氧六环

中，将上述 2 种溶液混合；然后称取 7.6 g (0.1 mol)Gly
分批少量多次加入以上混合液。反应过夜后，用乙酸

乙酯洗 2~3 次；取水相用乙酸乙酯洗 2 次；用饱和

NaHCO3洗油相 2 次。然后混合所有的水相用 10%盐

酸调节水相的 pH=1~2，再用乙酸乙酯洗水相 2 次。

集中以上油相用无水硫酸钠干燥，过滤，蒸干即可得

到产物。产率为 72.7%。 
1.5.3  Boc-HN-Gly-Gly-OMe 二肽的合成 

称取 3.54 g (0.02 mol) Boc-HN-Gly 于干燥的圆底

烧瓶中，用无水 CH2Cl2 溶解。在 0 ℃下加入 Et3N    
(三乙胺)6.2 mL(4.4 g，0.044 mol)，之后加入 Gly-OMe 
1.78 g(0.02 mol)，再加入 HBTU 8.36 g(0.022 mol)。反

应 2 h(0 )℃ 而后移入室温反应，反应过夜后处理，先

用饱和 NaHCO3洗，分液，水相用 0.51 mol /L的盐酸

洗，再用饱和 NaHCO3洗，最后用蒸馏水洗油相，而

后用无水硫酸钠干燥，过滤，蒸干即可得到产物。产

率为 97.6%。 
1.5.4  Boc-HN-Gly-Gly-OMe 二肽的水解 

在圆底烧瓶里将 1.2 g Boc-HN-Gly-Gly-OMe溶于

55 mL THF 中，用 2.3 mL 蒸馏水溶解 0.194 g 的 NaOH
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的溶液加入以上混合液。于 0 ℃反应 30 min，而后在

室温下反应 12 h。将反应物蒸干，加水 50 mL，然后

用乙酸乙酯洗(3 次，每次 20 mL)，之后再将水相冷却

至 0 ℃，用 0.1 mol / L  HCl 调 pH 值至 1~2，再用乙酸

乙酯洗(3 次，每次 20 mL)，油相用无水硫酸钠干燥，

抽滤后蒸干的产品，产率为 89.6%。 
1.5.5  Boc-HN-Gly-Gly-Tyr-OMe 三肽的合成 

合成方法与 1.5.3 节中的相同，产率为 95.3%。 
1.5.6  Boc-HN-Gly-Gly-Tyr-OMe 三肽的水解 

合成方法与 1.5.4 节中的相同，产率为 86.8%。 
1.5.7  Arg(精氨酸)胍基保护 

参照文献[17]方法，在 0 ℃将 8 mL 发烟硝酸加入

装有 5 mL(含 30%SO3)发烟浓硫酸的烧瓶中，在搅拌

下，加入 6 g Arg。反应 1 h 后倒入冰水中分解，而后

用饱和氨水调节 pH 值至 8~9；再用冰醋酸调节 pH=6，

将溶液移入冰箱中放置 4 h。蒸干即得到产品，产率为

70.5%。 

1.5.8  Boc-HN-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 的合成 

合成方法与 1.5.3 节中的相同，产率为 96.4%。 

1.5.9  Boc-HN-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 的 Boc 的去除 

将 10 mmol 四肽溶于乙酸乙酯中，在 0 ℃通入

HCl 气体 1 h，然后搅拌 0.5 h，而后移入室温搅拌 1 h。

所得溶液减压除溶剂干燥，用甲醇−乙醚重结晶，产

率为 75.5%。 
1.6  Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe(OH)的合成 
1.6.1  合  成 

将 0.931 g H2N-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 溶解于干燥

的乙酸乙酯中，在 0 ℃加入 1.55 mL Et3N 和 0.337 g

叔丁基氧-1’-甲酸-1-氨基二茂铁，之后加入 0.537 g 

HBTU。反应在 0 ℃进行 2 h，而后移入室温几天，TLC

跟踪反应进程。最后蒸干即得到产品，产率为 83.5%。 

1.6.2  Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 的水解 

在圆底烧瓶里将 0.032 g Boc-HN-Fca-Gly-Gly- 

Tyr-Arg-OMe 溶于 2 mL THF 中，用 1.0 mL 蒸馏水溶

解 2.0 mg 的 NaOH 的溶液加入以上混合液。在 0 ℃反

应 30 min，而后在室温下反应 12 h。将反应物蒸干，

加水 50 mL，然后用乙酸乙酯洗(3 次，每次 10 mL)，

之后再将水相冷却至 0 ℃，用 0.1 mol/L HCl 调 pH 值

至 1~2，再用乙酸乙酯洗(3 次，每次 10 mL)，油相用

无水硫酸钠干燥，抽滤后蒸干的产品，产率为 80.2%。 
1.7  电化学实验 

将配好的 0.1 mmol/L 的 Boc-NH-Fc-Gly-Gly- 
Tyr-Arg-OMe 溶液中抽取 3 mL 加入 15 mL 的培养皿

中，再用注射器加入 3 mL 配好的 0.1 mol/L 的高氯酸

钠溶液作为支持电解质，轻微晃动至均匀，静置 15 min
后进行 CV 测试。金电极为工作电极，Ag/AgCl 电极

为参比电极，铂丝(Pt)电极为对电极，支持电解质为

0.1 mol/L 的高氯酸钠溶液，测定前电解池通入 10 min
氮气除氧，扫描速度为 50 mV/s，扫描范围为 100~700 
mV。测试温度为(22±3) ℃。 
 

2  结果与讨论 
 

2.1  化合物的表征 
2.1.1  1, 1’-二茂铁二甲酸甲酯(2) 

IR(cm−1)：3 107、1 146、824 (νFc)；1 701 (νC=O，

酯基)；1 285，1 146 (νC—O—C)；1 380 (νC—H，烷基)，     
1 470 (δC—H，烷基)。2 564 cm−1和 1 398 cm−1处 O—H
吸收峰消失，1 380 cm−1 (烷基 C—H 伸缩振动)和 1 470 
cm−1 (烷基 C—H 弯曲振动)处峰出现。1 285 cm−1和   
1 146 cm−1 处出现 C—O—C 的不对称和对称伸缩振

动。1H NMR(CDCl3，化学位移)：3.99(s, 6H, COOCH3)，
3.27(s, 2H, H-3’, H-4’, Fc)，4.28(s, 2H, H-3, H-4, Fc)，
4.58(s, 2H, H-2’, H-5’, Fc)，4.78(s, 2H, H-2, H-5, Fc)。 
2.1.2  1’-甲酸甲酯-1-二茂铁甲酸(3) 

IR(cm−1)：3 113、1 160、820 (νFc)；1 679，1 708 
(νC=O, 羧基，酯基)；1 280，1 160 (νC—O—C)；1 385 (νC—H，

烷基)，1 476 (δC—H，烷基)；1 391 (δOH)。1 679 cm−1，

1 708 cm−1 并存羧基与酯基中的羰基吸收峰；1 291 
cm−1 出现 O—H 弯曲振动。1H NMR(CDCl3，化学位

移)：8.67(s, 1H, COOH)，3.87(s, 3H, COOCH3)，3.97(s, 
2H, H-3’, H-4’, Fc)，4.42(s, 2H, H-3, H-4, Fc)，4.58(s, 
2H, H-2’, H-5’, Fc)，4.70(s, 2H, H-2, H-5, Fc)。 
2.1.3  1’-甲酸甲酯-1-叠氮羰基二茂铁(4) 

IR(cm−1)：3 101、1 143、824 (νFc)；2 142 (νN3)；     
1 715 (νC=O, 酯基)；1 676 (νC=O，CON3)；1 282，      
1 181 (νC—O—C)；1 389 (νC—H，烷基)，1 471 (δC—H，烷

基)。1 391 cm−1 处 O—H 弯曲振动消失，1 676 cm−1，

2 142 cm−1 处 CON3 中羰基和 N3 特征吸收峰出现。    
1H NMR(CDCl3，化学位移)：3.83(s, 3H, COOCH3)，
4.45(s, 2H, H-3’, H-4’, Fc)，4.54(s, 2H, H-3, H-4, Fc)，
4.87(s, 2H, H-2’, H-5’, Fc)，4.85(s, 2H, H-2, H-5, Fc)。 
2.1.4  叔丁基氧-1’-甲酸甲酯-1-氨基二茂铁(5) 

IR(cm−1)：3 116、1 164、824 (νFc)；3 377 (νN—H)，
1 544 (νN—H )；1 705 (νC=O, 酯基)；1 712，1 247，      
1 150 (νC=O, C—C, C—H, Boc)；1 285 (νC—N)；1 388 (νC—H，
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烷基)，1 467 (δC—H，烷基)。2 142，1 476 cm−1 CON3

吸收峰消失，Boc 基团特征吸收峰在 1 712，1 247，    
1 150 cm−1处出现。1 285 cm−1处 C—N 伸缩振动出现。
1H NMR(CDCl3，化学位移)：5.91(s, 1H, Cp-NH)，3.81(s, 
3H, COOCH3)，3.99(s, 2H, H-3’, H-4’, Fc)，4.39(s, 2H, 
H-3, H-4, Fc)，4.51(s, 2H, H-2’, H-5’, Fc)，4.81(s, 2H, 
H-2, H-5, Fc)，1.50(s, 9H, C(CH3)3)。 

2.1.5  叔丁基氧-1’-甲酸-1-氨基二茂铁(6) 

IR(cm−1)：3 150、1 164、811 (νFc)；3 251 (νN—H)，

1 541 (δN—H )；1 671 (νC=O, 羧基)；1 701，1 261，1 164 

(νC=O, C—C, C—H, Boc)；1 289 (νC—N)；1 394 (νC—H，烷基)，

1 488 (δC—H，烷基)。显著的变化在于 1 705 cm−1处酯

羰基消失，羧基中羰基峰(1 671 cm−1)出现。此外在   

2 555 cm−1处出现 O—H 伸缩振动峰。1H NMR(CDCl3，

化学位移)：8.67(s, 1H, Cp-NH)，8.77(s, 1H, COOH)，

3.99(s, 2H, H-3’, H-4’, Fc)，4.42(s, 2H, H-3, H-4, Fc)，

4.60(s, 2H, H-2’, H-5’, Fc)，4.96(s, 2H, H-2, H-5, Fc)，

1.59(s, 9H, C(CH3)3)。 

2.1.6  Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe(7) 

如图 2 所示，IR(cm−1)：3 107 cm−1，1 146 cm−1，

824 cm−1 (νFc)；1 701 cm−1 (νC=O, 酯基)；1 546 cm−1 

(N—H的面内变形振动)；3 402 cm−1 (νN—H )；1 240 cm−1 

(叔丁基 C—C 单键伸缩振动谱)；1 300 cm−1 (C—N 伸

缩振动谱)；1 036 cm−1 (C—O—C 的不对称伸缩振动

谱带)；1 637 cm−1 (羰基的吸收峰)，3 200~2 500 cm−1  

(ν OH高低不平的宽峰)。如图 3 所示，1H-NMR (CDCl3，

化学位移)：1.260(溶剂 乙酸乙酯)，1.346(s, 9H, Boc)；

1.882(s, 2H, Arg)；3.89(s, 2H, H-3’, H-4’, Fc)；4.29(s, 2H, 

H-3, H-4, Fc)；4.39(s, 2H, H-2’, H-5’, Fc)；4.60(s, 2H, 
 

 
图 2  Boc-NH-Fc-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 的红外光谱 

Fig. 2  IR spectrum of Boc-NH-Fc-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 

 

 
图 3  Boc-NH-Fc-CO- Gly-Gly-Tyr-Arg-NO2的

1H NMR 谱 

Fig.3  1H-NMR spectrum of 

Boc-NH-Fc-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 

 

H-2, H-5, Fc)；4.694(s, 4H, Tyr 上的苯环)；6.227(s，
H-N，Tyr)；7.268(s，1H，CDCl3)；7.690(s，2H，Gly)；
8.094(s，1H，HN-Fc)。 
2.2  合成条件分析 

以 HBTU 为缩合剂，采用液相合成的方法合成

了四肽及其二茂铁的化合物。肽的产率较高，在 80%
以上，反应时间均在 24 h 左右。二茂铁与

Boc-HN-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 的合成中，其产率达到

83.5%。说明 HBTU 可以作为二茂铁与氨基酸或多肽

反应的缩合剂，且反应效果较好。另外，精氨酸中胍

基的保护，是合成中的一个难点，实验中选用硝化方

法保护胍基。 
2.2.1  合成中主要产物叔丁基氧-1’-甲酸甲酯-1-氨基

二茂铁(5)的合成条件分析 
叔丁氧羰基(Boc)是目前多肽合成中广为采用是

氨基保护基，叔丁氧羰基具有以下优点：a. Boc-氨基

酸容易得到晶体；b. 易于酸解除去，但又具有一定的

稳定性，Boc-氨基酸能较长期的保存而不分解；c. 酸
解时产生的是叔丁基阳离子再分解为叔丁烯，它不会

带来副反应；d. 对碱水解和肼水解都稳定；e. 叔丁氧

羰基对催化氢解稳定。 
在叔丁基氧-1’-甲酸甲酯-1-氨基二茂铁的合成中

和下一步的酸化过程中，为防止氨基和酸发生反应，

采取叔丁氧羰基(Boc)作为氨基的保护基团。 
这步反应中有一种容易生成的副产物二茂铁脲，

并且随着反应时间的增加，副产物的量逐步增多，产

品(5)的产率随反应时间的变化如图 4 所示。 
由图 4 可以看出，当反应时间约为 1.5 h 时反应产

率达到最高(73.4%)，继续延长反应时间，产率下降。 
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图 4  反应时间对产物(5)产率的影响 

Fig.4  Influence of time on yield of compound (5) 

 

2.2.2  产物(7)的合成条件分析 

产物(7)是本实验中合成部分的最终产物, 也是后

期电化学测试以及表面化学重要原料。 

肽的合成是把氨基连接到羧基上，而游离的羧基

与氨基反应的活性并不高，这就需要一种试剂先与羧

基反应使之活化，再与游离羧基进行结合，从而形成

肽键。 

从理论上说，Fc-OBt 与氨基酸的物质的量比应为

1׃1 进行缩合，但在本实验中，二者以 1׃ 1 进行缩合时

的产率相当低，经实验，适当提高氨基酸的物质的量

的比例对缩合反应起到促进作用。产率与二者物质的

量比的关系如图 5 所示，其中，Fc-OBt 表示产物(5)

与 HBTU 反应后的产物。 
 

 

图 5  H2N-Gly-Gly-Tyr-Arg-Ome 与 Fc-OBt 的物质的量比 

对产物(7)产率的影响 

Fig.5  Influence of molar ratio of H2N-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 

to Fc-OBt on yield of compound (7) 

图 5 所示为 Fc-OBt 与H2N-Gly-Gly-Tyr- Arg-OMe

的物质的量比对产物(7)产率的影响，当二者比例约为

1.5׃1 时，产物 (7)的产率最高，为 83.5%，随着

H2N-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 的继续加入，产物(7)的产

率 开 始 下 降 并 趋 于 平 缓 ， 这 可 能 是 过 量 的

H2N-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 自身作用的结果。 

2.3  电化学性质 

通过循环伏安方法对合成的产物 Boc-HN-Fca- 

Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 和 Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr- 

Arg-OH 的电化学性能进行测试，结果如图 6 和图 7    

所示。 

由图 6 可知，CV 扫描结果(扫描速率为 50 mV/s)，

在 100~700 mV 范围内出现了一对可逆性较好的氧化

还原峰，氧化峰和还原峰电位分别为 0.385 V 和 0.346 

V，CV 中主要考察的参数峰电位之差∆Ep=41 mV，峰

电流密度之比 Jpa/Jpc =1.055，表明产物(7)在溶液中的 
 

 
图 6  产物(7) 的循环伏安图 

Fig.6  Cyclic voltammetry of compound (7) 

 

 
图 7  产物(8)的循环伏安图 

Fig.7  Cyclic voltammetry of compound (8) 
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良好的电子传递能力，这种电化学特性是由于二茂铁

中的铁离子在二价和三价之间变化时对应一个氧化还

原过程。 

产物Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe在溶液中

多次扫描，其峰电流密度随扫描速率的增加而增加，

且峰电流密度的平方根和扫描速率成线性关系，说明

此为扩散控制。 

通过形成二硫键的方式，采用自组装单分子膜

(SAM)的方法将Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OH通过

EDC-NHS固定在金电极表面，形成自组装单分子膜，

之后在0.1 mol/L的高氯酸钠电解质溶液中进行扫描。

由图7可知，CV扫描结果(扫描速率为50 mV/s)，在

100~800 mV范围内出现一对可逆性较好的氧化还原

峰，氧化峰和还原峰电位分别为0.532 V和0.453 V，

CV中主要考察的参数峰电位之差∆Ep=79 mV, 峰电流

密度之Jpa/Jpc =0.928。经多次扫描，无脱落现象，氧化

还原峰始终较好，说明键合比较稳定。 

    二茂铁未被修饰前，CV扫描结果表明，在400~500 

mV范围内出现了一对可逆性较好的氧化还原峰，CV

中峰电位之差∆Ep较小，峰电流较大。修饰后，电活

性中心离电极更远，路径更长，电子转移时所受的阻

力更大，所以其峰电流变小，电位差变大。 

利用线性扫描方程，可导出准可逆单步骤单电子

过程的 J—E 曲线[18]。这种情况下的波形，∆Ep是 v 和

k0的函数，这时候曲线是无量纲参数 α和 φ的函数，

其中 φ定义为 

0
2/1

O

2/

R

O

)π(
k

fvD

D
D

α

ϕ
⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛

= 。            (1) 

式中：DO和 DR分别表示氧化态和还原态的扩散系数，

对于稀溶液，一般取 DO=DR=D=10−5 cm2/s；f=F/(RT)，

F 为法拉第常数；v 为扫描速度，mV/s；α为无量纲参

数，取 0.5；k0为 Matsuda 和 Ayab 所提出的区分过程

是否可逆的参数[18]。 

25 ℃时，∆Ep与 φ的关系可由文献[19]查得，本

实验工作中所测得∆Ep分别为 41 mV 和 79 mV, 故根

据文献[19]中 φ数据，代入式(1)，求得 k0。 

根据 Matsuda 和 Ayabe 提出的可逆性区分标   

志[18]，准可逆情况下的 2×10−5 v1/2≤k0≤0.3v1/2，根据

本实验中扫描速度 v 为 50 mV/s, 即 2.828×10−4≤k0≤

4.242。而计算所得的 k0正是处于此区间范围内，结合

图形所表现出来的较为理想的对称氧化还原峰，从而

可以确定本实验中的产物 Boc-HN-Fca-Gly-Gly- 

Tyr-Arg-OMe 和 Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OH 在

溶液中的电化学反应是一个准可逆过程。 
 

3  结  论 

a. 合成了一种新的化合物 Boc-HN-Fca-Gly- 

Gly-Tyr-Arg-OMe 。对这种化合物进行了 IR 和 
1H-NMR 表征。 

b. 研究了 Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 和

Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OH 在溶液中的电化学

性能。Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OMe 的 CV 扫描

结果中，氧化峰和还原峰电位分别为 0.385 V 和 0.346 

V，峰电位之差∆Ep为 41 mV，峰电流密度之比 Jpa/Jpc

为 1.055；Boc-HN-Fca-Gly-Gly-Tyr-Arg-OH 的 CV 扫

描结果中，氧化峰和还原峰电位分别为 0.532 V 和

0.453 V，峰电位之差∆Ep为 79 mV， 峰电流密度之比

Jpa/Jpc为 0.928。 
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