
有机化学  
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
 * E-mail: edward_su75@163.com 
  Received September 26, 2011; revised November 11, 2011; published online December 9, 2011. 
  Project supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 20862003), and the Natural Science Foundation Innovative Team of Guangxi 

Province of China (No. 2010GXNSFF013001). 
  国家自然科学基金(No. 20862003)、广西自然科学基金创新团队(No. 2010GXNSFF013001)资助项目. 
 

742      http://sioc-journal.cn/  © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 742～746 

  

DOI: 10.6023/cjoc1109263 研究论文

二茂铁-肽缀合物 CH3O-Fc-NH-ΔPhe-COPh 的合成及性质研究 

潘成学    王忠长    苏桂发*    宗  玺    薛文彬    覃江克 
(广西师范大学化学化工学院  药用资源化学与药物分子工程国家重点实验室培育基地  桂林 541004) 

摘要  以二茂铁二甲酸为原料, 经酯化、部分水解、与叠氮化钠反应、在叔丁醇中发生 Curtius 重排得到 1'-甲酸甲酯-1-
叔丁氧胺基二茂铁(5), 5 经三氟乙酸脱保护、与(Z)-2-苯基-4-苯甲基噁唑-5-酮反应, 合成了含 α,β-不饱和氨基酸残基的

二茂铁-肽缀合物 CH3O-Fc-NH-ΔPhe-COPh (7) (ΔPhe 为 α,β-不饱和苯丙氨酸). 用红外、核磁、质谱和元素分析对其结

构进行鉴定和表征. 用循环伏安(CV)法对产物的电化学性能进行研究, 结果表明化合物 7 的氧化峰和还原峰的电位分

别为 0.802 和 0.714 V, 峰电位之差 ΔEp为 88 mV, 峰电流密度之比 Jpa/Jpc为 1.06. 用荧光光谱研究了近生理条件下化合

物 7 与牛血清白蛋白(BSA)的相互作用, 结果表明化合物 7 与 BSA 间的相互作用为静态猝灭过程, 反应结合位点数为

0.93, 结合常数为 3.8×104 L•mol－1. 
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Synthesis, Structure and Properties of Ferrocene-Peptide Conjugates 
CH3O-Fc-NH-ΔPhe-COPh 
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Zong, Xi    Xue, Wenbin    Qin, Jiangke 

(State Key Laboratory Cultivation Base for the Chemistry and Molecular Engineering of Medicinal Resources,  
College of Chemistry & Chemical Engineering, Guangxi Normal University, Guilin 541004) 

Abstract  Methyl 1'-Boc-aminoferrocene-1-carboxylate (5) was synthesized from 1,1'-ferrocenedicarboxylic acid, via esteri-
fication, partially hydrolysis, reaction with sodium azide and Curtius rearrangement. The Boc protection of 5 was removed 
with trifluoroacetic acid (TFA), then reacted with 4-benzylidene-2-phenyl-4H-oxazol-5-one to afford a novel ferrocene-petide
conjugate CH3O-Fc-NH-ΔPhe-COPh (7) with α,β-unsaturated acid residue. The compound was characterized by IR, NMR,
MS and elemental analyses. Its electrochemical behavior was tested by cyclic voltammetry (CV). The results showed that the 
title compound exhibits a pair of well-defined redox wave at oxidation potential (Ea) and reduction potential (Ec) of 
CH3O-Fc-NH-ΔPhe-COPh at 0.802 and 0.714 V, respectively, in the range of 0.4～1.1 V; and the ratio of Jpa/Jpc is 1.06. Under 
the simulated physiological conditions, the interaction between compound 7 and bovine serum albumin (BSA) was investi-
gated by fluorescence spectrum. Results indicated that the combination reaction of them was a single static quenching process
and with a conformational change of BSA. The number of binding site n and equilibrium (binding) constant were 0.93 and 
3.8×104 L•mol－1, respectively. 
Keywords  ferrocene peptides; synthesis; α,β-unsaturated acids; cyclic voltammetry; fluorescence spectrum 

 
二茂铁衍生物由于具有亲脂性、高稳定性、低毒性

和多种生物(理)活性, 广泛应用于生物学、微生物学、

医学、药学等领域[1]. 近年来有关二茂铁-肽缀合物的研

究逐步成为生物金属有机化学研究领域的热点之    
一[2～6].  

加拿大 Kraatz 课题组[7]、德国 Metzler-Nolte 课题  

组[8]、日本 Moriuchi 课题组[9]合成了各种构象的二茂铁

多肽化合物, 并对其结构和性质进行研究, 同时将其用

于抗菌、抗肿瘤药物、生物传感等方面. 中南大学的刘

又年教授[10]研究了二茂铁-肽缀合物的合成和电化学性

质及在抗老年痴呆症、生物传感器、以及抗肿瘤方面的

应用. 但他们都是向二茂铁引入一些常见的氨基酸. 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 742～746 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      743 

目前, 国内外还未见有关含 α,β-不饱和氨基酸残基

的二茂铁-肽缀合物方面的报道. 本文我们报道以二茂

铁二甲酸为原料, 经 6 步反应合成了含 α,β-不饱和氨基

酸残基的二茂铁-肽缀合物 7, 并研究了 7的电化学性能

以及与牛血清白蛋白(BSA)的相互作用. 合成路线如

Scheme 1 所示.  
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Scheme 1 

1  实验部分 

1.1  实验试剂 

缓冲溶液(pH＝7.43)为 0.05 mol/L 的磷酸缓冲溶液

(PBS); 牛血清蛋白(BSA)购自华美生物工程公司; 以
PBS 缓冲溶液配制牛血清蛋白储存液(1.0×10－6 mol/L), 
并保存于 4 ℃的冰箱中备用. 

(Z)-2-苯基-4-苯甲基噁唑-5-酮根据文献[11]制备. 
分析纯二茂铁二甲酸购自上海茂基试剂有限公司, 其它

原料均为化学纯或分析纯, 固体试剂购回后直接使用, 
液体试剂和溶剂在使用前根据文献进行蒸馏纯化. 

1.2  实验仪器 

500 MHz 超导核磁共振仪(瑞士 Bruker 公司); E.F.P. 
360 FT-IR 傅立叶变换红外光谱仪 (美国 Nicolet); 
WRS-1A 型数字熔点仪 (上海精密科学仪器公司 ); 
RF-5301PC 荧光分光光度计(日本岛津); BRUKER HCT

电喷雾质谱(美国布鲁克道尔顿公司); PE 2400II 元素分

析仪(美国 Perkin Elmer 公司); IM6 电化学综合测试仪

(德国 ZAHNER ELEKTRIK).   

1.3  实验方法 

1.3.1  化合物的表征  

核磁共振谱: 运用 AVANCE AV500 (瑞士)核磁共振

仪; 实验中采用 DMSO-d6 溶剂, 以 TMS 为内标, 测试

温度在(25±2) ℃进行. 
红外光谱: 运用 E.F.P. 360 FT-IR (美国 Nicolet)红外

光谱仪; 实验中采用 KBr 压片, 扫描均在(25±2) ℃进

行. 
质谱 : 运用 BRUKER HCT 电喷雾质谱仪(ESI), 

MeOH 为溶剂, 负离子模式, 离子扫描范围 m/z: 50～
1000. 
1.3.2  电化学实验 

用注射器将配好的目标化合物的甲醇溶液(5 mL, 
50 mmol/L)加入到 25 mL 的烧瓶中, 再加入高氯酸钠的

甲醇溶液(5 mL, 0.2 mol/L)作为支持电解质, 摇匀, 静置

20 min 后用循环伏安法测试. 工作电极为金电极, 参比

电极为 Hg/Hg2Cl2电极, 对电极铂(Pt)电极, 支持电解质

为 0.2 mol/L 的高氯酸钠的甲醇溶液, 测定前电解池先

通入 5 min 氮气除氧, 扫描速度为 50 mV/s, 扫描范围为

300～1200 mV, 测试温度为(25±2) ℃. 
1.3.3  荧光光谱和紫外-可见吸收光谱 

荧光光谱测定: 将BSA溶于PBS (pH＝7.43)缓冲溶

液中, 配成浓度为 1 μmol•L－1的 BSA 溶液, 取 BSA 溶

液(2.5 mL)加入到光径为 10 mm 的石英比色池中, 依次

加入一定体积的目标化合物溶液(9×25 μL, 0.1 mmol•   
L－1), 摇匀, 静置作用 3 min. 以激发波长 λex＝280 nm, 
激发和发射狭缝宽度均为 5 nm, 扫描速率为 300 
nm•min－1, 在 290～700 nm 范围内测定并记录荧光发射

光谱. 

1.4  化合物 7 的合成 

以二茂铁二甲酸(1)为原料, 采用文献[12]的方法合

成 1'-甲酸甲酯-1-叠氮羰基二茂铁(4), 再以其为原料, 
根据以下方法合成含 α,β-不饱和氨基酸残基的二茂铁-

肽缀合物. 
1.4.1  1'-甲酸甲酯-1-叔丁基氧甲酰氨基二茂铁(5)的
合成 

在搅拌下依次将化合物 1'-甲酸甲酯-1-叠氮羰基二

茂铁(4) (0.94 g, 3.0 mmol)、叔丁醇(30 mL)加入到 50 mL
的圆底烧瓶中, 用油浴加热到 60 ℃反应 2 h, 减压除去

溶剂, 所得固体用硅胶柱层析提纯[洗脱剂 V(二氯甲

烷)∶V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝8∶1∶10]得 0.66 g 橘
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红色固体 5, 产率 61%, m.p. 124～125 ℃(文献值[12]: 产
率 34%, m.p. 124～125 ℃), 核磁数据与文献[12]相符. 
1.4.2  1'-甲酸甲酯-1-氨基二茂铁(6)的合成 

在搅拌下依次将化合物 1'-甲酸甲酯-1-叔丁基氧甲

酰氨基二茂铁(5) (0.54 g, 1.5 mmol)、无水二氯甲烷(9 
mL)、三氟乙酸的二氯甲烷(3 mL＋9 mL)溶液加入到 50 
mL 的圆底烧瓶中, 于 0 ℃低温浴槽中反应 1 h, 关闭制

冷电源使其慢慢升到室温, 继续反应 5 h, 减压除去溶

剂得橘红色固体, 直接用于下步反应.  
1.4.3  含 α,β 不饱和氨基酸二茂铁-肽缀合物 7 的合

成 

在搅拌下依次将化合物 6 (0.16 g, 0.62 mmol)、二氯

甲烷(15 mL)加入到 50 mL 的圆底烧瓶中, 用三乙胺(2.0 
mL)调溶液的 pH＝8～9, 然后再把(Z)-2-苯基-4-苯亚甲

基噁唑-5-酮(0.12 g, 0.49 mol)加入到反应烧瓶中, 在 75 
℃下回流反应 7 h [TLC 监测反应, 展开剂: V(二氯甲

烷)∶V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝8∶1∶5]. 反应结束后, 
向烧瓶加入二氯甲烷(20 mL), 然后依次用饱和碳酸氢

钠(10 mL×2), 1.0 mol/L 盐酸溶液(10 mL×2), 饱和碳

酸氢钠溶液(10 mL×2), 饱和食盐水溶液(10 mL×2)洗
涤, 无水硫酸镁干燥. 过滤, 减压除去溶剂, 用硅胶柱

层析提纯[洗脱剂: V(二氯甲烷)∶V(乙酸乙酯)∶V(石油

醚)＝8∶1∶5]得 0.21 g 橘黄色固体 7, 产率 68%. m.p. 
128～130 ℃. 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 8.03 (s, 
1H, NHCO), 8.02 (s, 1H, CONH), 7.62～7.28 (m, 10 H, 
ArH), 7.11 (s, 1H, ＝CH), 4.80 (s, 2H, Fc), 4.72 (s, 2H, 
Fc), 4.48 (s, 2H, Fc), 4.01 (s, 2H, Fc), 3.68 (s, 3H, CH3O); 
13C NMR (DMSO-d6, 125.77 MHz) δ: 171.41, 166.50, 
164.45, 164.37, 134.81, 134.06, 132.20, 131.36, 131.31, 
131.20, 131.16, 129.86, 129.46, 129.02, 128.82, 128.49, 
128.37, 127.96, 98.12, 98.00, 73.22, 71.68, 70.93, 66.18, 
62.38, 51.79; IR (KBr) ν: 3428, 2923, 2852, 2319, 1640, 
1468, 1385, 1284, 1193, 1141, 700 cm－1; APCI-MS m/z: 
507.1 (M－1)+. Anal. calcd for C28H24FeN2O4: C 66.15, H 
4.76, N 5.51; found C 66.01, H 4.95, N 5.39.   

2  结果与讨论 

2.1  化合物 7 对 BSA 的荧光猝灭 

血清白蛋白是血浆中最丰富的蛋白, 具有重要的储

存和运输作用, 它可与许多内源、外源性化合物结合[13]. 
药物进入人体后一般通过血浆的存储和运输到达受体

部位, 产生药理作用. 牛血清白蛋白(BSA)与人血清白

蛋白(HSA)具有类似的结构和功能, 也是目前研究最多

的血清白蛋白[14]; 通过研究药物与牛血清白蛋白(BSA)
的相互作用, 可以了解药物在体内的吸收、扩散等作用

机制. 在牛血清白蛋白中存在 Trp214 和 Trp134 两个色

氨酸残基, 分别位于亚结构域 IIA (Sudlow 所说的药物

结合位点 Site I)和 IIIA (Sudlow 所说的药物结合位点

Site II)[15]. 当药物与蛋白质分子结合, 不但直接猝灭色

氨酸残基的荧光, 而且还与周围邻近氨基酸残基相互作

用, 导致蛋白质构型和构象的改变[16]. 这种作用能够引

起蛋白质荧光强度的改变及荧光峰的位移[17]. 当牛血

清蛋白这种荧光体在一些物质的作用下导致了荧光强

度降低的现象称为荧光猝灭[18].  
导致荧光猝灭的原因有动态猝灭和静态猝灭, 二者

的区别在于: 动态猝灭是一种能量转移或电子转移过

程, 不影响蛋白质的结构和生理活性, 通常是猝灭剂与

荧光物质的激发态分子之间发生相互作用. 而静态猝灭

是猝灭剂与荧光物质的基态分子之间的相互作用, 通常

是由于猝灭剂与 BSA 生成了不发荧光的配合物, 对蛋

白质的二级结构可产生影响, 且可能影响其生理活性. 
动态猝灭依赖于扩散, 它的猝灭常数随着温度的升高而

增大, 而静态猝灭的猝灭常数随温度的升高而降低[19]. 
BSA 分子中色氨酸和酪氨酸残基具有荧光发射性

质, 以 λex ＝285 nm激发BSA, 在 341 nm附近有很强的

荧光峰, 而以同样的激发波长激发化合物 7, 在 341 nm
附近没有荧光吸收峰, 证明化合物7不会产生与BSA互

相干扰的荧光. 固定 BSA 的量, 随着体系中化合物 7 的

浓度的增加, BSA 的内源荧光有规律的猝灭(图 1). 

 

图 1  化合物 7 与 BSA 的荧光猝灭光谱 
Figure 1  Fluorescence quenching spectra of BSA with com-
pound 7 
c(BSA)＝1.0×10－6 mol•L－1; c(7)/(10－6 mol•L－1) of a～j: 0, 1.0, 2.0, 
3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0, 9.0; pH＝7.43; T＝300 K; λex＝285 nm 

荧光体与猝灭剂由于热运动等发生碰撞引起的猝

灭属于动态猝灭, 动态猝灭过程遵循 Stern-Volmer 方程

(1)[20]: 
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F0/F＝1＋Kqτ0CQ＝1＋KsvCQ (1) 

其中, F和F0分别为存在和不存在猝灭剂时BSA溶液的

荧光强度 , Kq 为 BSA 的猝灭速率常数 , Ksv 为

Stern-Volmer猝灭常数, τ0为没有猝灭剂时荧光物质的寿

命, CQ为猝灭剂即化合物 7 的浓度. 以 λex＝285 nm 处

BSA 的相对荧光强度按式(1)作动态猝灭处理, 通过线

性拟合, 可作出在一定浓度范围内(F0/F)与 CQ 关系图

(图 2).  

 

图 2 化合物 7 的 Stern-Volmer 曲线 
Figure 2  Stern-Volmer plot of compound 7 

c(BSA)＝1.0×10－6 mol•L－1, pH＝7.43  

由图 2 直线的斜率可以求出 Ksv 为 1.9×105 L•   
mol－1, 由于大分子的 τ0一般约为 10－8 s[21,22], 所以 Kq约

为 1.9×1013 L•mol－1; 一般认为各种猝灭剂对生物大分

子的最大扩散碰撞猝灭常数为 2×1010 L•mol－1•s－1 [22]. 
这说明化合物 7 对 BSA 的猝灭过程属于目标化合物与

BSA 形成复合物的静态猝灭, 而不是由分子碰撞引起

的动态猝灭[23]. 

2.2  荧光光谱法测定目标化合物与牛血清蛋白相互作

用的结合常数和结合位点数 

静态猝灭作用是荧光体分子与猝灭剂分子间结合

形成了具有一定结构的超分子复合物, 而导致荧光体荧

光强度减弱的现象. 对于多结合位点的情况, 依据结合

位点数的线形回归方程[24]: 
lg[(F0－F)/F]＝lg K0＋nlg[Q] (2) 

以 lg[(F0－F)/F]对 lg[Q]作图, 并拟合得到相应的直

线, 见图 3. 通过计算得到目标化合物与 BSA 反应的结

合常数K0为3.8×104 L•mol–1和结合位点数n为0.93. 刘
又年等[10c]曾报道 Fc-Arg(NO2)-Gly-Asp(OMe)-OMe 与

牛血清白蛋白的相互作用, 是一个静态猝灭过程, 反应

结合位点数为 0.856, 结合常数为 1.75×103 L•mol－1; 与
文献[10c]报道的二茂铁-天然氨基酸多肽相比, 从 K0值

可以看出, 含有 α,β-脱氢氨基酸残基的目标化合物 7 与

BSA 的相互作用较强. 

 

图 3  化合物 7 的双对数曲线 
Figure 3  Double reciprocal plot of compound 7 

c(BSA)＝1.0×10－6 mol•L－1, pH＝7.43 

2.3  电化学性质 

通过循环伏安法以 50 mV/s 的扫速对目标化合物的

电化学性能进行测试, 结果见图 4. 从图 4 可以看出, 在
400～1100 mV 范围内出现了一对可逆性很好的氧化还

原峰, 表明产物 7 在溶液中具有良好的电子传递能力, 
这种电化学特征对应于二茂铁中二价铁和三价铁之间

变化时对应的氧化还原反应过程. 图 4 中显示该氧化峰

和还原峰电位分别为 0.802 和 0.714 V, 峰电位之差  
ΔEp＝88 mV, 峰电流密度之比 Jpa/Jpc＝1.06. 由于未修

饰的二茂铁的CV扫描图一般是在 400～500 mV范围内

出现一对可逆性较好的氧化还原峰，其峰电位之差 ΔEp

一般都比较小. 二茂铁经修饰并与 α,β-脱氢氨基酸相连

接后, 其可逆性的氧化还原峰出现在 400～1100 mV 范

围, 而且具有比较高的峰电位之差 ΔEp. 表明与二茂铁

氨基酸残基跟普通的天然氨基酸所形成的多肽化合物

相比[10a,10d～10f], α,β-脱氢氨基酸残基的引入使电子转移

时所受的阻力增大. 

 

图 4  化合物 7 的循环伏安图   
Figure 4  Cyclic voltammograms of compound 7 
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3  结论 

采用液相合成法, 合成了具有电化学活性的二茂 
铁-肽缀合物 7. 通过循环伏安法测试了化合物 7在溶液

中的电化学性能, 结果表明化合物 7 在溶液中具有良好

的电子传递能力和较好的可逆氧化还原特性. 
固定 BSA 的浓度, 逐渐增加化合物 7 的浓度, 进行

荧光分析, 结果表明, 化合物 7 与 BSA 的相互作用是一

种静态猝灭过程, 二茂铁-肽缀合物与 BSA 通过疏水作

用形成较稳定的复合物, 从而使 BSA 的内源荧光发生

猝灭. 二者的结合常数较大、大约形成一个结合位点. 
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