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二茂铁甲酰基丙酸二肽的合成与电化学性质的研究 

吴孔丽    张吾斌    周  丹    徐  琰* 

(郑州大学化学与分子工程学院  郑州 450001) 

摘要  通过二茂铁甲酰基丙酸与二肽的缩合反应, 合成了 7 个新型的二茂铁甲酰基丙酸二肽化合物 FcL1～FcL7. 通过

红外、元素分析和核磁共振对这些化合物的结构进行了表征. 电化学研究表明这 7 种物质在电极表面均可发生单电子

可逆氧化还原反应, 在电极表面的反应均受扩散控制, FcL3～FcL7对第二副族金属离子有明显的电化学响应. 
关键词  二茂铁; 二肽; 电化学性质; 离子响应 

Synthesis and Electrochemical Property of Ferrocene Acyl 
Propionic Acid-Dipeptide 

Wu, Kongli    Zhang, Wubin    Zhou, Dan    Xu, Yan* 
(The College of Chemistry and Molecular Engineering, Zhengzhou 450001) 

Abstract  Seven new ferrocene acyl propionic acid-dipeptide compounds FcL1～FcL7 were obtained by the reaction of 
condensation, with ferrocene acyl propionic acid and dipeptide as raw materials. These compounds were characterized by 1H 
NMR, IR and elemental analysis. The electrochemical properties of these compounds were investigated by different electro-
chemical methods and their kinetic parameters were determined. The research shows that on the surface of electrode happened
single electronic redox reaction, the reaction on the electrode is controlled by diffusion, and the redox response of ferro-
cene-peptide to ions of IIB is great except FcL1～FcL2. 
Keywords  ferrocene; dipeptide receptors; electrochemistry; ion response 

 
二茂铁的夹心结构和高度富电子特性使得它具有

良好的电化学反应活性, 易进行结构修饰, 在多数常见

溶剂中能进行可逆的单电子氧化还原反应, 是较佳的电

子转移媒介[1]. 二茂铁衍生物也具有良好的电化学性 
质[2], 可以通过电化学性质来控制其光化学性质, 实现

氧化还原开关效应[3]. 二茂铁衍生物在生物传感器方面

也有广泛的应用, 如分子识别[4,5]、监测糖尿病患者的血

糖水平[6]及特定序列 DNA 片段的识别、切割[7,8]等. 许
多小分子肽或氨基酸能与蛋白质和 DNA 分子相互作用, 
它们之间的这种特异性相互作用, 可用于疾病的诊断、

生物分子的识别、靶向药物等方面[9,10]. 将具有电化学

活性的二茂铁[11,12]与具有生物活性的氨基酸或多肽[13]

结合得到的化合物, 可以作为电子传输的中间体对特定

序列的 DNA 进行检测、识别[14], 也能与某些金属离子

有较好的电化学响应, 在离子选择性电极方面有潜在应

用[15,16], 还可以在其生物活性方面得到应用[17]. 我们将

二茂铁酰基丙酸与二肽结合, 希望所得到的物质有优良

的电化学活性, 进而与某些金属有更好的离子响应, 制
定特定的离子选择性电极. 本文用二茂铁酰基丙酸和 4
种氨基酸合成了 7 个新型的二茂铁-二肽化合物, 并对

它们的结构进行了表征, 同时研究了它们的电化学性质

及动力学参数. 其合成路线见 Eq. 1. 

1  结果与讨论 

1.1  循环伏安 

室温下, 分别将 FcL1～FcL7溶于乙腈, 配成浓度为

5×10－4 mol/L 的溶液, 以 0.1 mol/L 的四丁基高氯酸铵

为支持电解质, 用三电极体系即铂丝电极作辅电极, 玻
碳电极作工作电极和银/氯化银电极作参比电极, 扫描

范围在－0.4～2.0 V 之间, 研究了标题化合物在不同扫

速下的CV图谱, 所得的循环伏安数据如表3, 由表中数

据可知FcL1～FcL7在0.30～0.60 V间均有一对称性良好 
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的氧化还原峰, 氧化还原电位差在 ÄE＝69～79 mV 的

范围, ipa/ipc≈1, 可初步判断化合物在电极表面发生的

是单电子氧化还原反应, 即: Fc＋＋e Fc ,由表中数据

可看出化合物 FcL1, FcL2,  FcL5的半波电位E0比 FcL3, 
FcL4, FcL7的大, 相比而言, FcL1比 FcL4大, FcL2比 FcL3

大, 其原因可能是 FcL1与 FcL2上的取代基 R2 使整个分

子的体积增大, 导致二茂铁上的茂环较难靠近电极表

面, 进而使其氧化还原峰发生正移[18]. FcL5 比 FcL7 大, 
其原因可能是亚甲基苯的给电子效应影响了二茂铁中

铁的氧化还原电位, 二茂铁基团上取代基的氧化作用也

致使电极发生钝化[19]. 保持溶液浓度和实验环境不变, 
只改变扫速, 得到了不同扫速下的循环伏安图, 进一步

处理数据得到 ip～V1/2 呈线性关系, 说明 FcL1～FcL7 的

Fc/Fc＋电对在电极表面的反应过程受扩散控制. 随着扫

速的增加, FcL1～FcL7 的氧化峰和还原峰的电位差基本

保持不变, 表明化合物 FcL1～FcL7 在电极表面发生的

是可逆的氧化还原过程. 以 FcL1为例, 其不同扫描速率

下的循环伏安图及 ip～V 1/2关系图如图 1. 

 

图 1  FcL1在不同扫速下的循环伏安图及其 ip～V1/2关系图 
Figure 1  CVs of FcL1 in ACN at different scan rate and the 
relation between ip～V1/2 

表 3  二茂铁酰基丙酸二肽的循环伏安数据 
Table 3  The electrochemical of FcL1～FcL7 

Compd. Epa/V Epc/V E0/V △E/V  ipa/ipc 

FcL1 0.540 0.468 0.504 72 1.21 
FcL2 0.579 0.506 0.543 73 1.18 
FcL3 0.428 0.358 0.393 70 1.09 
FcL4 0.417 0.340 0.379 77 1.12 
FcL5 0.579 0.510 0.545 69 1.17 
FcL6 0.477 0.408 0.443  69 1.13 
FcL7 0.451 0.372 0.412 79 1.13 

1.2  FcL1～FcL7的电极过程动力学参数的测定 

1.2.1  电子转移数 n 的测定 

用常规脉冲测电子转移数 , 其扫描速率为 100 
mV/s. 可逆氧化还原反应的常规脉冲伏安法波方程为:  

l
1/2 2.303 lg i iRTE E

nF i
－

＝ ＋  

其中: il 为极限电流; n 为电子转移数; E1/2 为半波电位, 
由 E 与 log[(il－i)/i]关系曲线的斜率计算可得电子转移

数 n. 以 FcL1 为例, 其在乙腈中的常规脉冲图及 E 与

log[(il－i)/i]关系曲线如图 2. 其计算结果表明化合物

FcL1～FcL7的 n 值均为 1. 再次证明了电极表面发生的

是单电子氧化还原反应, 即二茂铁上 Fc＋/Fc 电子的转

移.  
1.2.2  扩散系数 D 的测定 

分别用计时电流法(CA)、计时电量法(CC)研究了这

7种二茂铁-二肽在电极表面的扩散系数D. 施加一阶跃

电位(0.0～1.0 V)与电极上, 1 V 电位下保持 5 s, 测量得

到 i 与 t 关系曲线和 Q 与 t 关系曲线图, 由 Contrell 方程: 
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图 2  FcL1在乙腈中的常规脉冲图以及 E 与 lg[(il－i)/i]的关系

曲线 
Figure 2  The NPV of FcL1 in ACN and the relation between E 
and log[(il－i)/i] 
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F 为法拉第常数; n 为电子转移数; C0为底物浓度; D0为

扩散系数; ic为电容电流; Qdl为双电层充电量; n 为电子

转移数; A 为电极表面积.  
分别做 I 与 t－1/2和 Q 与 t1/2的关系曲线图, 由直线

斜率根据上述公式计算得到化合物 FcL1～FcL7 的扩散

系数D. FcL1的计时电流和计时电量图如图 3 和图 4. 插
图分别为 i/t－1/2和 Q/t1/2作图得到的曲线, FcL1～FcL7在

电极表面的扩散系数如表 4. 

 
图 3  FcL1计时电流(CA)图  

Figure 3  Chronoamperogram of FcL1 and the relation between 
i～t－1/2 

1.2.3  电极表面反应速率常数的测定 

根据 Nicholson 公式[20].  

 
图 4  FcL1 计时电量(CC)图和 Q 与 t1/2线性关系图) 

Figure 4  Chronocoulogram of FcL6 and the relation between i 
and t1/2 
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D0与DR分别代表氧化态与还原态的扩散系数; F为法拉

第常数; v 是扫描速度(mV/s); α 是无量纲参数. 因化合

物 FcL1～FcL7 为可逆氧化还原反应, 故 D0≈DR; ψ是

电荷迁移参数, 由文献查到相应的ψ值[21], 进而求得反

应速率常数 Ks, 见表 4, 且 Ks≥0.067 cm/s, 结合图形表

现出的良好对称氧化还原峰和不同扫速下 ΔE, ipa/ipc 的

值, 可得出化合物在溶液中的电化学反应属于单电子转

移的可逆过程.  

表 4  FcL1～FcL7的动力学参数 
Table 4  The electrochemical kinetic data of FcL1～FcL7 

D0×104/(cm2•s－1) Compd.
CA CC D0 

Ks×102/(cm•s－1)

 FcL1 1.61 1.65 1.63  8.93 
 FcL2 1.05 1.03 1.04  7.27 
 FcL3 1.12 1.18 1.15  7.50 
 FcL4 1.08 1.09 1.09  7.30 
 FcL5 0.46 0.47 0.47  7.19 
 FcL6 0.42 0.44 0.43  6.88 
 FcL7 0.94 0.99 0.97  6.89 

1.3  离子响应 

选择0～1.0 V的电位范围, 考察了FcL1～FcL7在乙

腈溶液中对金属离子的电化学响应. 实验表明 FcL1～

FcL7对 Na＋, K＋, Ca2＋, Mn2＋, Co2＋, Ni2＋, Cu2＋和 Ag＋无

明显响应, 其氧化还原峰没有发生明显移动, 但当加入

第二副族的 Zn2＋, Cd2＋, Hg2＋时 FcL3～FcL7的氧化还原

峰有明显的位移(表 5), 其中 FcL4对 Zn2＋有最好的响应, 
FcL5 对 Cd2＋有最好的响应, FcL6 对 Hg2＋有最好的响 
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应, 说明二茂铁-二肽化合物和第二副族金属离子产生

了一定程度的络合, 使二茂铁上电子云密度发生改变, 
不同金属离子与不同的物质所形成的络合物的稳定性

不同, 稳定性越高, 络合时所形成的键越强, 在发生氧

化还原时所需要的能量越高, 也就是电位的改变值越

大, 相比较而言, FcL4与 Zn2＋形成的配合物稳定性最强, 
FcL5 与 Cd2＋形成的配合物稳定性最强, FcL6 与 Hg2＋形

成的配合物稳定性最强. 它们有望进一步用于阳离子传

感器的研究.  

表 5  化合物 FcL1～FcL7对第二副族金属离子的电化学响应 
Table 5  The electrochemical responds of FcL1～FcL7 to metal 
ions 

Compd. Epa ΔEpa(Zn2＋＋L) ΔEpa(Cd2＋＋L) ΔEpa(Hg2＋＋L)
FcL1 0.540 ＜25 mV ＜25 mV ＜25 mV 
FcL2 0.579 ＜25 mV ＜25 mV ＜25 mV 
FcL3 0.428 135 mV 89 mV 78 mV 
FcL4 0.417 150 mV 68 mV 39 mV 
FcL5 0.579 78 mV 119 mV 52 mV 
FcL6 0.477 146 mV 76 mV 159 mV 
FcL7 0.451 127 mV 71 mV 53 mV 

2  结论 

设计合成了 7 种新型二茂铁-肽化合物, 研究了它

们的电化学性质及对不同金属离子的电化学响应, 实验

结果显示了它们在电极表面的反应都受扩散控制, 都发

生了单电子可逆的氧化还原反应. 由于有二茂铁的存

在, 它们都具有良好的电化学性质. 化合物 FcL3～FcL7

对第二副族金属离子有明显的响应, 其中 FcL4 对 Zn2＋

有最好的响应, FcL5对 Cd2＋有最好的响应, FcL6对 Hg2＋

有最好的响应, 它们在阳离子识别、电化学分析等领域

都有潜在的应用价值. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

Bruker Dpx 400MHZ 核磁共振仪; Flash EA 1112 型

元素分析仪; 美国 Nicolet 470-FTIR 红外光谱仪; 美国

CHI 公司 650A 型电化学工作站. 所用试剂均为市售化

学纯或分析纯, 使用前经过干燥处理.  

3.2  实验方法 

3.2.1  二肽的合成 

二肽按照文献[22]的合成方法制备.  
3.2.2  目标化合物的合成 

取 0.23 g (1 mmol)二茂铁酰基丙酸溶于 10 mL 
CH2Cl2, 在氮气保护和冰浴下缓慢滴入 Et3N (1.55 mL), 
分多次加入 2-(1H-苯并三唑)-N,N,N',N'-四甲基脲六氟磷

酸盐(HBTU) (0.57 g, 1.5 mmol), 搅拌 1 h. 然后加入

NH2-R1-R2-OMe (1.5 mmol), TLC 跟踪反应进程. 待反

应完全, 依次用饱和 NaHCO3、10%柠檬酸、蒸馏水洗

涤. 有机相用无水 Na2SO4 干燥, 旋干得粗产物. 用柱

层析法纯化粗产物进行.  
FcL1 [展开剂: V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝3∶1], 分

离得到橘红色固体, 产率 52%; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 7.96 (s, 1H, NH-indole), 7.72 (d, J＝8.4 Hz, 
1H, Try), 7.37 (d, J＝6.8 Hz, 1H, NH-Phe), 7.19～7.14 
(m, 5H, H-Ar), 4.80～4.77 (m, 1H, CH-Try), 4.75 (s, 2H, 
H-Fc), 4.52 (s, 2H, H-Fc), 4.25 (s, 5H, H-Fc), 4.12～4.07 
(m, 1H, CH-Phe), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.41～3.39 (m, 2H, 
CH2-Try), 3.16～3.10 (m, 2H, H-Try), 3.06～3.02 (m, 2H, 
CH2-Phe), 2.99～2.96 (m, 1H, CH2), 2.91～2.87 (m, 1H, 
CH2), 2.48～2.44 (m, 2H, CH2); IR (KBr) v: 3310 (N—H), 
3086 (C5H5), 1750 (酯 C＝O), 1650 (酰胺 C＝O) cm－1. 
Anal. calcd for C35H35O5N3Fe C 65.70, N 6.76, H 5.64; 
found C 65.59, N 6.73, H 5.72. 

FcL2 [展开剂: V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝4∶1], 分
离得到橘红色固体, 产率 47%; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 7.29～7.27 (m, 2H, H-Ar), 7.26～7.23 (m, 
5H, H-Ar), 7.21～7.16 (m, 2H, H-Ar), 7.09 (d, J＝7.6 Hz, 
1H, NH-Phe), 7.01 (d, J＝7.6 Hz, 1H, NH-Phe), 6.57～
6.51 (m, 1H, H-Ar), 4.78 (s, 2H, H-Fc), 4.75～4.72 (m, 
1H, CH-Phe), 4.55～4.53 (m, 1H, CH-Phe), 4.52 (s, 2H, 
H-Fc), 4.22 (s, 5H, H-Fc), 3.68 (s, 3H, OCH3), 3.17～2.83 
(m, 6H, CH2), 2.46～2.43 (m, 2H, CH2); IR (KBr) v: 3267 
(N—H), 3062 (C5H5), 1744 (酯 C＝O), 1646 (酰胺 C＝O) 
cm－1. Anal. calcd for C33H34O5N2Fe: C 66.67, N 4.71, H 
5.72; found C 66.75, N 4.58, H 5.82. 

FcL3 [展开剂: V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝2∶1], 分
离得到黄色固体 , 产率 50%; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 8.32 (d, J＝8.0 Hz, 1H, NH-Phe), 8.19 (d,  
J＝7.2 Hz, 1H, NH-Met), 7.27～7.24 (m, 5H, H-Ar), 
7.23～7.09 (m, 1H, CH-Met), 4.72 (s, 2H, H-Fc), 4.54 (s, 
2H, H-Fc), 4.38～4.31 (m, 1H, CH-Phe), 4.24 (s, 5H, 
H-Fc), 3.62 (s, 3H, OCH3), 3.32～3.29 (m, 1H, CH2), 
3.27～3.18 (m, 1H, CH2), 3.04～2.95 (m, 2H, CH2), 
2.89～2.84 (m, 2H, CH2), 2.78～2.72 (m, 1H, CH2), 
2.39～2.27 (m, 2H, CH2), 2.04 (s, 3H, SCH3), 1.98～1.91 
(m, 2H, CH2); IR (KBr) v: 3266 (N—H), 3063 (C5H5), 
1744 (酯 C＝O), 1645 (酰胺 C＝O) cm－1. Anal. calcd for 
C29H34O5N2SFe: C 59.79, N 4.98, H 6.05, S 5.69; found C 
59.64, N 4.88, H 6.23, S 5.56. 

FcL4 [展开剂: V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝5∶2], 分
离得到橘黄色固体, 产率 58%; 1H NMR (400 MHz, 
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DMSO-d6) δ: 8.19 (d, J＝8.0 Hz, 1H, NH-indole ), 7.71 (d,  
J＝7.6 Hz, 1H, NH-Try), 7.39～7.32 (m, 1H, NH-Phe), 
7.23 ～ 7.13 (m, 3H, H-indole), 6.94 ～ 6.87 (m, 1H, 
H-indole), 6.34～6.25 (m, 1H, H-indole), 4.88～4.81 (m, 
1H, CH-Try), 4.77 (s, 2H, H-Fc), 4.52 (s, 2H, H-Fc), 4.23 
(s, 5H, H-Fc), 4.11～4.03 (m, 1H, CH2 ), 3.89～3.84 (m, 
1H, CH2), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.50～3.42 (m, 1H, CH2), 
3.27～3.13 (m, 2H, CH2), 3.03～2.95 (m, 1H, CH2), 
2.47～2.40 (m, 2H, CH2); IR (KBr) v: 3310 (N—H), 3086 
(C5H5), 1750 (酯 C＝O), 1650 (酰胺 C＝O) cm－1. Anal. 
calcd for C28H29O5N3Fe: C 60.12, N 8.09, H 5.59; found C 
60.29, N 7.88, H 5.87. 

FcL5 [展开剂: V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝5∶3], 分
离得到红色固体 , 产率 67%; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO) δ: 8.41 (d, J＝11.6 Hz, 1H, NH-Phe), 8.22 (d, J＝
8.4 Hz, 1H, NH-Gly), 7.27～7.18 (m, 5H, H-Ar), 4.75 (s, 
2H, Fc), 4.55 (s, 1H, CH-Phe), 4.54 (s, 2H, Fc), 4.23 (s, 
5H, Fc), 3.86～3.97 (m, 2H, CH2), 3.63 (s, 3H, OCH3), 
3.09～2.93 (m, 1H, CH2-Phe), 2.87 (s, 2H, CH2), 2.76～
2.71 (m, 1H, CH2-Phe), 2.41～2.36 (m, 2H, CH2-Gly); IR 
(KBr) v: 3326 (N—H), 3085 (C5H5), 1744 (酯 C＝O), 
1652 (酰胺 C＝O) cm－1. Anal. calcd for C26H28O5N2Fe: C 
61.90, N5.56, H 5.56; found C 61.85, N 5.43, H 5.67. 

FcL6 [展开剂: V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝5∶3], 分
离得到红色固体 , 产率 62%; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO) δ: 8.23 (d, J＝7.6 Hz, 1H, NH-Gly), 8.15 (d, J＝
11.6 Hz, 1H, NH-Phe), 7.29～7.20 (m, 5H, H-Ar), 4.79 (s, 
2H, Fc), 4.55 (s, 2H, Fc), 4.46 (s, 1H, CH-Phe), 4.25 (s, 
5H, Fc), 3.69 (d, 2H, CH2), 3.57 (s, 3H, OCH3), 3.05 (d, 
2H, CH2), 2.93～2.84 (m, 1H, CH2-Phe), 2.68～2.63 (m, 
1H, CH2-Phe), 2.43～2.37 (m, 2H, CH2-Gly); IR (KBr) v: 
3335 (N—H), 3085 (C5H5), 1744 (酯 C＝O), 1655 (酰胺 
C＝O) cm－1. Anal. calcd for C26H28O5N2Fe; found C 
61.90, N 5.56, H 5.56; found C 61.80, N 5.46, H 5.72. 

FcL7 [展开剂: V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝3∶1], 分
离得到棕红色固体, 产率 48%; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO) δ: 8.45 (d, J＝7.4 Hz, 1H, NH-Gly), 8.32 (d, J＝
8.0 Hz, 1H, NH-Met), 1.85 (s, 2H, CH-Fc), 4.51 (s, 1H, 
CH-Met), 4.45 (s, 2H, CH-Fc), 4.36 (s, 5H, H-Fc), 3.72～
3.66 (m, 2H, CH2-Gly), 3.62 (s, 3H, OCH3), 3.35 (s, 3H, 
SCH3), 3.11～2.62 (m, 4H, CH2), 2.32～2.26 (m, 2H, 
CH2), 2.03～1.95 (m, 2H, CH2 ); IR (KBr) v: 3301 

(N—H), 3085 (C5H5), 1741 (酯 C＝O), 1650 (酰胺 C＝O) 
cm－1. Anal. calcd for C22H28O5N2Sfe: C 54.10, N 5.74, H 
5.74, S 6.56; found C 54.19, N 5.62, H 5.83, S 6.44. 
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