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[摘要 ] � 合成了沙坦类衍生物依贝沙坦和缬沙坦, 运用密度泛函理论 B3LYP /6- 31G* 方法对它们的几何构型

进行全优化, 并用含时密度泛函方法计算电子吸收光谱; 测量它们甲醇水溶液的荧光光谱, 并计算出各自的荧光

量子效率. 这两种化合物的吸收光谱和荧光发射光谱的比较分析表明: 四唑环和苯环之间的共平面性和共轭程

度对最大吸收峰的峰位和吸收强度有影响;分子内氢键的形成增强了分子的荧光响应, 两个苯环之间的共平面

性和共轭程度对荧光发射峰的峰位和荧光强度有很大影响. 依贝沙坦和缬沙坦均有较高的荧光量子效率, 可以

作为荧光探针用于与 DNA、蛋白质等生物大分子相互作用机理的研究.
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Abstrac t: Irbesartan and va lsartan as sartan der iva tives are synthesized separate ly, and they are fully optim ized at the

B3LYP /6- 31G* leve .l The electronic abso rption spectra are calcu lated using tim e dependent density�functiona l theory

a t the same leve,l and the fluo rescence spec tra in m ethano l�wa ter so lution arem easured and the ir fluorescence quantum

y ields are determ ined. By compar ing the abso rption spectra and fluo rescence em ission spectra o f the tw o compounds, it

can be concluded that the p lanarity and conjugation betw een the te trazole ring and benzene ring have an effect on the

m ax im um absorption peak; the fluorescence response increases w ith the fo rm ation o f intram o lecular hydrogen bonds, and

the fluo rescence em iss ion peaks are g rea tly influenced by the planar ity and con jugation betw een two benzene rings. Irbe�

sartan and va lsartan have high fluorescence quantum y ie lds and can be used as fluorescence probe to study the interaction

m echan ism w ith b io log ica lm acrom o lecules such as DNA, pro te in etc.
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� � 血管紧张素 � ( Ang � )受体 I型 ( AT1) 阻滞剂是新型抗高血压药,被广泛用来治疗高血压,心衰以

及肾病
[ 1]
. AT1型阻滞剂又称为沙坦, 是强效的非多肽血管紧张素 II受体阻滞剂. 依贝沙坦和缬沙坦对

AT1受体的阻滞作用,可以松弛血管平滑肌, 增加盐排泄, 抑制细胞肥大,降低血压而不改变心率
[ 2, 3 ]

;可

以抑制 Ang �所引起的血管收缩和血压升高, 从而使心脏后负荷降低;还可以减少去甲肾上腺素的释放,

改善心功能
[ 4, 5]

.依贝沙坦和缬沙坦作为优良 AT1阻滞剂, 抗高血压效果好,副作用小, 其优异性能与结构

有密切关系.因此,研究它们的构 -效关系在药理、药物分析以及新药开发中都具有重要的意义.

依贝沙坦和缬沙坦的药物活性已经进行了大量临床试验研究,但目前尚未见对其几何结构和光谱性

质的试验和理论研究的报道.研究该类化合物分子结构与荧光性质的关系有助于我们进一步研究它们与
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生物大分子相互作用的机理.本文采用密度泛函理论 B3LYP /6- 31G
*
方法对合成的两个不同取代的沙坦

衍生物分子进行几何结构全优化,理论计算了紫外 -可见吸收光谱, 实验测定了荧光光谱, 并分析了分子

结构对其光谱性质的影响.

1� 实验内容

依贝沙坦 ( a)按照参考文献 [ 6]合成,缬沙坦 ( b)按照参考文献 [ 7]合成,合成用的主要原料从上海特

化医药公司购买,化合物 a和 b均通过元素分析和核磁共振进行了结构确定.将合成的 a和 b分别溶于含

有 20%无水甲醇的水溶液中, 配制成浓度为 5 � 10- 5
mol/L的稀溶液. 荧光光谱采用 Varian公司的 Cary

Ec lipse荧光光谱仪.化合物的相对荧光量子效率以硫酸奎宁的 0�05mo l/L的硫酸溶液作为参比标准,按

照参考文献 [ 8, 9]计算.

2� 计算方法

首先采用密度泛函 ( DFT ) 理论
[ 10- 13]

中的 B3LYP /6- 31G
*
方法对分子结构进行全优化, 并进行了振

动分析,从而得到目标化合物分子的理论平衡结构,在此平衡结构的基础上,采用含时密度泛函 ( TDDFT)

方法
[ 14- 16]

计算了电子吸收光谱. 所有的计算均用 Gaussian 03
[ 17 ]
程序完成.

3� 结果和讨论

从图 2稳定分子构型可以看到: 依贝沙坦和缬沙坦都形成分子内氢键, 从而增加了分子的刚性. 在化

合物 a中,键长: C1 � C2是 1�477� , C7 � C8是 1�489� , 比典型的 C� C单键键长 ( 1�540� ) 要短, 说明 �

电子在四唑环和苯环之间以及两个苯环之间离域; 二面角: � C7 � C2 � C1 � N 29是 22�49�, � C2� C7�

C8 � C13是 64�03�. 在化合物 b中,键长: C1 � C2是 1�473� , C7 � C8是 1�492� ,也比正常的 C� C单键键长

短,同样的, �电子在四唑环和苯环之间以及两个苯环之间离域; 二面角: � C7 � C2 � C1 � N 29是 42�84�,

� C2 � C7 � C8 � C13是 60�12�. 与 a相比,化合物 b中四唑环和苯环之间的二面角较大,即在化合物 b中,

苯环上的邻位取代基团与四唑环上的 H原子之间的空间位阻效应较大; 与 b相比,化合物 a中两个苯环

之间的二面角较大.与 C11相连的甲基氢原子被不同的取代基团取代,将会对沙坦部分的分子结构产生影

响;换句话说,对于不同的取代基团, 苯环和四唑环之间以及两个苯环之间的二面角将会发生变化.

为了更好的阐述吸收光谱与分子结构的关系, 对甲基取代沙坦分子进行了几何优化和电子吸收光谱
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的计算,其最大吸收波长在 225�3 nm处 (图 3) .依贝沙坦和缬沙坦电子吸收光谱的计算数据见表 1, 以波

长为横坐标,摩尔吸光系数为纵坐标,绘制它们的紫外 -可见吸收光谱 (图 4) .化合物 a的最大吸收波长

是 229�8 nm, b的最大吸收波长是 225�1 nm, 与 a相比, b的 �max蓝移 5 nm,吸收强度降低.因此可以得出:

化合物 a和 b的紫外最大吸收峰是由于分子中沙坦部分的电子跃迁产生的; 具体地说,是由于分子中四唑

环和临近苯环所形成的共轭结构 �� �* 跃迁产生的. a中四唑环和临近苯环所在的平面成近似 22�的二

面角, 而 b中二面角近似为 43�.与 a相比, b中 �电子共轭程度降低, �
*
轨道能增加, 从而电子跃迁所需

要的能量增加,导致最大吸收峰蓝移. 另外, 优化后的稳定分子构型中 N原子上电荷密度分布情况: a中

N 29 ( - 0�536) , N26 ( - 0�387), b中 N29 ( - 0�482), N26 ( - 0�375) .与 a相比, b中 �电子云密度降低,从

而 �� �* 跃迁的几率减小, 导致最大吸收峰吸收强度降低.

依贝沙坦和缬沙坦均具有较强的荧光响应,这是由于分子内氢键的形成,增加了分子的刚性. 二者荧

光发射光谱的试验数据也列于表 1.图 5给出了 a和 b的荧光激发和发射光谱, 激发光谱和发射光谱呈现

良好的镜像对称关系.化合物 a的荧光发射波长在 371�8 nm处,荧光量子效率是 0�66, 斯托克位移是 142

nm; 化合物 b的荧光发射波长在 383�1 nm处,荧光量子效率是 0�83,斯托克位移是 158 nm.与 a相比, b的

荧光发射波长红移 11 nm, 荧光强度增大; 同时, b的斯托克位移和荧光量子效率也增大. a中两个苯环所

在的平面成近似 64�的二面角, 而 b中二面角近似为 60�.与 a相比, b中两个苯环之间的共平面性和共轭

程度增加. 共轭效应的增加缩小了基态和最低激发单重态之间的能量差,导致荧光峰红移. 共轭效应的增

表 1� 依贝沙坦和缬沙坦的紫外 -可见光谱和荧光光谱数据

Tab le 1� The UV- v is and fluorescence spectra data of irbesartan and va lsartan

化合物
紫外 - 可见吸收 荧光发射 S tokes位移

�m ax ( nm ) f �max ( nm ) � ( nm )
� F

a 229�8 0�1177 371�8 142 0�66

b 225�1 0�1504 383�1 158 0�83
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加使最低激发单重态和基态之间的跃迁几率增加; 同时,由于分子内氢键,化合物 b形成更加稳定的刚性

结构, 从而导致荧光强度强烈增加.

4� 结论

通过理论计算和实验方法, 对依贝沙坦和缬沙坦的分子结构和光谱性质进行了研究. 与依贝沙坦相

比,缬沙坦的紫外最大吸收峰发生蓝移,吸收强度降低; 荧光最大发射峰发生红移, 荧光强度显著增加,斯

托克位移和荧光量子效率也增大.两者的紫外最大吸收峰和荧光最大发射峰都是由于分子中沙坦部分的

电子跃迁产生的.四唑环和苯环之间的共平面性越好,共轭程度越大, 最大吸收峰波长越长, 紫外吸收越

强.两个苯环之间的共平面性越好,共轭程度越大, 荧光发射峰波长越长, 荧光响应越强. 依贝沙坦和缬沙

坦均具有良好的荧光特性,特别是缬沙坦, 可以作为荧光探针,用于与 DNA、蛋白质等生物大分子相互作

用机理的研究.
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