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【摘要] 用电化学方法研究了l，4一二氢吡啶衍生物(1，4-DHP)与小牛胸腺DNA(CT DNA)作用前后在玻碳

电极上的电化学行为．结果表明，1，4-DHP在GC电极上的氧化峰峰电位(EP。)随着c_4取代基的吸电子能力增

强而升高，氧化反应越来越难进行．1，4-DHP与CT DNA结合后，氧化峰峰电流降低和峰电位正移程度随着c4

取代基的空间位阻增大而减小．
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Abstract：The electrochemical behavior of the 1，4-Dihydropyridine Derivatives(1，4一DHP)on the GC e—

lectrode was studied by cyclic voltammetry in the absence and presence of calf thymus DNA(CT DNA)．

The results show that the potential of the oxidation peak of 1，4一DHP(E。。)becomes more positive，and

the oxidation process is more difficult with an increase in the electron-attractive ability of the substituent at

the C-4 position．The oxidation peak current of 1，4-DHP is decreased and the peak position
is shifted to

the positive direction when bound with CT DNA，while the degree of these phenomena is decreased with

the increase of the steric hindrance of the substituent at the C-4 position．
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0 引言

1，4一DHP衍生物尤其是4．芳基一1，4-DHP衍生物，是一类高效的钙离子通道拮抗剂，具有选择性抑制

心肌和血管平滑肌的跨膜钙离子运转，降低心肌收缩力，扩张血管，使外周血管阻力下降等药理作用．自从

硝苯地平作为第一个1，4一DHP衍生物类药物在1975年由德国Bayer公司推出上市以来，此类化合物已成

为世界各国广泛使用的临床治疗高血压、冠心病等心血管疾病的首选药物⋯．1，4．DHP类药物在人体内

的代谢过程是通过肝脏中的细胞色素P-450氧化成吡啶衍生物‘2j，因此1，4．DHP衍生物的氧化过程引起
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了研究者的关注．近年来，已开始用电化学方法来研究这类化合物的氧化还原机理’3’4o．本文用电化学方

法研究了1，4-DHP衍生物与CT DNA相互作用前后的电化学行为，以及1，4-DHP衍生物C4取代基对相

互作用的影响．

1实验部分

1．1试剂和仪器

CT DNA(42％GC含量，北京华美生物工程公司)使用前未经进一步提纯．溶液用25 mmoL／L磷酸缓

冲液(含50 mmol／L NaCI，pH I--6．8)配制，浓度由紫外分光光度计标定(8：印=6 600 L·mol～·cm一)‘5。．

A260／A：帅一1．9，表明CT DNA内不存在干扰测定的蛋白质∞o．溶液置于4℃冰箱保存，使用时间不超过

4 d．

文中所用的1，4．DHP衍生物按文献‘列合成，所得产品熔点、IR光谱均与文献相符．由于1，4一DHP衍

生物难溶于水，配制溶液时加入一定量的DMSO使其溶解，然后加入25 mmoL／L磷酸缓冲液(pH=6．8)稀

释至25 mL，配制成样品浓度为1．0×10。3 mol／L含DMSO的磷酸缓冲溶液．室温下避光保存，使用时用磷

酸缓冲液稀释至所需浓度．其它试剂均为分析纯．所有溶液均用三次蒸馏水配制．

循环伏安测量用M273型恒电位仪(美国EG&G公司)和传统的三电极电化学池进行．铂丝为对电极，

饱和甘汞电极(SCE)为参比电极，文中所用的电位都是相对于SCE，工作电极为GC电极．

1．2实验样品结构式

图1为合成的6个c4取代基不同的1，4．DHP衍生

物结构式．

1．3循环伏安实验

工作电极依次用03”砂纸、0．3和0．05 Ixm A1203粉末

抛光至呈镜面，在三次蒸馏水中清洗后，分别在无水乙醇

及三次蒸馏水中各超声3 rain．循环伏安测量在室温下进

行．在测量前，通入高纯氮气5 min以除去溶液中的氧，测

量过程中通氮气保护．电位扫描范围为一0．8～1．3 V，扫描

H

CO，Et

图1 1,4一DHP衍生物的结构式

R：I．H，II．CH2CH2CH3，in．p-CH30-C士I“IV．p-CI-C6H4,

V．m—OzN—C6}i一(尼群地乎)，VI．o—02N—c6H一(硝苯地乎)

速率为100 mV／s．连续扫描3次，文中给出的循环伏安曲线都是第三次扫描的曲线．

2结果与讨论

2．1 1。4-DHP在GC电极上的电化学行为

图2中，曲线a为化合物Ⅵ在GC电极上的循环伏

安曲线．在0．81 V处可观察到一个氧化峰，而没有观察

到还原峰，说明电极反应为不可逆氧化过程．同样的实
州

验条件下，化合物I一Ⅵ在GC电极上循环伏安曲线相 15

似，均仅出现一个氧化峰而无还原峰．化合物I一Ⅵ的氧毒，。

化峰峰电位Eh数据列于表1中．

首先，从表1数据可以看出，化合物Ⅲ一Ⅵ在GC电
“

极上的氧化峰峰电位(E凡)与c4取代基R的吸电子能0

力有关，随着取代基的吸电子能力增强，En升高，氧化反 一s

应越来越难进行．这是由于1，4-DHP在酸性溶液中氧化0．0
0．2 0．4 0．6

F，、，0．8

1．0 1．2

反应符合ECE机理∞J，如图3所示．化合物I被氧化过 图2含(a)o(b)7．6x10"s(c)1．52x104 mol／L CT DNA的

程中，先失去一个电子形成正离子自由基中间体，该中 5．0x10。mol／L化合物Ⅵ在GC电极上的的循环伏安曲线

间体随后发生脱氢的化学反应生成自由基，该自由基易

被氧化且不稳定，最终再失去一个电子形成相应的吡啶衍生物．由于反应(1)是速率决定步骤，C_4上吸电

子取代基减少了二氢吡啶环上的电子云密度，使反应(1)的失电子过程难于进行，因此，峰电位随取代基
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吸电子能力增强而升高．

其次，从表1可见，c一4上H取代的化合物I氧化峰峰电位最低．由于化合物1分子体积较小而使分

子的共平面性较好，空间位阻较小，所以最容易被氧化．因此，取代基空问位阻大小也影响Eh．
表1 化合物1．VI与DNA作用前后的氧化峰峰电位Ep。

Et

化合物 R 8EPa／V “EPa／V 。A
Epa／V

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

V

Ⅵ

一H 0．48 0．59 0．11

0Me

0．71 0．74

O．73

O．81

0．76

a：1，4-DHP衍生物的EP。．b：加入DNA(7．6×10—4 mol／L)后1，4-DHP衍生物EP。

c：加入DNA前后1，4-DHP衍生物的EP。之差．

R

R

CO，Et

R

Et02C

R

CO’Et

H￡ N CH3
。

H

图3 1,4一DHP衍生物氧化反应机理

+rate determining step

+H+ f2、

-be一 (3)

2．2加入DNA后1。4-DHP在GC电极上的电化学行为

在化合物Ⅵ溶液中加入7．6×10。4 moL／L CT DNA后，在电位扫描范围内未出现新峰，但氧化峰峰电

流降低(图2，曲线b)，峰电位从0．81 V正移至0．86 V．随着溶液中加人CT DNA浓度增加，峰电流及峰电

位均进一步降低、正移(图2，曲线c)，说明化合物Ⅵ与CT DNA之间存在相互作用．其它几个化合物与

CT—DNA作用后的循环伏安图基本与化合物Ⅵ的变化情况相同，即在扫描电位范围内均未出现新峰，原有

申a◇∥q

]IllJ{|I_1—．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．。．．．．．．．．．．．。．．．．．．．．。L

]llflI_]]IIIll_]

r．．．．．．．．．。。．1．，L

r．．．．．．．．．．．．，。L
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的氧化峰电流都出现减小，峰电位存在不同程度的正移．化合物I．Ⅵ与DNA作用前后的氧化峰峰电位

Eh数据列于表1中．

按照Bard等对化合物与DNA的相互作用的电化学研究结果旧J，化合物与DNA发生的嵌插结合会使

化合物的氧化还原式电位正移．依据表1中氧化峰电位的正移程度，上述化合物与CT．DNA嵌插结合作用

强度依次为：

化合物I>化合物11>化合物m一化合物IV一化合物V一化合物Ⅵ．

根据文献报道旧J，C4未取代的1，4．DHP是平面结构，而当1，4．DHP环的C4上一个氢被苯基取代

后，二氢吡啶环为信封式结构，C4上苯取代基位于1，d—DHP环平面外侧，基本垂直于1，4一DHP环平面．

因此由于化合物I具有平面结构，使其更容易嵌插到CT DNA双螺旋结构中，与CT—DNA结合方式主要表

现为嵌插作用，所以与CT—DNA作用后峰电位正移程度最大．化合物Ⅱ由于取代基空间位阻小，为近似平

面结构，与CT—DNA的嵌插作用也较强．化合物Ⅲ、Ⅳ、V、Ⅵ由于结构的非平面性，不能完全嵌插到DNA

的碱基对中，只能以部分嵌插方式与CT．DNA作用，与CT．DNA作用后峰电位正移程度相对较小．

2．3 电子转移系数和标准速率常数

按照Laviron理论¨⋯，对于不可逆吸附的电化学反应，峰电位应遵循：

Ep=Eo—Rr／(1-／3)nFln[RTk。／(1一届)nF]+RT／(1-／3)nFIn u (1)

式中，口为电子传递系数，k。为反应的标准速率常数，矿为式电位．图4是溶液中不含CT—DNA时，化合物

Ⅲ的E，对In u关系曲线，由直线的斜率计算得到厮=0．085．在低扫速下，E。与1J成线性关系，将E。与t，

作图并延长至"=0，从直线的截距可求得矿．图5是溶液中不含CT．DNA时，化合物Ⅲ的E。与t，的关系

曲线，从直线的截距求得Eo=0．64 V．在已知卢和矿的基础上，从E。对lnv作图(图4)所得的直线的截

距计算求得k。=2．49 S～．

1nv

图4由GC电极在5．0×10_4 mol／L化合物Ⅲ+50 mmol／L Na．

Cl+25 mmol／L磷酸缓冲液中的循环伏安曲线得到的‰对
lnv关系曲线

(扫速范围：O．1～0．8 V／s)

v／(V／s)

图5由GC电极在5．0×10．4 mol／L化合物Ⅲ+50 mmot／L NaCI+

25mmol／L磷酸缓冲液中的循环伏安曲线得到的％对t，关系曲线
(扫速范围：0．1～0．8 V／s1

当溶液中加入CT DNA后，同样的计算方法可得到化合物Ⅲ与DNA结合后的风=0．06，Eo=0．69 V，

k。=2．21 S～．

对于化合物I-Ⅵ，将计算所得的酽、k。及p列于表2中．
表2化合物I—vt加2,CT DNA前后Eo、k，及卢值

测定结果表明，体系中加入CT DNA后，化合物I一Ⅵ的电化学性质发生了变化，导致矿升高，而k；、卢
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减小．这是由于1，4-DHP与CT—DNA结合后，形成的加合物扩散系数减小，使电子转移系数口和标准速率

常数k。降低，从而使其在电极上的氧化过程受阻，导致其氧化峰电位升高，氧化峰电流减小．

3结论

本文通过对6种c4取代基不同的1，4-DHP衍生物与CT．DNA相互作用的研究，讨论了c4取代基

吸电子能力及空间位阻对1，4一DHP与CT—DNA作用前后电化学性质的影响．化合物I．Ⅵ在GC电极上具

有相似的电化学行为，电化学过程为两电子的不可逆氧化过程．氧化峰电位与c4位取代基吸电子能力有

关，C4位取代基吸电子能力越强，氧化峰电位越高，氧化反应越不易进行．与CT—DNA作用时，化合物I．

Ⅵ均出现氧化峰电流减小及峰电位正移，正移的程度随C4位取代基空间位阻增大而减少．
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