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摘要    在 B3LYP/6-31G**和 MP2/6-311G**水平上, 计算了终致癌物甲基重氮烷

阳离子(CH3N2
+)在气相和水溶剂中与四种 DNA 碱基上 10 个亲核位发生甲基化过程

的反应机理. 结果表明：在气相和溶剂中, 终致癌物 CH3N2
+对碱基上相应亲核位的

甲基化反应过程, 活化能都比较小(<33.5 kJ/mol), 是容易进行的放热反应. 所以, 二
甲基亚硝胺一旦形成终致癌物, 则很容易与碱基形成癌变物. 
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1  引言 
亚硝胺类化合物是广泛地存在于食品和药物中

的一类化学致癌物. 在生物酶的作用下经过一系列

代谢过程会形成重氮烷阳离子, 如二甲基亚硝胺会

形成终致癌物甲基重氮烷阳离子(CH3N2
+)[1], 吡咯烷

亚硝胺代谢为终致癌物重氮氢氧化物、重氮烷阳离子

和氧鎓离子[2], 它们本质上都是亲电的阳离子, 与生

物体作用的主要部位是生物分子中的负电荷中心 , 
如碱基上的亲核位置[3], 作用结果形成稳定的烷基取

代物(癌变物), 使遗传信息发生改变, 最终导致生物

体发生癌变.  
Singer和Grunberger [4]对核酸烷基化过程的实验

进行了总结, 认为大多数亚硝胺类化合物的致癌性

与其代谢产物对DNA碱基的烷基化有关. 而且, 生物

体内DNA碱基上不同亲核位烷基化百分比的实验结

果表明：鸟嘌呤的N7 位是首要的烷基化位置, O11 位

也可以形成烷基化产物 ,  且O11 位的烷基化会导 

致大的致癌性. 实验[3,5,6]也报道了重氮烷阳离子或羟

基重氮烷离子对碱基亲核位烷基化的过程. 理论上

关于重氮烷阳离子烷基化DNA碱基的工作也有很多

报道, 如Vincent和Radom[7] 用ab initio 方法研究了

脂肪族和芳香族重氮烷离子与碱基的烷基化反应 , 
Reynolds和Thomson[8]用同样的方法对二乙基亚硝胺

可能形成的致癌物进行计算, 他们都认为, 亚硝胺类

化合物的致癌性主要归因于所形成的重氮烷阳离子

对DNA碱基分子的烷基化过程 ;  Mohammand 和
Hopfinger[9]曾用MINDO/3 和 CNDO/2 这两类从头

计算方法, 研究了重氮烷阳离子与碱基的化学反应, 
预期鸟嘌呤N7 或O11 位是最具有反应活性的烷基化

位置; Kism和Lebreton [ 10]用MNDO方法, 在RHF/4- 
31G级别上计算了DNA甲基化的π 极化效应. 认为在

DNA的甲基化模型化过程中, 核苷的π 极化效应有

非常重要的决定性作用; Pullman 和 Armbruster[11]曾

在气相下研究了胞嘧啶N3 和O7 位上甲基化的 

1075 

mailto:lilansit@yahoo.com.cn
mailto:lizonghe@eyou.com


 
 
 

 
李澜等: 甲基重氮烷阳离子(CH3N2

+)与 DNA 碱基的甲基化反应 
 

 

趋向问题. 以上大多数的理论计算都是基于半经验

级别上, 且没有考虑到反应条件的影响. 众所周知, 
类似重氮烷基这样的阳离子在气相下极不稳定, 其
理论计算的势能面与实际势能面相差甚远, 必须考

虑溶剂化效应, 才能给出更接近实际反应的结果. 在
文献 [12]中 , 我们曾详细讨论了由二甲基亚硝胺

(NDMA)代谢为终致癌物甲基重氮烷阳离子(CH3N2
+)

的整个过程. 作为对NDMA致癌性的后续研究, 并基

于以上实验和理论背景, 本文讨论CH3N2
+与碱基上

不同亲核位进行甲基化反应的机理、能量性质, 并给

出了各甲基化通道的反应活性, 所有的反应都考虑

了溶剂化效应.  

2  计算方法 
应用Gusssian03 量子化学程序包, 采用密度泛函

DFT中的B3LYP[13,14]方法, 在 6-31G**基组下对所有

甲基化反应涉及的反应物、复合物、过渡态、产物进

行了几何构型优化的计算 . 并用MP2[15~17]方法和

6-311G**基组 , 对B3LYP方法得到的所有能量驻点

作了进一步更可靠的几何结构优化计算, 所有的能

量驻点都作了频率分析. 为了考虑溶剂对反应的影

响, 选择连续介质模型(PCM)[18~25](计算水平：B3LYP/ 
6-31G**), 在水溶剂(介电常数ε =78.39, 298.15K)的
条件下, 对反应途径上的各驻点做了优化及频率分

析 . 对于过渡态 , 在振动频率分析的基础上 , 根据

Fukui的IRC理论[26,27],在同样的方法和基组下分别从

过渡态的唯一虚振动模式的正方向和反方向出发 , 
用Morokuma的数值方法[28]计算了内禀反应坐标IRC
势能曲线, 讨论了各类碱基不同亲核位上甲基化的

反应机理, 所有的工作都是在PIV-2G微机上完成的.  

3  结果与讨论 

3.1  四种碱基上的亲核位 

四种 DNA 碱基的基本骨架见图 1, 图上标出了 
各元素的相对位置. 考虑碱基上各原子的 Mulliken  
电荷分布的计算结果, 并结合实验中所得到的烷基 
化产物[4], 判断出DNA碱基上可能的 10 个亲核位分 
别是(如图 1 所示)：腺嘌呤(adenine)上 N1, N3, 和 N7 
位; 鸟嘌呤(guanine)上 N3, N7 和 O11 位; 胞嘧啶 
(cytosine)上 N3 和 O7 位; 胸腺嘧啶(thymine)上 O7 和 

O8 位.  
 

 
 

图 1  四种碱基的构型 
 

3.2  碱基甲基化反应各驻点的结构性质 

甲基重氮烷阳离子(CH3N2
+)与四种碱基上 10 个

亲核位的甲基化反应全部遵循 SN2 反应机理. 图 2 给

出了此甲基化反应过程的示意图. 其过程为 CH3N2
+

与碱基先形成离子-偶极复合物(ion-dipole complex), 
离子-偶极复合物经中心 C 原子为 sp2杂化, 形成平面

型的 CH3-的过渡态(TS, 见示意图 2), 并从其背面脱

去一分子 N2, 最后形成稳定的甲基化产物. 在反应中, 
认为离子-偶极复合物和过渡态上甲基组取向和甲基

化产物中的取向一致, 所以反应过程的构型计算保

持 Cs 对称性. 并且, 在 B3LYP/6-31G**基础上, 更高

级别的 MP2/6-311G**计算过程, 其结果不改变甲基

化反应的机理.  
以考虑溶剂化效应(B3LYP/6-31G**计算水平)的

计算结果为例, 表 1 给出了水溶剂中甲基化反应所形

成的离子-偶极复合物和过渡态的重要的键参数(分别

是 N-C(Me)的距离和 C (Me)-Site 的距离), 并标出了

各过渡态的唯一虚频. 由表 1可以看出, 离子-偶极复

合物中, 碱基 N 亲核位上, C(Me)-Site 的距离在

2.85~3.10Å 之间, 对 O 亲核位, C(Me)-Site 间的距离 
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图 2  CH3N2

+与碱基甲基化的反应过程示意图 
 
表 1  水溶剂中形成的离子-偶极复合物和过渡态的反应键参数及过渡态的频率(B3LYP/6-31G**, 键长：Å, 虚频：cm−1)  

离子-偶极复合物 
                                                                                                 

过度态 
                                                                      碱基 亲核位 

N-C(Me) C (Me)-Site N-C(Me) N-C(Me) 虚频 

N1 3.01476 1.44623 2.39505 1.70130 469.158i 

N3 2.86199 1.45976 2.38211 1.70220 467.326i 腺嘌呤 

N7 3.07509 1.43182 2.36343 1.71878 473.585i 

N3 3.05712 1.44549 2.35766 1.74363 492.580i 

N7 2.90940 1.44338 2.36229 1.70576 467.152i 鸟嘌呤 

O11 2.83016 1.44021 2.24234 1.74705 482.407i 

N3 3.05108 1.42932 2.38352 1.71778 475.880i 
胞嘧啶 

O7 2.76354 1.44255 2.26767 1.70114 483.500i 

O7 2.65669 1.45176 2.17764 1.79905 486.318i 
胸腺嘧啶 

O8 2.86712 1.43947 2.18461 1.78560 485.460i 

 
在 2.65~2.85 Å 的范围内. 过渡态 TS 中, N 亲核位上

C(Me)-Site的距离基本相同, 变化范围在 2.35~2.40Å, 
O 亲核位上 C(Me)-Site 间的距离在 2.17~2.27 Å 之间. 
对过渡态(见表 1)和离子-偶极复合物的频率计算结果

表明, 三种计算级别下, 各过渡态有唯一的虚频, 所
有中间体(离子-偶极复合物)有全为正的频率. 

3.3  碱基甲基化反应的能量性质 

为了说明 CH3N2
+对碱基甲基化反应的能量性质, 

以腺嘌呤为例, 图 3 给出了其不同亲核位甲基化反应

的势能剖面示意图(水溶剂中, 单位：kJ/mol). 并定

义：产物与反应物的相对能量差值为反应能ΔE; 离子-
偶极复合物与反应物的相对能量差值定义为稳定化

能(记作ΔEcomp), 表示碱基亲核位俘获阳离子的能力; 
ΔETS 代表反应的活化能, 是过渡态和离子-偶极复合

物的相对能量差. 其他碱基甲基化反应势能面示意

图类似图 3, 不再重复列出. 由图 3可以看出, 腺嘌呤

的三个亲核位的甲基化过程均有较大的反应能ΔE. 
在表 2 中给出了考虑溶剂化效应时, 各碱基甲基化过

程得到的相应ΔEcomp、ΔETS 和ΔE 的相对值. 结合在气

相和溶剂中计算的结果 ( 两种方法和基组下 ) ,  

CH3N2
+对所有亲核位的甲基化反应都有相对大的反

应能ΔE, 表明此烷基化是容易进行的放热反应. 而
且, 值得指出的是, 在气相条件下的反应能比水溶剂

中更大. 应用表 2 的能量性质, 对碱基上亲核位的烷

基化能力进一步分析. 气相和水溶剂下的计算结果

表明: 鸟嘌呤 N7 位和 O11 位上的ΔEcomp 值相接近(气
相 B3LYP 方法：−158.07 和−161.48 kJ/mol; 气相 MP2

方法：−153.65 和−152.63 kJ/mol.水溶剂：−40.13 和

−39.79 kJ/mol), 说明鸟嘌呤 N7 位和 O11 位俘获阳离

子的能力相似. 在气相和水溶剂中, N7位和 O11位上

活化能ΔETS (气相 B3LYP 方法：12.19 和 15.60 kJ/mol; 
气相 MP2 方法：12.50 和 13.10 kJ/mol.水溶剂：17.56
和 20.07 kJ/mol)也接近. 鸟嘌呤上 N7 和 O11 位的

ΔEcomp和ΔETS值分析说明, 这两个亲核位俘获阳离子

能力和甲基化反应活性相似. 而且, 大的稳定化能和

相对小的活化能, 也表明鸟嘌呤 N7 和 O11 位是容易

被烷基化的亲核位, 与其烷基化百分比实验结果一

致. 在表 2 中, 胞嘧啶 N3 位的ΔEcomp (气相 B3LYP 方

法: −158.33 kJ/mol; 气相 MP2 方法:  −143.95 kJ/mol; 
水溶剂 :  −39.54 kJ/mol)和ΔET S 值(气相 B3LYP 
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方法：31.86 kJ/mol; 气相 MP2 方法：21.15 kJ/mol; 水
溶剂：22.90 kJ/mol)接近鸟嘌呤 O11 位上相应的稳定

化能和活化能值, 但实验上给出胞嘧啶的甲基化能

力比鸟嘌呤的要弱得多. 在腺嘌呤中, 三个亲核位

N1、N3 和 N7 都是嘧啶 N 原子, 预期有相似的反应

活性. 由图 3 可以看出, 这三个亲核位的稳定化能值

ΔEcomp (气相 B3LYP 方法: −78.06 kJ/mol, −67.79 
kJ/mol, −83.92 kJ/mol;气相 MP2 方法: −86.15 kJ/mol, 
−68.70 kJ/mol, −85.44 kJ/mol;水溶剂：−14.30 kJ/mol, 
−13.84 kJ/mol, −18.98 kJ/mol)相差不大, 与实验上得

到三个亲核位烷基化产物的百分比接近的结果一 
致 [4]. 其中 , N3 位具有最小的活化能ΔETS (气相

B3LYP方法：2.06 kJ/mol; 气相MP2 方法：3.02 kJ/mol; 
水溶剂：13.97 kJ/mol). 另外, 溶剂化效应的计算结果

表明：所有的复合物都有相对大的溶剂化效应(从气

相约 160 kJ/mol到水溶剂中的 40 kJ/mol, 见表 2), 而

对于过渡态, 溶剂化效应不是很明显(在 32 kJ/mol以

内, 见表 2). 结合计算过程, 我们认为：在稳定的复

合物中, 其分子中所形成氢键在水溶剂中被加强, 所
以有明显的溶剂化效应. 对结构相对松散的过渡态, 
气相和水溶剂分子内氢键的作用不是很明显, 导致

过渡态中溶剂化效应相对较小.  
由表 2 也说明：在各碱基甲基化的不同反应通道

上, 活化能ΔETS 都比较小(气相 B3LYP 方法: <31.90 

kJ/mol; 气相 MP2 方法 : <30.50 kJ/mol; 溶剂中 : 
<33.50 kJ/mol), 所有反应都有相对大的反应能ΔE, 
即 CH3N2

+对碱基的甲基化过程属于容易进行的放热

反应.  
 

 
 

图 3  CH3N2
+与腺嘌呤甲基化反应的势能面示意图(单位：

kJ/mol) 
 

以上分析表明：当亚硝胺类化合物一旦形成亲电

的终致癌物, 而生物分子中的负电荷中心又很丰富, 
这就很容易使生物分子烷基化, 形成癌变物, 破坏生

物体的遗传信息, 使机体产生癌变. 因此, 对亚硝胺

类化合物引起的致癌, 应该在终致癌物形成之前采

取阻断措施, 这有待进一步作相关的研究.  
 

表 2  CH3N2
+与碱基亲核位形成的离子-偶极复合物、过渡态、和甲基化产物的相对能(单位：kJ/mol) 

ΔEcomp ΔETS ΔE 
碱基 亲核位 

气相中 气相/MP2 溶剂中 气相中 气相/MP2 溶剂中 气相中 气相/MP2 溶剂中 

N1 −78.06 −86.15 −14.30 8.15 8.34 16.85 −351.19 −365.65 −266.85 

N3 −67.79 −68.70 −13.84 2.06 3.02 13.97 −349.67 −369.66 −266.10 腺嘌呤 

N7 −83.92 −85.44 −18.98 19.47 12.22 23.87 −323.18 −332.17 −254.35 

N3 −145.54 −172.69 −12.58 11.08 30.41 24.08 −289.73 −306.25 −233.70 

N7 −158.07 −153.65 −40.13 12.19 12.50 17.56 −324.75 −389.08 −280.85 鸟嘌呤 

O11 −161.48 −152.63 −39.79 16.46 13.10 22.07 −380.26 −321.98 −210.55 

N3 −158.33 −143.95 −39.54 31.86 21.15 22.90 −370.36 −386.87 −283.11 
胞嘧啶 

O7 −143.99 −141.41 −36.78 3.69 4.09 15.50 −350.25 −357.58 −240.27 

O7 −73.85 −73.88 −16.05 15.57 19.27 29.22 −232.24 −238.22 −159.89 
胸腺嘧啶 

O8 −95.35 −77.27 −20.65 30.10 17.64 32.19 −237.17 −255.19 −165.24 
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4  结论 
在 B3LYP/6-31G**和 MP2/6-311G**水平上, 计

算了气相和水溶剂中CH3N2
+阳离子与四种DNA碱基

10 个亲核位发生甲基化反应的机理. 结果表明: 鸟 
嘌呤 N7 位和 O11 位是容易被甲基化的亲核位, 与 

实验结果相一致; 终致癌物 CH3N2
+阳离子对四种碱

基的甲基化过程, 有较小的反应活化能, 是容易进行

的放热反应. 综上所述, 亚硝胺化合物一旦形成亲电

的终致癌物, 其很容易与 DNA 结合, 导致遗传信息

改变. 
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