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Figure 1. Chemical structures of C-4-substituted 1,4-dihydropyridines.

��(
 #& <�=��.�� ����=� �
 ���



��!��'

��������%������
��
���������
��
����	���
������ ����
��������
�
�� !���

��������� ���"#$%
3� )J7�-; ���$ ((�(� �2�1� ��
(� �0��� ���1� ��(�� �(1�� �(���

���1� �
�
 ����& �+ /:� )(

 :+.� #*# (-; � �&(1 )�� 0+�

�#+(-� (&00 )�� 0+� �A�#+(-� �&�� )�� �+� ���#+�-� �&1� )�� �+�

�/+�-� �&�0 )�� �+� & K 1&1+.� ���+-� 1&�� )�� �+� & K 1&1 +.�

���+-& �(# /:� )�� :+.� #*# (-; )�
&0( � �-� �
&�(�

)��&�� � �-� )�
(&2� � �-� )���&(2 � �-� )��2&�( � �-� )���&1� �
�-� ���&�2� ���&0�� )�01&(1 � �-& ��� & #� ��& !�� #��+�1A0/�;

#� �1&20� +� �&��� /& 1&
2& 6�
��; #� �1&�0� +� �&
(� /� 1&���

�&�&;�0�G�01°#&

$���������� L��)������������ -���0�������� �(�������

�����$������������
��$���������������������M '�� �
��

� ��� �� ������� <����������� )������"�� #�� �-& ���� ��
"

'�� 
��� '����
� ��������� �
��!�������&

���
���
� �( /��
���� ����
��������
�
���
���� ��������� '�� ���!����� �� /�� 4� ����� '��� ���� 

������ �! ���� #����
�����
��� �������������������& ���

"����� ������
�� '�� �� !�  �'�; 
&

�� 
&

( ��� 
&

�2

�� �! ��� �����
��� ������� �����*+,� �������$�����

�� �����*+, ��� ������������ �����*+,� ���������� �� '���

��$�� '��� 
&
��� �� �! ����
� ������� ��� 
&
��� �� �!

���� ������ �� �
 �< ����������!
���& ��"�� '�� �
�� ��

����
"� ��� �� 
����� !�� �� ��� '���� '��� ���� ���
�����

�� ���� ��������
�� 
���� �������� �"������� !�� �
 �& ���

���
 ���" �� 
����� '��� !� ����� 
���� ���

� ��� ���

 �5
�� '�� �$������� '��� �� ���!��� ����� �� !�
� �����&

��� �� ���!��� �$������ '��� ���������� ��� ��� �� ��

����
��� '��� ��������  �.�� !��� ���� � ���� & ��� ��� ��

'��� �� ��� ���"� (
G�
I& ��� !�  �'��" �����
��� '���

�������� 
���" ���� "����� ������
��;

����
���������
��
���������
��
����	��������/�
�
���� ����
��������
�
�� !/��
��������
���� ���"#$%
3� )J7�-; ���$ �2��� �020� �0(�� ��(�� �(12� ����� ��0(�

�
�0 ����& �+ /:� )(

 :+.� #*# (-; � 
&11 )�� (+�

& K 0&0 +.� �#+#+(-� �&�0 )�� (+� & K �&� +. /�#+�#+(-� �&�

)�� 0+� �#+(-� (&� )5� �+� & K �&� +. /�#+�#+(-� (&�� )�� 0+�

�A#+(-� (&�� )5� �+� & K 0&0 +.� �#+#+(-&
�(# /:�

)�� :+.� #*# (-; ��&�0� )�0&�� � �-� ��&�(� �1&��� (2&���

)��&�� � �-� )�
1&�� � �-� )��1&
� � �-� )�01&�
 � �-& ��� &

#� ��& !�� #��+��/A�; #� 0�&1�� +� �&1�� /� �&�(& 6�
��; #�

0(&
�� +� �&0�� /� �&�(� �&�&; �1G1
°#&

��!����
����������%������
��
���������
��
�����
	��������/��
���� ����
��������
�
�� !/��
������
��
����������� ���"#$%
3� )J7�-; ���$ �2�1� �02
� �0�2� ��((� �(2
� ���0� ���(� �����

�
(� ����& �+ /:� )(

 :+.� #*# (-; � �&
0 )�� (+�

& K �&2 +.� /#+��#+(-� �&�� )�� 0+� �#+(-� (&0� )5� �+�

& K �&2� �/�#+�#+(-� (&� )�� 0+� �A#+(-� (&�� )�� (+� ���

A#+(-� �&
� )�� �+� ���#+�-� 0&�� )�� �+� & K 1&� +.� ���+-�

�&
2 )�� �+� 	 K 1&� +.� ���+-& �(# /:� )�� :+.� #*# (-;

�0&
0� )�0&�� � �-� (�&�2� �
&��� )��&�0 � �-� ��&��� )�
�&�0 � �-�

)��(&(� � �-� )���&2� � �-� �(1&�(� )��1&�( � �-� ���&2
�

)�01&0� � �-& ��� & #� ��& !�� #�
+��/A�; #� 00&��� +� 0&20�

/� (&2& 6�
��; #� 00&1�� +� �&
1� /� (&00� �&�&; �
0G�
1°#&

��!��'

��������%��� ���
��
������ ���
��
�����
	��������/��
���� � ���
��������
�
�� !/��
������
�

��������� � ��"#$%
3� )J7�-; ���$ �2��� �02
� �0��� ����� �(1�� �(��� ����� �����

�
�� ����& �+ /:� )(

 :+.� #*# (-; � �&
� )�� (+�

& K �&� +.� /�#+�#+(-� �&� )�� 0+� �#+(-� (&�� )�� 0+� �A#+(-�

(&�� )5� �+� & K �&� +.� /�#+��#+(-� �&�2 )�� �+� ���#+�-�

�&(� )�� �+� & K 1&� +.� ���+-� 1&
� )�� �+� & K 1&� +.� ���+-&
�(# /:� )�� :+.� #*# (-; �0&
0� )�0&� � �-� (1&��� �
&
�

)��&�� � �-� )�
�&�
 � �-� )��(&�2 � �-� )���&�� � �-� )��0&�� �
�-� ��2&(�� ��(&0�� )�0�&2� � �-& ��� & #� ��& !�� #�2+��/�A0;

#� 0
&2� +� �&11� /� �&�1& 6�
��; #� 0�&�
� +� �&22� /� �&(��

�&�&; ��0G���°#&

������.����)������� ��������������- ��������� �����

)�7�,- ��� ������
�� ������
� ��$�! 
������������

)�7�+6,- '��� �
�� ��� �� � ����� #������ #������&

,������
� �� ����� )J# - '�� �
�� ��� �� :���4&

0#������	
� "�� ��������"����8���� �� ������ �������� )�12
8�2��-

����������� )+�' ��� ,��4���� ,� � � ��� #�� @��- ��� �

+�' ��� ,��4��� �0�( �
������ �� '��� 
��� !�� ���

��� ����& � +�' ��� ,��4��� ���� ������ ����� �� �

,����
� 33 ��������� ������� '�� 
��� �� ������ �����
����

������ ��� !�� ���� ���������"& ��� �)* ���"� ��������� '��

��G��
 '��� � ���� ���� �! � ����8�� ��� ������ � ������

����"� '�� �
 �?&

������	�
����� ������
� +�' ��� ,��4��� @ ����� �� 
��� ��� � 
&��� �&�& �

&�� �� !� � ����4���� )<��� � 6�  �� D� ���"���� *B� @��-�

'�� 
���&

������	�
������ �����	����
*������� ��������
��� (

°#� ��%����� ��������
��� ��
°#�

�� �� ������ �;�
� �����
��� �( ���� �
�"� ! �'� �
 �<8����

�
�"� ����� 
&� �<8���& ��������
�� ���"���; ��� ����

��������
�� '�� ���"������ !��� �(
 �� (
�°# )�� � !��

� ���- �� ��°#8���� �
� ���� '�� �0&0� ���& +� �
� '��


��� �� ������� "�� '��� �� �� �� �����
�� �! (� 4,�& ���

������!������� �! ��� ���� �� '�� ����� �� ��� ��� ���� �! ���

���� ������� )!
  ����-&

7����	��� �� 	�� �������� ������	���� ���� 	��
���	������� ��������������������
��� !�������� �! ��� �$���.�� ����������� 
��� �'� ��!!�����

�$��������� ������
���; )�- ��� �������� �! ����*+,

����������� '��� �7�,�������� � 4� ������ �� ��� )�-

�
���" ��� �������
��� �! ��� ������  ����������� � ������

 ���� �! ��� ����*+, �����������&

!�% ���	

�� +

� ,-,$����
.�� ��/�� ���
	���
��� �$���.�� ����������� )�������� �� ��������
� �� �

�����������- '��� !����� �
���" ��� �������
��� �! ���

�������� ���'��� ��� � 4� ������ "�������� �7�, ��� ���

���������� ��������������������& �7�, �� 
����� )�
 �:�

7��������������� �
!!��� �+ �&�- '��� ���
����� '���

�

 �: �� 
����� �! ���� �
�����
��� �������������������

�� 
&
� : 7��������������� �
!!��8������ )�
;(
� �+ �&�- ��

��(�



Figure 2. Extracted ion chromatograms and mass spectra of 100 �M parent drug 1,4-DHP derivatives (a)–(d) in
0.04 M Britton-Robinson buffer/ethanol (70:30, pH 7.4).
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Table 1. Base peaks (Bp) and the main fragment ions of parent 1,4-DHP compounds and of their corresponding oxidized derivatives
obtained by controlled potential electrolysis in 0.04M Britton-Robinson buffer/ethanol (70:30, pH 7.4) at 25°C
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Figure 3. Relative intensities of extracted ion chromatograms
of characteristics ions of 4-methyl-1,4-DHP in 0.04 M Britton-
Robinson buffer/ethanol (70:30, pH 7.4), m/z 224 (�), and of
its oxidation product monitored at m/z 206 (�), plotted against
the applied cell potential varied over 2 min.
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Figure 4. Extracted ion chromatograms and mass spectra of 100 �M solution of parent drug 1,4-DHP derivatives
(a)–(d) oxidized by CPE in 0.04 M Britton-Robinson buffer/ethanol (70:30, pH 7.4).
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Figure 5. Time-course of intensity of m/z 224 (�)
corresponding to the parent drug (p-methoxyphenyl-1,4-DHP),
and of m/z 266 (�) corresponding to its pyridine analogue,
after CPE at 950 mV in 0.04 M Britton-Robinson buffer/ethanol
(70:30, pH 7.4). Insert: Time-course of electrolysis of 4-methyl-
1,4-DHP, followed by CV on platinum electrode in
acetonitrile � 0.1M TBAHFF. (- -) 0 min, (—) 7 min, and (�������)
14 min.

��(�



9#8:� ������5
�� ��� !�  �'��" ���� 
����� ��� �� �
��

����.��; )�- ��������������������� �� �������� '��� � 4� 

������ �� 
����"� � �������"������� ������� ��� ���"

�������������� ������ ����& ���� ���� 
���� �� �
�������

�� ��� ���������� ��������� ����� ��� ��� ���� ������� 

!��"��������� �������� !�� ���� �����
��� ���'� �� ��� �

�& # ��� �� ��� ������"��" �! ��� ������ � ���� ��� �� � ������

�����!�� ��������& )�- ��������� ����� ������������" �� ���

�������� ����������� '���  �'�� ���� ����� �! ��� ������

�������" ������ ��
"�& )(- ��� ������ ����*+, �����������

������� '��� � 4� !��� ������ �� !�����" ��� ��������

���������� '��� ��� �� ���"��" ���'��� �
 ��� 01I&

���������  �� �� ���
���� ��� �������� �������� �������

��� ���'��� � 4� ������ � ��� ��������������������� ���

������������" '����� �����*+, ����������� '��� �������&

3� �  ����� ����� �����
��� ��� ��� ����� '��� � 4� !���

������ �� ���!�����" ��� 4�� �� � �� ��� ��������� �! ���

�����"�� ���� �� ��� ���������� �! ��� �����������������

���" )��� �� �'-&

7���� �� ���
 �� �������� �� ���� ��� 9#8:� ���

#? ������5
��� �� ���������� '��� ��� �������� ���'���

��� ��������.�� �������������������� ��� �7�,��������

� 4� ������ �� ��� �������� ������ ���'� �� 6�"& 0 ��� ��

��������& 6�  �'��" ��� !�������� �! ��� � 4� ������ ��

����� ����� '��� ��� ����*+, ����������� �� "��� ���� �� ��

������������ ������ �� �����"�� ����������� !��� ���

����������& 6���  �� � ������ �����"�� ���� ��  ��� !���

��� ���������� �� ������ �! � ������ � 4� ������ �� ��
 �

�� "������� ��� �$���.�� ����*+,� �&�& ��� ��������

����������&

2����	 ���
�: ���	������������	�	�	�� ����
����������������
��� � �  ���� ��� :� ��������������� �! ��� '����� �����*+,

�����
���& ����� �����
��� ��� ���  �'��� ���������

����� �! �  ��� �����
��� ��
����& 6�"
�� � ���'� ��� ����

������� �! ��� '����� �����*+, ����������� '��� ��������

���
��
��� !�� ��� ���� !��"���� ����& ��� ���� ���4

����������� �� ���  ��� �! ��� #�( �
�����
��� )#AA#+(- ��

"��� L:� � �2M&

#��������" ��� ���� ������� !��"��������� ������� �!

����� /����� ������������ ��� !�  �'��" ��������������� ���

�� �
�����.��; )�- �  ��� '����� �����*+, �����������  ���

��� #�� �
�����
���& )�- '�B��� ��������$������ �����*+,

��� '����� ������������� �����*+, ��� ��� ���� ���� ���4�

�&�& �)* (

 ��� (��� ������������" �� ��� ���� ���  ��� �! ���

#�( �
�����
���& 3� ��������� '����� �������� �����*+,  ���

��� #�� �
�����
���& )(- 7��� '����� �������� �����*+, ���

'����� ��������$������ �����*+,  ��� ��� A#+( !��"����

!��� ��� #�( ��������& )�- <��� �! ��� ����� "��
� !��� ��� #�

� �
�����
���� �� '����� ������������� �����*+, '�� � ��

��������&

���	���������	��	��� ����	������� ��20"
��� �������
��� �! #,B �! ��� /����� ������������ ���� ��

���������� � ��� �5
��
� ������ �� ��������� �� ��� 9#8

Figure 6. Scheme proposed for the reaction between C-4-substituted 1,4-dihydropyridines
and ABAP-derived alkyl radicals in 0.04 M Britton-Robinson buffer/ethanol (70:30, pH 7.4) at
37°C.

Table 2. Base peaks (Bp) and the main fragment ions of N-ethyl-1,4-DHP compounds
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Figure 7. Mass spectra and proposed scheme for the mass spectral fragmentation of 100 �M parent drug N-ethyl-
1,4-DHP derivatives (a)–(c) in 0.04 M Britton-Robinson buffer/ethanol (70:30, pH 7.4).
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