
УДК 577(322+323):543(424+424.4) 

Д. М. Говорун, I. В. Кондратюк, М. В. Желтовський 

ГАЗОФАЗНІ КИСЛОТНО-ЛУЖНІ ВЛАСТИВОСТІ 
МОЛЕКУЛЯРНОГО ГІПОКСАНТИНУ 

Напівемпіричним квантовохімічним методом AMI в режимі оптимізації всіх структур
них параметрів розраховано енергію протонування єкзоциклічного атома кисню карбо
нільної групи та ендоциклічних атомів азоту, зв'язаних з атомами водню, а також енер
гію депротонування всіх NH- і СН-груп двох енергетично найвигідніших молекулярних 
таутомеріє гіпоксантину (Hyp) N9H і N7H у вільному стані. Встановлено, що найімо
вірнішим місцем протонування Hyp є ендоциклічний атом азоту імідазольного кільця, 
не зв'язаний з атомами водню; при цьому «амідна» група H1N1C606 Hyp має кращі 
як протонодонорні, так і протоноакцепторні властивості, ніж «амідні» групи H3N3C404, 
H3N3C202 урацилу та H1N1C606, H1N1C202 ксантину. Запропоновано найбільш віро
гідні схеми взаємодії Hyp з електрично нейтральною і депротонованою карбоксильною 
групою за допомогою двох циклічних Н-зв'язків, які повністю узгоджуються з експе
риментальними результатами (М. В. Желтовський та ін., 1993). 

Вступ. Ця праця є продовженням попереднього дослідження [1] і при
свячена теоретичному вивченню газофазних кислотно-лужних власти
востей молекулярного гіпоксантину (Hyp). Інтерес до цього вельми ці
кавого як з теоретичної, так і з практичної точки зору питання викли
каний, перш за все, тим, що саме ці фізико-хімічні характеристики ви
значають комплексотвірну здатність, а разом з нею — і біологічну ак
тивність цієї мінорної нуклеотидної основи, що має важливе біологіч
не значення. 

Матеріали і методи. Основні термодинамічні характеристики кис
лотно-лужних властивостей Hyp — енергію протонування АЕ+ і енер
гію депротонування АЕ~ визначали за класичними формулами [2]: 

Д£ + - ДЯ + — ДЯ — ДЯ (Я+); (1) 

Д£~ = ДЯ~ + ДЯ (Я+) — ДЯ, (2) 

де ДЯ, ДЯ+ і ДЯ~— теплота утворення електрично нейтральної, про-
тонованої і депротонованої молекули відповідно; ДЯ(Я+) =368,30 ккал/ 
/моль — експериментальне значення теплоти утворення протона. При 
цьому величини ДЯ, ДЯ+ і ДЯ - обчислювали напівемпіричним кванто
вохімічним методом AMI, який добре зарекомендував себе для такого 
кола задач і об'єктів [3, 4]. Розрахунки проводили в режимі оптимі
зації всіх структурних параметрів при нормі градієнта <0,01. Вико
ристання в робочих формулах (1), (2) замість розрахункової величи
ни теплоти утворення протона (314,92 ккал/моль) її експерименталь
ного значення дозволяє значно зменшити систематичну похибку визна
чення Д£"+ і АЕ~У пов'язану з обчисленням АН(Н+), і звести її до ве
личини близько 6 ккал/моль; при цьому теоретичні значення АЕ+ і 
АЕ~ слід розглядати як оцінку знизу [3]. 

Результати і обговорення. Отримані енергії (ккал/моль) протону
вання екзоциклічного атома кисню карбонільної групи і ендоциклічних 
атомів азоту, не зв'язаних з атомами водню, а також енергії депрото-
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де Д#, Д#+ і Д#~— теплота утворення електрично нейтральної, про-
тонаваної і депротонованої молекули відповідно; Д#(#+) =368,30 ккал/ 
/моль — експериментальне значення теплоти утворення протона. При 
цьому величини ДЯ, Д#+ і Д#~ обчислювали напівемпіричним кванто-
вохімічним методом AMI, який добре зарекомендував себе для такого 
кола задач і об'єктів [3, 4]. Розрахунки проводили в режимі оптимі-
зації всіх структурних параметрів при нормі градієнта <0,01. Вико
ристання в робочих формулах (1), (2) замість розрахункової величи
ни теплоти утворення протона (314,92 ккал/моль) її експерименталь
ного значення дозволяє значно зменшити систематичну похибку визна
чення Д£"+ і АЕ~У пов'язану з обчисленням АН(Н+), і звести її до ве
личини близько 6 ккал/моль; при цьому теоретичні значення АЕ+ і 
Д£- слід розглядати як оцінку знизу [3]. 

Результати і обговорення. Отримані енергії (ккал/моль) протону-
вання екзоциклічного атома кисню карбонільної групи і ендоциклічних 
атомів азоту, не зв'язаних з атомами водню, а також енергії депрото-
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нування всіх NH- і СН-груп двох енергетично інайвигідшших молеку
лярних таутомерів Hyp [1] подані на схемі. 
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Нур(ШН) Hyp(N7H) 
Від'ємний знак енергії протонування вказує на екзотермічний харак
тер реакції протонування; депротонування є реакцією ендотермічною. 
Зазначимо, що атоми азоту іміногр'уп, а також я-електронна система 
як потенційні центри протонування відіграють для Hyp другорядну 
роль, оскільки іхня протофільність значно нижча за таку карбонільної 
групи і ендоциклічних атомів азоту, не зв'язаних з атомами водню, і 
тут не розглядатимуться. 

Одержані результати дозволяють побудувати ряди кислотних і луж
них властивостей Hyp: 
N7H7(N7H)>N9H9(N9H)>N1H1(N7H)> N1H1 (N9H)>C2H2(N9H)> 

> C2H2 (N7H) > C8H8(N7H) > C8H8 (N9H); 
N9 (N7H) > N7 (N9H) > N3 (N7H) > C606 (N9H) > N3 (N9H) > C606 (N7H). 
Ці ряди узгоджуються як з віднесенням сигналів в спектрі ПМР Hyp 
[5], так і з інтерпретацією коливальних смуг в 14 спектрі Hyp [6, 7]г 
отриманому в умовах кріогенної матричної ізоляції. 

Порівняння протонодонорних-протоноакцепторних властивостей 
Hyp з аналогічними властивостями молекули імідазолу ( Іт) [8] вка
зує на те, що електронні і геометричні характеристики імідазольного 
кільця Hyp значно відрізняються від подібних параметрів молекуляр
ного І т . Це пояснюється підвищенням спряженості імідазольного цик
лу при анелюванні за рахунок збільшення розмірів я-електронної сис
теми [9, 10] та дією індуктивного ефекту [11]. В результаті імідазоль-
не кільце Hyp має набагато більшу NH- і СН-кислотність та значно 
меншу лужність, ніж молекула І т у вільному стані [8]. При цьому 
ендоциклічний атом азоту імідазольного кільця Hyp, не зв'язаний з 
атомом водню, залишається, як і в І т , найімовірнішим місцем прото
нування (див. схему). З іншого боку, «амідна» група H1N1C606 Hyp 
(N9H) має кращі як протонодонорні, так і протоноакцепторні власти
вості, ніж «амідні» групи H1N1C606, H1N1C202 ксантину (Хап) і 
H3N3G404, H3N3C202 урацилу (Ura), оскільки кислотність іміногруп 
N1H1 Hyp перевищує таку іміногруп N1H1 і N3H3 Хап та Ura від
повідно, а протофільність його карбонільної групи С606 вища за про
тофільність карбонільних груп С606, С202 Хап і С404, С202 Ura від
повідно [8]. Це означає, що «амідна» група Hyp є активнішим сайтом 
специфічного впізнавання порівняно до відповідних «амідних» груп 
Хап і Ura. Звертає на себе увагу істотно переважаюча кислотність групи С2Н2 Hyp порівняно з групою G8H8. Це є переконливим свідченням того, що воднево-дейтеро-тритієвий обмін групи С8Н8 Hyp з водою при кислих і нейтральних рН відбувається не за прямим, а за опосередкованим механізмом [1]. Розраховані протонодонорно-протоноакцепторні властивості Hyp у вільному стані, а також отримані раніше геометричні та електронні характеристики Hyp [1] дозволяють у рамках адитивного наближення спрогнозувати наивірогідніші схеми його високоспецифічної взаємодії за допомогою двох циклічних водневих зв'язків з електрично нейтраль-
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Від'ємний знак енергії протонування вказує на екзотермічний харак
тер реакції протонування; депротонування є реакцією ендотермічною. 
Зазначимо, що атоми азоту іміногр'уп, а також я-електронна система 
як потенційні центри протонування відіграють для Hyp другорядну 
роль, оскільки іхня протофільність значно нижча за таку карбонільної 
групи і ендоциклічних атомів азоту, не зв'язаних з атомами водню, і 
тут не розглядатимуться. 

Одержані результати дозволяють побудувати ряди кислотних і луж
них властивостей Hyp: 



ною і депротонованою карбоксильною групою — найактивнішим біч
ним радикалом амінокислот [5]: 

D r v w a , u / м о т (NlHl . . .O = C + OH...06C6 л 

R — C00H + Hyp(N9H)-> або 
|N9H9...0==C + OH...N3; 

R ^ C O O H + H y p ( N 7 H ) ^ ( N 7 H 7 - - O = C + O H - 0 6 C 6 або 
1N1H1...0 = C + OH...06C6; 

Ці схеми взаємодії узгоджуються з експериментальними спектро
скопічними результатами [5], якщо врахувати, що домінуючою тауто-
мерною формою Hyp у низькополяріному апротонному розчиннику є 
N9H [1], а сильна високоспецифічна взаємодія Hyp з депротонованою 
карбоксильною групою (карбоксилат-іоном) практично не порушує 
характеру таутомерної рівноваги. 

Насамкінець зазначимо, що Hyp є типовою СН-кислотою: згідно з? 
розрахунками, його газофазна СН-кислотність практично співпадає а 
газофазною СН-кислотністю такої «реперної» СН-кислоти, як 4-метил-
бензотіазол [3]. Скориставшись кореляційними співвідношеннями, на
веденими в праці [3], легко визначити числове значення рК=21,6, що 
відбиває брутто-зміну енергії при депротонуванні групи С2Н2 Hyp, 
(N9H) у низькополярних розчинниках (тетрагідрофуран, диметилсуль-
фоксид, циклогексиламін і т. п.), а також логарифм константи швид
кості дейтерообміну Hyp (N9H) з етанолом по зв'язку С2Н2 ( l g / ( = 
= 1,0) при температурі 180 °С, що є мірою кінетичної СН-кислотності. 
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D. М. Govorun, І. V. Kondratyuk, N. V. Zheltovsky 

ACIDIC-BASIC PROPERTIES OF MOLECULAR HYPOXANTHINE IN VACUUM 

' S u m m a r y 

By means of semiempirical quantum mechanical AMI method with full parameters opti
mization there were calculated the energies of protonation of exocyclic oxygen atom of 

<oarbonyi group and of endocyclic proton free nitrogen atoms as well as energy of depro-
uonation NH- and CH-groups for two energetically prevalent hypoxanthine's (Hyp) tau-
tomers N7H and N9H in vacuum. It was established, that endocyclic proton free nitrogen 
atom of imidazole ring is the most probable site of protonation; «amide» group H1N1C606 
of Hyp has the better protonodonor and protonoacceptor properties than the «amide» gro
ups H3N3C404, H3N3C202 of uracile and H1N1C606, H1N1C202 of xanthine. The 
most probable schemes for Hyp interaction through two cyclic H-bonds with neutral and 
deprotonated carboxylic group are proposed; they are in agree with experimental results 
(N. V. Zheltovsky et al., 1993). 
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