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КИСЛОТНО-ЛУЖНІ ВЛАСТИВОСТІ МОЛЕКУЛЯРНОГО 
КСАНТИНУ ТА ЙОГО КОМПЛЕКСОТВІРНА ЗДАТНІСТЬ 

Напівемпіричним квантовохімічним методом АМ1 в режимі оптимізації всіх структур­
них параметрів розраховано енергію протонування екзоциклічних атомів кисню кар­
бонільних груп та ендоциклічних атомів азоту, не зв'язаних з атомами водню, а також 
енергію депротонування М#- і СН-груп двох енергетично найвигідніших таутомеріє 
ксантину (Хап) Н9Н і N711, урацилу (IIга) в основній таутомерній дікетоформі та 
імідазолу (Іш). Встановлено, що найімовірнішим місцем протонування молекулярного 
Хан є ендоциклічний атом азоту імідазольного кільця не зв'язаний з атомом водню; 
при цьому урацильний фрагмент Хап N911 має кращі як протонодонорні, так і прото-
ноакцепторні властивості ніж Ига. Автори дійшли висновку, що за рахунок урациль-
ного фрагмента Хап N911 у вільному стані вступає у циклічне водневе спарювання з 
нуклеотидними основами за тими ж схемами взаємодії, що й ІІга. Запропоновано най­
більш вірогідні схеми взаємодії Хап з 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 вивченню газофазних кислотно-лужних властивостей молеку­
лярного ксантину (Хап) у порівнянні з аналогічними властивостями 
урацилу (Хіта) та імідазолу ( І т ) . Інтерес до цього вельми цікавого 
питання пов'язаний, перш за все, з тим, що саме ці електронні характе­
ристики лежать в основі комплексотвірної здатності і, значить,— біо­
логічної активності важливого з точки зору молекулярної біології кла­
су сполук — нуклеїнових кислот. 

Матеріали і методи. Основні термодинамічні характеристики кис­
лотно-лужних властивостей молекул — енергію протонування АЕ+ і 
енергію депротонування Д£-—визначали за класичними форму­
лами [2]: 

Д£ + = АН+ — АН — АН (Н+), (1) 

Д£~ = ДН" + ДН (Н+) — ДН, (2) 

де ДН, ДН+ і ДН - — теплота утворення електрично нейтральної, прото-
нованої і депротонованої молекули відповідно; ДН(Н+) =368,30 ккал/ 
/моль — експериментальне значення теплоти утворення протона. При 
цьому величини ДН, ДН+ і ДН~ досліджуваних молекул обчислювали 
напівемпіричним квантовохімічним методом АМ1, який добре зареко­
мендував себе для такого кола задач і об'єктів [3, 4]. Розрахунки про­
водили в режимі оптимізації всіх структурних параметрів при нормі 
градієнта <0,01. Використання в робочих формулах (1), (2) замість 
розрахункової величини теплоти утворення протона (314,92 ккал/моль) 
її експериментального значення (368,30 ккал/моль) дозволяє нівелюва­
ти систематичну похибку визначення АЕ+ і ДЕ-, пов'язану з обчислен­
ням ДН(Н+), і звести її до величини близько 6 ккал/моль; при цьому 
теоретичні значення Д£+ і Д£- слід розглядати як оцінку знизу [3]. 

Результати і обговорення. Отримані енергії (в ккал/моль) прото­
нування екзоциклічних атомів кисню карбонільних груп і ендоцик­
лічних атомів азоту, не зв'язаних з атомами водню, а також енергії 
депротонування І\[Н- і СН-груп двох енергетично найвигідніших тауто-
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де ЛН, АН+ і ДН~— теплота утворення електрично нейтральної, прото-
нованої і депротонованої молекули відповідно; ДН(Н+) =368,30 ккал/ 
/моль — експериментальне значення теплоти утворення протона. При 
цьому величини AH, ДН+ і ДН~ досліджуваних молекул обчислювали 
напівемпіричним квантовохімічним методом AMI, який добре зареко­
мендував себе для такого кола задач і об'єктів [3, 4]. Розрахунки про­
водили в режимі оптимізації всіх структурних параметрів при нормі 
градієнта <0,01. Використання в робочих формулах (1), (2) замість 
розрахункової величини теплоти утворення протона (314,92 ккал/моль) 
її експериментального значення (368,30 ккал/моль) дозволяє нівелюва­
ти систематичну похибку визначення АЕ+ і ДЕ-, пов'язану з обчислен­
ням АН(Н+), і звести її до величини близько 6 ккал/моль; при цьому 
теоретичні значення Д£+ і Д£- слід розглядати як оцінку знизу [3]. 

Результати і обговорення. Отримані енергії (в ккал/моль) прото-
нування екзоциклічних атомів кисню карбонільних груп і ендоцик-
лічних атомів азоту, не зв'язаних з атомами водню, а також енергії 
депротонування NH- і СН-груп двох енергетично найвигідніших тауто-



мерів молекулярного Хап И7Н і ШН, ІІга в основній таутомерній д'іке-
тоформі та І т подані на рисунку. Від'ємний знак енергії протонування 
вказує на екзотермічний характер реакції протонування; депротонування 
є реакцією ендотермічною. Зазначимо, що атоми азоту іміногруп, а та­
кож л-електронна система як потенційні центри протонування відігра­
ють для досліджуваних молекул другорядну роль, оскільки їх "прото-
фільність значно' нижча за таку карбонільних груп і ендоциклічних ато­
мів азоту, не зв'язаних з атомами водню, і тут не розглядатимуться. 
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Енергії (ккал/моль) протонування екзоциклічних атомів кисню карбонільних груп 
і ендоциклічних атомів азоту, не зв'язаних з атомами водню, а також енергії депрото­
нування ІМН- і СН-груп двох енергетично найвигідніших таутомерія молекулярного 
Хап N714 і Ш Н , ІІга в основ-ній його таутомерній формі та І т 

Одержані результати дозволяють побудувати ряди кислотних і 
лужних властивостей Хап, ІІга і І т : 

№Н9 (ХапК9Н) > ШНЗ (Хапюн) « N7*17 (XапN7н) > N1Н1 (ІГга) > 
> ШНЗ (XапN7н) > Н І Н І ( Х а п ш н ) ^ І Н І (ХапК9н) > КЗНЗ (Цга) > 

> N1Н1 (Іт) > С8Н8 (Хапм?н) > С8Н8 (Хапюн) ^ С6Н6 (Цга) > 
> С5Н5 (11га) « С2Н2 (Іт) > С5Н5 (Іт) > С4Н4 (Іт); 

N3 (Іт) > N7 (Хап*9н) > N9 (Хапм?н) > С606 (Хапндн) > С404 (ІІга) > 
> СбОб (Хапн/н) > С202 (ХапН7н) > С202 (XапN9н) ^ С202 (Цга). 

Ці ряди добре узгоджуються з отриманими нами раніше рядами [1] на 
основі розрахованих коливальних спектрів, суттєво їх доповнюючи. 

Порівняння донорно-акцепторних властивостей Хап з такими ІЛга 
і І т показує, що при конденсації \]та з І т електронна структура імі-
дазольного фрагмента зазнає сильніших збурень, ніж урацильного. Це 
пов'язано з тим, що І т є значно більш спряженою системою, аніж ІІга, причому їх анелювання підвищує спряженість імідазольного цикла за рахунок збільшення розмірів я-електронної системи [5, 6]. Окрім того, не виключається й те, що індуктивний ефект [7] урацилового фраг­мента на імідазольний перевищує аналогічний ефект у зворотному на­прямку. Це в сукупності призводить до того, що імідазольне кільце Хап має набагато більшу Г\[Н- і СН-кислотність і значно меншу лужність 
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Одержані результати дозволяють побудувати ряди кислотних і 
лужних властивостей Хап, Ura і І т : 



ендоциклічного атома азоту, не зв'язаного з атомом водню, ніж моле­
кула Іт . При цьому ендоциклічний атом азоту імідазольного кільця 
Хап, не зв'язаний з атомом водню, залишається найімовірнішим місцем 
протонування. З іншого боку, Хап (ШН) має кращі як протонодонорні, 
так і протоноакцепторні властивості (а відтак — і комплексотвірну 
здатність) урацильного фрагмента, ніж \]та, оскільки кислотність його 
іміногруп ШН1 і ШНЗ перевищує кислотність іміногруп ШНЗ і N1Н1 
ІІга відповідно, а протофільність його карбонільних груп С606 і С202 
вища за протофільність карбонільних груп С404 і С202 ІІга відповідно 
(див. рисунок). Це означає, що лише за допомогою урацильного фраг­
мента Хап ШН у вільному стані вступає у циклічне водневе спарюван­
ня з нуклеотидними основами за тими ж схемами взаємодії, що й ІІга 
(див., наприклад, [8]). 

Розраховані протонодонорні-протоноакцепторні властивості Хап у 
вільному стані дозволяють в рамках адитивного наближення спрогно-
зувати найвірогідніші схеми його високоспецифічної взаємодії за допо­
могою двох циклічних водневих зв'язків з електрично нейтральною і 
депротонованою карбоксильною групою — найбільш активним бічним 
радикалом амінокислот [9]: о гппіл , V ш а т (ШНЗ...О=:С + ОН.. .02 = С2 , К — СООН + Хап (ШН) -> або 

(ШН1 ... О = С + ОН ... Об = С6; п гми , V /к"7мч ^ т 7Н7. . .0 = С + ОН. . .06 = С6 . К — СООН + Хап (І\7Н) -> і або 
ІШНЗ...О = С-}-ОН...№; 

К — СОСГ + Хап (ШН) -> №Н9 ... "О—С + С — О " . . . НЗШ; 
К — СОО~ + Хап (ШН) -+ И7Н7 ... "О — С + С — О" ... Н8С8. 

Ці схеми взаємодії узгоджуються з експериментальними результа­
тами [10], якщо врахувати, що домінуючою таутомерною формою Хап 
у слабкополярному апротонному розчиннику є І̂ І7Н [1], а сильна висо-
коспецифічна взаємодія Хап з депротонованою карбоксильною групою 
зсуває таутомерну рівновагу в бік таутомера ШН. 

Насамкінець зазначимо, що Хап є типовою СН-кислотою: згідно з 
розрахунками, його газофазна СН-кислотність практично співпадає з 
газофазною СН-кислотністю такої «реперної» СН-кислоти, як 4-толуол-
нітрил [3]. Скориставшись кореляційними співвідношеннями, наведени­
ми в роботі [3], легко визначити числове значення р/С=28,3, що від­
биває брутто-зміну енергії при депротонуванні групи С8Н Хап ШН у слабкополярних розчинниках (тетрагідрофуран, диметилсульфоксид, циклогексиламін і т. п.), а також логарифм константи швидкості дейте-рообміну Хап ШН з етанолом по зв'язку С8Н (—1§/(=1,42) При тем­пературі 180 °С, що є мірою кінетичної СН-кислотності. £). ЛІ Ооіюгип, І. V. Копсігаіуик, N. V. ІНеІіоузку ЛСЮІС-ВА5ІС РКОРЕНТІЕ5 ОР МОЬЕШЬАК ХАОТНШЕ Л Ш ІТ5 СОМРЬЕХ РОНМАТІСЖ АВІІЛТУ 5 и пі т а г у Ву теапз оі зетіетрігісаі ^иапіит тесЬапісаІ АМ1 теїпосі \уі!Ь їиіі рагатеїегз оріі-тіхаііоп ІЬеге \УЄГЄ саісиїаіесі ІЬе епег^іез о!: ргоіопаїіоп ої ехосусііс охі^еп аіотз оГ сагЬопуІ £гоирз апсі о! епсіосусііс піїго^еп аіотз аз \УЄ11 аз епег^у оі сіергоіопаііоп N1-1- апсІ СН-§гоирз їог І̂ УО епег^еіісаііу ргеуаіепі хапіпіпе'з (Хап) Іаиіотегз N711 апсі ШН, Гог ІЬе таіп сіікеїоїогт оГ игасіїе (ЕТга) апсі іог ітісіагоіе ( І т ) . II \уаз ез-ІаЬІізЬссі, ІЬаі епсіосусііс ргоіоп їгее піїгодеп а іот о! І т гіп£ оі Хап із ІЬе тозі рго-ЬаЬІе зііе оі" ргоіопаїіоп; ругітісііпе гіпд ої Хап ШН із ІЬе Ьеііег ргоіопосіопог апсі ргоіопоассеріог ІЬап ІІга. И \\'аз зіі££ез1ес1 ІЬаі іп уасиит Хап ШН їогтз сусііс Н-раігіпд (Гог ехатріе, \УІ!Ь писіеоіісіе Ьазез) ІЬгоидЬ ругітісііпе Ігадтепі аз \\е!1 аз ІІга. ТЬе шозі ргоЬаЬІе зсЬетез Іог Хап іпіегасііоп ІЬгои^Ь 1\УО сусііс Н-Ьопсіз \уіІЬ поиігаї апсі сіергоіопаїесі сагЬохуІіс £гоир аге ргорозесі; ІЬеу аге іп а^гее \\гі1Ь ехрегі-тепіаі геміїіз (М. V. 2Ьє11оузку еі аі., 1993). 
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ендоциклічного атома азоту, не зв'язаного з атомом водню, ніж моле­
кула Іт . При цьому ендоциклічний атом азоту імідазольного кільця 
Хап, не зв'язаний з атомом водню, залишається найімовірнішим місцем 
протонування. З іншого боку, Xan(N9H) має кращі як протонодонорні, 
так і протоноакцепторні властивості (а відтак — і комплексотвірну 
здатність) урацильного фрагмента, ніж Ura, оскільки кислотність його 
іміногруп N1H1 і N3H3 перевищує кислотність іміногруп N3H3 і N1H1 
Ura відповідно, а протофільність його карбонільних груп С606 і С202 
вища за протофільність карбонільних груп С404 і С202 Ura відповідно 
(див. рисунок). Це означає, що лише за допомогою урацильного фраг­
мента Хап N9H у вільному стані вступає у циклічне водневе спарюван­
ня з нуклеотидними основами за тими ж схемами взаємодії, що й Ura 
(див., наприклад, [8]). 

Розраховані протонодонорні-протоноакцепторні властивості Хап у 
вільному стані дозволяють в рамках адитивного наближення спрогно-
зувати найвірогідніші схеми його високоспецифічної взаємодії за допо­
могою двох циклічних водневих зв'язків з електрично нейтральною і 
депротонованою карбоксильною групою — найбільш активним бічним 
радикалом амінокислот [9]: 
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