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Взаємодія з карбоксилат-іоном у безводному 
ДМСО зсуває прототропну кето-енольну рівновагу 
в нуклеозидах урацилу і тиміну в бік енольної 
таутомерної форми: дані спектроскопії *Н ЯМР 
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У спектрах 1Н ЯМР кожного з чотирьох нуклеозидів урацилу і тиміну U, dU, Т і гТ у зневодненому 
ДМСО за присутності карбоксилат-іона спостережено зникнення сигналів протонів N3H аглікону 
та всіх гідроксильних протонів глікозидного фрагмента. Ці факти інтерпретовано як результат 
дикето-кето-енольного таутомерного переходу N3H -* 02Н у залишках основ при утворенні 
комплексів нуклеозидів з двома молекулами ліганду: один карбоксилат-іон утворює два Н-зв'язки 
з групами 02Н і 05'Н, другий — з гідроксильними групами 02'Н та 03'Н у випадку рибозиду або 
один II-зв'язок з групою 03'Н дезоксирибозиду. Отримано ряди стабільності комплексів, з яких, 
зокрема, випливає, що канонічні нуклеозиди V і Т порівняно з метаболітами dU і гТ утворюють 
з карбоксилат-іоном стабільніші комплекси. Стисло йдеться про біологічну значущість отрима­
них результатів. 

Вступ. Важливість дослідження структурно-дина­
мічних та фізико-хімічних властивостей нуклео­
зидів — мономерних ланок нуклеїнових кислот — 
для розуміння структури та «інтимних» механізмів 
функціонування цих макромолекул у наш час вже 
можна вважати трюїзмом. З ранніх робіт, присвя­
чених нуклеозидам, вкажемо на вивчення методом 
ЯМР їхньої самоасоціації в неводних [1 ] та водних 
[2] розчинах, асоціації в ДМСО [3], а також на 
ґрунтовний огляд досліджень просторової структу­
ри нуклеозидів та їхніх похідних [4 ]. 

Аналіз впливу протонування на спектри 1 5 N 
ЯМР нуклеозидів з природнім вмістом ізотопу 1 5 N 
[5] дозволив безпосередньо встановити місця їх­
нього протонування в ДМСО та нейтральних вод­
них розчинах. Окремо відзначимо одну з перших 
робіт з проблеми специфічності білково-нуклеї­
нових взаємодій [6], де методом ]Н ЯМР вивчали 
утворення комплексів між нуклеозидами та сполу-
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ками, що моделюють активні групи аміно­
кислотних залишків. Роль глікозидного фрагмента 
гуанозину та аденозину у їхній взаємодії з депро-
тонованою карбоксильною групою амінокислот до­
сліджено в роботі [7 ]. 

Недавня робота [8 ], присвячена теоретичному 
розрахункові методом функціоналу густини в ба­
зисі 6-31G(d,p) молекулярної структури каноніч­
них 2'-дезоксирибонуклеозидів, містить також сти­
слий, проте вичерпний огляд сучасної літератури 
щодо структури нуклеозидів. Методом функціоналу 
густини вивчали також роль конформації цукрово­
го залишку та орієнтації основи у формуванні 
властивостей 2'-дезоксирибо- та рибонуклеозидів в 
основному стані [9]. 

У нашій попередній публікації [10] методом *Н 
ЯМР та квантовохімічними розрахунками встанов­
лено дикето -> кето-енольний таутомерний перехід 
в урацилі і тиміні, спровокований їхньою взаємоді­
єю у зневодненому ДМСО та вакуумі з депротоно-
ваною карбоксильною групою амінокислот. Ця ро-
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бота має на меті відповісти на питання, чи здатний 
карбоксилат-іон викликати подібну зміну тауто-
мерного статусу нуклеозидів урацилу і тиміну? 

Матеріали і методи. Використано такі реакти­
ви: урацил (Ura) і тимін (Thy) від фірми «Саі-
biochem» (США); 1-метилурацил (m'Ura), 1-цик-
логексаурацил (chx'Ura), уридин (U), дезоксиури-
дин (dU), 1-метилтимін (m'Thy), тимідин (Т) і 
риботимідин (гТ) від фірми «Sigma» (США); ацетат 
натрію (NaAc) від фірми «Реахим» (Російська Фе­
дерація); ДМСО-ё 6 від фірми «Fluka» (Швейцарія) 
висушували над ситами 4 і 5 А фірми «Serva» 
(Німеччина). Спектри 'Н ЯМР реєстрували на 
спектрометрі Gemini 200 («Varian», США) в ампу­
лах діаметром 5 мм. Концентрація усіх сполук у 
розчинах складала ЗО мМ. 

Результати і обговорення. Результати дослід­
ження методом 'Н ЯМР взаємодії в ДМСО NaAc, 
який є прийнятною моделлю депротонованої кар­
боксильної групи бічних радикалів аспарагинової і 
глутамінової кислот у білках [11 ], з нуклеозидами 
та спорідненими сполуками наведено в табл. 1 і 2. 
Як видно з таблиць, при взаємодії U, dU, Т і гТ з 
карбоксилат-іоном у спектрах ! Н ЯМР зникають 
сигнали імінопротонів N3H (як і у випадку основ 
Ura і Thy) та гідроксильних груп 02'Н, 03'Н, 
05'Н. У той же час у спектрах похідних основ 
tt^Ura, ch^Ura і m'Thy, в молекулах яких атом 
водню при глікозидному атомі азоту N1 заміщено 
на метильну або циклогексильну групи, за присут­
ності NaAc спостерігається лише невелике змі­
щення сигналів протонів N3H у бік слабких полів 
на 0,030; 0,044 і 0,019 м. ч. відповідно. Це свідчить 
про збереження таутомерного статусу цих молекул 
при їхній взаємодії з карбоксилат-іоном та участь 
імінопротонів N3H у формуванні слабких Н-зв'яз-
ків з ним. 

Аналіз зсувів сигналів протонів Ura б при 
заміщенні глікозидного атома азоту N1 (табл. 1) 
вказує на їхню співмірність та незначну залежність 
від природи замісника. Для протонів N3H в ряду 
U > dUchx1 > Ura > m ! Ura відповідні значення б 
складають 0,475; 0,453; 0,392 і 0,386; для протонів 
С5Н — 0,118; 0,179; 0,098 і 0,063; для протонів 
С6Н — 0,485; 0,451; 0,329 і 0,214 м. ч. 

Ще більші зміни спостерігаються в ряду гТ > 
> Tm > 'Thy: для протонів N3H значення б склада­
ють відповідно 0,689; 0,671 і 0,640 та для протонів 
С6Н — 0,475; 0,439 і 0,253 м. ч. (табл. 2). 

Отже, заміщення положення 1 піримідинового 
кільця суттєво збільшує кислотність усіх протонів 
основи майже незалежно від природи замісника, 
але характер взаємодії з карбоксилат-іоном карди­
нально залежить від його природи. Саме наявність 

Схема взаємодії уридину (У, R = Н) та тимідину (2, R = СН 3 ) з 
карбоксилат-іоном у зневодненому ДМСО 

гідроксильних груп у глікозидному фрагменті (а 
надто в положенні 5 ) визначає тип взаємодії 
нуклеозидів з карбоксилат-іоном. Відомо (див., на­
приклад, [8 ]), що для піримідинових нуклеозидів у 
вільному стані та розчині характерним є внутріш-
ньомолекулярний Н-зв'язок 05Н.. .02, який фіксує 
^д-конформацію молекули. З урахуванням ре­
зультатів роботи [10], де за допомогою методу *Н 
ЯМР та квантовохімічних розрахунків встановле­
но, що карбоксилат-іон утворює енергетично най-
вигідніші комплекси з Ura і Thy, переводячи їх у 
02-енол-04-кетоформу, ми запропонували схеми 
взаємодії їхніх нуклеозидів з карбоксилат-іоном 
(рисунок). За нашою схемою, один карбоксилат-іон 
взаємодіє з нуклеозидами через два Н-зв'язки 
0~...Н02 і 0~...Н05' (рисунок). Відмітимо, що дру­
гий із зазначених Н-зв'язків для протону 05 'Н є 
біфуркативним. Така схема пояснює згадане зник­
нення сигналів протонів N3H і 05 'Н. Зникнення ж 
сигналів гідроксильних протонів 02 'Н та ОЗ'Н 
зумовлене їхнім втягненням у Н-зв'язки з іншим 
карбоксилат-іоном (рисунок). Зазначимо, що будь-
яка альтернативна схема взаємодії нуклеозидів Ura 
і Thy з карбоксилат-іоном без урахування зміни 
їхнього таутомерного статусу не може дати за­
довільної інтерпретації експериментальних резуль­
татів. 

Порівняння зміщення в комплексах Ura, 
m'Ura, chx'Ura U, dU з карбоксилат-іоном (табл. 
1) А необмінних протонів С5Н (-0,050; -0,007; 
-0,005; -0,050; -0,027 м. ч. відповідно) і С6Н 
(+0,025; -0,005; -0,005; +0,025; +0,016 м. ч. відпо-
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Таблиця J 
Хімзсуви (м. ч.) протонів урацилових нуклеозидів, споріднених сполук та їхніх комплексів з карбоксилат-іоном СНъСОО' у 
зневодненому ДМСО-db 

Протон 

П р и м і т к а . A — зміщення сигналів протонів при комплексоутворенні; Накладання сигналів. 

відно), а для ir^Ura, chx1 Ura також протонів N3H 
(0,030; 0,044 м. ч. відповідно) дає такий ряд 
стабільності комплексів Ura:CH3COO~>U:CH3COO~ 
ХіигСНзСОО^сЬх1 игагСНзСОО^т 1 Ura:CH3COO". 

Для комплексів з карбоксилат-іоном Thy, 
nVThy, Т, гТ (табл. 2) аналогічне зміщення сиг­
налів А необмінних протонів С6Н складає +0,021; 
-0,003; +0,021, +0,013 м. ч. відповідно (для nVThy 
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Таблиця 2 
Хімзсуви (м. ч.) протонів тимінових нуклеозидів, споріднених сполук та їхніх комплексів з карбоксилат-іоном СЩСОО~ у 
зневодненому ДМСО-сіь 

П р и м і т к а . Див. табл. 1. 

зміщення протона N3H дорівнює +0,019 м. ч.). У 
цьому випадку маємо ряд стабільності комплек­
сів — Thy:CH3COO" > Т:СН3СОО" > гТ:СН3СОО" > 
> т^Ііу.СНзСОСГ. Зіставлення цих двох рядів вка­
зує на незначну кількісну відмінність між ними. 
Проте з них випливає цікаве спостереження: ка­
нонічні нуклеозиди рибозид U і дезоксирибозид Т 
утворюють стабільніші комплекси з депротонова-
ною карбоксильною групою, ніж метаболіти дезок­
сирибозид dU та рибозид гТ. 

Наприкінці наголосимо на біологічній значу­
щості вперше встановленої нами раніше [10] для 
основ Ura і Thy та в цій статті для їхніх нуклео­
зидів U, dU, Т і гТ властивості змінювати тауто-
мерний статус при специфічній взаємодії з депро-
тонованою карбоксильною групою амінокислот. 
Цей факт не можна ігнорувати при дослідженні 
біохімічних процесів, що протікають за їхньої 
участі. 
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S. A. Samijlenko, I. V. Kondratyuk, D. М. Hovorun 

Interaction with carboxylate ion in anhydrous DMSO shifts keto-
enolic prototropic equilibrium in nucleosides to enolic tautomeric 
form: lH NMR spectroscopy data 

Summary 

The disappearance of signals of N3H aglycon protons^ and all 
hydroxy I protons of gly cosy lie fragment was observed in II NMR 
spectra of four nucleosides of uracil and thymine — U, dU, T and 
rT — in anhydrous DMSO in the presence of carboxylate ion. These 
changes were interpreted as a result of the N3H -> 02H diketo-keto-
enolic transition in the base residues under the formation of 
complex between nucleosides and ligand molecules: one carboxylate 
ion forms two H-bonds with groups 02H and 05'H, the other — two 
H-bonds with hydroxy I groups 02'H and ОЗ'Н in the case of a 
riboside or one H-bond with group 03'H of a deoxyriboside. Orders 
of the complexes' stability were established according to which the 
canonical nucleosides U and T form more stable complexes with 
carboxylate ion, than metabolites dU and rT. Biological significance 
of the results obtained is pointed out. 

С. А. Самойленко, И. В. Кондратюк, Д. II. Говорун 

Взаимодействие с карбоксилат-ионом в обезвоженном ДМСО 
сдвигает прототропное кето-енольное равновесие в нуклеозидах 
урацила и тимина в сторону енольной таутомерной формы: 
данные спектроскопии Н ЯМР 

Резюме 

В спектрах 1Н ЯМР каждого из четырех нуклеозидов урацила 
и тимина — U, dU, Т и rT — в обезвоженном ДМСО в присут­
ствии карбоксилат-иона наблюдалось исчезновение сигналов 
протонов N3H агликона и всех гидроксильных протонов глико-
зидного фрагмента. Эти изменения интерпретированы как 
результат таутомерного дикето-кето-енольного перехода 
N3H-+02H в остатках оснований и образования комплексов 
нуклеозидов с двумя молекулами лиганда: один карбоксилат-
ион образует две Н-связи с группами 02Н и 05'Н, второй — с 
гидроксильными группами 02'Н и ОЗ'Н в случае рибозида или 
одну Н-связь с группой ОЗ'Н дезоксирибозида. Полученные 
ряды стбильности комплексов, из которых, в частности, 
следует, что естественные нуклеозиды U и Т образуют более 
стабильные комплексы с карбоксилат-ионом, чем ис­
кусственные dU и гТ. Кратко отмечена биологическая значи­
мость полученных результатов. 

ПЕРЕЛІК ЛІТЕРАТУРИ 

1. Katz L., Penman S. Association by hydrogen bonding of free 
nucleosides in non-aqueous solutions / / J. Мої. Biol. —1966.— 
15, N 14.—P. 220—231 . 

2. Broom A. D., Schweizer M. P., Ts'o P. O. P. Interaction and 
association of bases and nucleosides in aqueous solutions. V. 
Studies of association of purine nucleosides by vapour pressure 
osmometry and by proton magnetic resonance / / J . Amer. 
Chem. S o c . - l 9 6 7 . - 8 9 , N 14.—P. 3612—3622. 

3. Newmark R. A., Cantor C. R. Nuclear magnetic resonance 
study of the interactions of guanosine and cytidine in dimethyl 
sulfoxide / / J. Amer. Chem. S o c —1968 .—90 , N 18.— 
P. 5010—5017. 

4. Преображенская H. H., Шабарова 3. А. Пространственное 
строение нуклеозидов, нуклеотидов и их производных / / 
Успехи химии.—1969.—38, № 2.—С. 222—247. 

5. Markowski V., Sullivan G. R., Roberts J. D. Nitrogen-15 
nucleic magnetic resonance spectroscopy of some nucleosides 
and nucleotides / / J. Amer. Chem. S o c — 1 9 7 7 . — 9 9 , N 3 . — 
P. 714—718. 

6. Брусков В. И., Буиіуев В. II. Исследование методом про­
тонного магнитного резонанса комплексообразования меж­
ду нуклеозидами и соединениями, моделирующими ами­
нокислотные остатки белков, в диметилсульфоксиде / / 
Биофизика.—1977.—22, № 1.—С. 26—31 . 

7. Samijlenko S. P., Kondratyuk I. V. NMR investigations on the 
role of glycosylic OH groups in complexes modelling point 
protein-nucleic acid contacts / / Spectroscopy of biological 
molecules: Modern trends, Annex / Eds P. Carmona, R. 
Navarro, A. Hernandez.—Madrid: Univ. Nac. Educ. Distanc. 
publ., 1997.—P. 67—68. 

8. Shishkin О. V., Pelmenschikov A., Hovorun D. M., I^eszczyn-
ski J. Molecular structure of free canonical 2'-deoxyribo-
nucleosides: a density functional study / / J. Мої. Struct.— 
2000.—526.—P. 329—341. 

9. Hocquet A., Leulliot N., Ghomi M. Ground-state properties of 
nucleic acid constituents studied by density functional calcula­
tions. 3. Role of sugar puckering and base orientation on the 
energetics and geometry of 2'-deoxyribonucleosides and ribo-
nucleosides / / J. Phys. Chem.—2000.—104B, N 18.— 
P. 4560—4568. 

10. Samijlenko S. P., Kondratyuk I. V., Potyahaylo A. L., 
Stepanyugin A. V., Hovorun D. M. Specific interactions of 
deprotonated carboxylic group with uracil and thymine provoke 
diketo -* ketoenolic tautomeric transition in bases / / Укр. 
біохім. журн.—2001 .—73, N 4 .—С. 128—131. 

11. Kolomiets I. N., Kondratyuk I. V., Stepanyugin A. V., 
Samoilenko S. A., Zheltovsky N. V. Influence of methylation 
of nucleic acid purine bases on their interactions with amino 
acids through the carboxylic group / / J. Мої. Struct.—1991.— 
250 .—P. 1 — 11. 

УДК 577.3 
Надійшла до редакції 26.07.02 

246 


