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На рівні квантово-механічної теорії MP2/6-311++G(2df,pd)//B3LYP/6-311++G(d,p) у вакуумному 

наближенні вперше показано, що повне сімейство гетероасоціатів m9Gua·m1Cyt, що стабілізуються 
специфічними міжмолекулярними контактами, нараховує 26 структур у діапазоні відносних вільних 
енергій Гіббса 0÷36,77 ккал/моль за нормальних умов. Глобальному мінімуму енергії відповідає 
канонічна Вотсон-Криківська пара. Ентальпія її утворення практично збігається з результатами 
мас-спектрометричного експерименту. Проаналізовано основні фізико-хімічні властивості 
міжмолекулярних H-зв'язків, що стабілізують гетероасоціати. 
Ключові слова: нуклеотидна основа, повне сімейство, гуанін-цитозин, гуанін, цитозин, водневий 

зв’язок. 
 
For the first time on the MP2/6-311++G(2df,pd)//B3LYP/6-311++G(d,p) theory level in vacuo it has 

been shown that complete family of m9Gua·m1Cyt heteroassociates which are stabilized by specific 
intermolecular contacts counts 26 structures and occupy relative Gibbs energies diapason of 0-36.77 
kcal/mol in standard conditions. Canonical Watson-Crick base pair has occupancy of 99,99% and 
corresponds to global minima of Gibbs free energy. It's stabilized by three H-bonds N2H…O2, N4H…O6 
and N1H…N3. It’s complexing enthalpy practically the same as results obtained in classical mass-
spectrometry experiment. We've established that most energetically favourable heteroassociate which holds 
mutagenic tautomer has relative Gibbs energy of 9,73 kcal/mol and can be created through DPT-mechanism 
along neighboring antiparallel H-bonds of canonical WC base pair. For the first time classical mass-
spectrometry experiment data has been theoretically explained for GC base pair. Has been performed 
detailed analysis of common physico-chemical properties and intermolecular H-bonds. 

Keywords: nucleic base pair, complete family, guanine-cytosine, guanine, cytosine, hydrogen bond. 
 
Статтю представив д.ф.-м.н. Анісімов І.О. 

 
Вступ. 

Специфічні взаємодії основ нуклеїнових 
кислот (ОНК) відіграють важливу роль у 
кодуванні генетичної інформації, просторовій 
структурі РНК, а також при конструюванні 
синтетичних ДНК для технологічних цілей. 
Вотсон і Крик вперше показали [3], що генетична 
інформація в ДНК кодується комплементарними 
парами Gua·Cyt  і Ade·Thy. Мутації, в свою чергу, 

можливі за рахунок утворення неправильних пар, 
зокрема, за участю рідкісних таутомерних форм 
ОНК [4], що призводить до утворення 
неканонічних пар та виникнення помилок при 
біосинтезі ДНК. Просторова структура РНК 
багато в чому визначається міжмолекулярними 
Н-зв'язками, утвореними між ОНК. Особливу 
увагу в літературі приділяють неканонічним 
парам ОНК, які при цьому спостерігаються [5-8]. 
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В той же час синтетичні ДНК, в принципі, теж 
можуть містити неканонічні пари ОНК, в 
залежності від технологічного задуму. 

Кожен із вказаних вище аспектів потребує 
знання геометричних і фізико-хімічних 
властивостей як окремих ОНК, так і повного 
сімейства їхніх Н-зв'язаних гомо- та 
гетероасоціатів. 

 
Об'єкти та методи дослідження. 

Мета роботи — отримати геометричні та 
основні фізико-хімічні властивості всіх 
можливих гетероасоціатів 9-метилгуанін (m9Gua) 
· 1-метилцитозин (m1Cyt) за участі усіх їхніх 
можливих таутомерних форм [9]. 

Вихідні структурні гіпотези генерували 
автоматично за допомогою оригінального 
алгоритму [10]. Квантово-механічні розрахунки 
геометричної та електронної будови 
досліджуваних об'єктів проводили на рівні теорії 
DFT B3LYP/6-311++G(d,p) у вакуумі. Всі 
зоптимізовані структури перевіряли на стійкість 
за відсутністю уявних частот у їхніх коливальних 
спектрах, розрахованих у гармонійному 
наближенні. Електронна енергія взаємодії основ 
у комплексах і відносна енергія Гіббса останніх 
визначалась на рівні теорії 
MP2/6-311++G(2df,pd)//B3LYP/6-311++G(d,p). 
Квантово-механічні розрахунки проведено з 
використанням програмного пакету Gaussian 03 
для Win32 (Gaussian 03, RevisionE.01, M. J. Frisch, 
G. W. Trucks, H. B. Schlegel, et. al.). 

Міжмолекулярні Н-зв'язки ідентифікували за 
допомогою методу аналізу електронної густини 
QTAIM [10] з використанням хвильових функції, 
отриманих на рівні теорії B3LYP/6-311++G(d,p). 
Додатково для ідентифікації Н-зв'язків CH...O/N 
використовувався NBO-аналіз [2] і метод 
Грюненберга [11, 12]. Для розрахунку констант 
Грюненберга користувалися програмою 
Compliance 3.0.2 (http://www.oc.tu-
bs.de/Grunenberg/compliance.html). Енергії 
класичних Н-зв'язків розраховували методом 
Іогансена [13], а неканонічних CH...O/N H-
зв'язків та ван-дер-Ваальсових контактів CH...H 
— за методом Еспінози-Молінса-Лекомте [14]. 

 
Результати та їхнє обговорення. 

Загальні фізико-хімічні властивості 
гетероасоціатів. Результати дослідження 
наведені в таблиці 1. Повне сімейство 
Н-зв'язаних гетероасоціатів m9Gua·m1Cyt 
складається із 26 структур. До сімейства 

належать як асоціати, що містять основні 
таутомерні форми основ m9Gua і m1Cyt (17 
структур), так і їхні редкісні таутомерні форми (9 
структур). Найбільш енергетично вигідною 
структурою 1 є канонічна Уотсон-Криківська 
пара, яка має дипольний момент 6,43 дебай. Її 
заселеність за нормальних умов складає 99,99%. 
Енергетично найвигідніший гетероасоціат 3, 
який містить основи у мутагенній таутомерній 
формі, має відносну енергію Гіббса 9,73 
ккал/моль та утворений подвійним перенесенням 
протонів вздовж сусідніх антипаралельних Н-
зв'язків з конформера 1 [15]. 

Встановлено, що всі можливі гетероасоціати 
m9Gua·m1Cyt асоційовані шістьма типами Н-
зв'язків: NH...O/N, OH...O/N і CH...O/N. Енергії 
класичних Н-зв'язків знаходяться у діапазоні 
1,26÷16,72 ккал/моль, а неканонічних CH...O/N 
— у діапазоні 0,41÷3,99 ккал/моль (табл. 1). Для 
всіх специфічних контактів CH..O/N NBO-аналіз 
показав наявність характерного перенесення 
заряду і дав усі підстави вважати їх справжніми 
Н-зв'язками (E(2)=0,01÷4,45) [16], тим більше, що 
всі вони мають додатнє значення сталих 
Грюненберга. Єдиний випадок специфічного 
контакту CH...H з енергією 0,11 ккал/моль у 
конформері 23 відповідає ван-дер-Ваальсовому 
контакту. 

Серед зафіксованих гетероасоціатів 
m9Gua·m1Cyt 15 (1,3-8,10-13,15,19,21 і 26) мають 
плоскосиметричну будову; решта 11 (2, 9, 14, 16-
18, 20, 22-25) — суттєво непланарні структури. 
Низка конформерів (2, 9, 16-25) утворені, 
зокрема, за рахунок участі метильної групи як 
донора протону Н-зв'язування. 

 
Пояснення класичного мас-

спектрометричного експерименту. У роботах 
[17,18] описано мас-спектрометричний 
експеримент з реєстрації ентальпії зв'язування 
біомолекул у вакуумі який нині вважається 
класичним. Зокрема, за температури  383К 
зареєстровано реакцію 
m9Gua + m1Cyt ↔ m9Gua·m1Сyt з ентальпією 
комплексоутворення ΔH = 87,9 кДж/моль. 

Спираючись на дані заселеності енергетично 
найвигіднішого асоціата 1, нами проведено 
розрахунок його ентальпії комплексоутворення 
ΔH з урахуванням так званої BSSE поправки 
[19,20] при T=383K. Отримане теоретичне 
значення ΔH = 99,97 кДж/моль збігається із 
експериментальним з точністю 13,7%.  
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Таблиця 1 
Основні фізико-хімічні властивості Н-зв'язаних гетероасоціатів m9Gua·m1Cyt 
Ко
мпл
екс 

ΔG0, 
ккал/
моль 

μ, 
D 

H-зв’язок/ 
вдВ 
контакт 
AH...B / 
A...B 

ρ, 
а.о. 

Δρ, 
а.о. 

100ε EHB, 
ккал/
моль 

dAB, 
Å 

dHB, 
Å 

ΔdAH, 
Å 
 

∠AHB,
град 

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10) (11) (12) 
N1H...N3 0,031 0,085 6,02 7,85 2,958 1,927 0,020 176,8 
N4H...O6 0,036 0,116 2,74 10,94 2,808 1,774 0,026 178,4 

1 0,00 6,43 

N2H...O2 0,026 0,096 3,98 6,83 2,928 1,907 0,012 178,0 
C1H...O6 0,012 0,035 1,98 2,02 3,430 2,370 0,001 163,2 
N1H...O2 0,028 0,107 5,52 7,09 2,842 1,881 0,009 155,7 

2 9,70 7,93 

N2H...O2 0,016 0,061 3,12 3,34 3,012 2,139 0,005 143,1 
N3H...N1 0,036 0,085 5,64 9,73 2,914 1,870 0,033 176,2 
O6H...N4 0,051 0,093 3,94 16,53 2,707 1,705 0,039 172,2 

3 9,73 6,51 

N2H...O2 0,021 0,083 4,17 5,14 3,008 1,995 0,007 177,0 
N3H...N7 0,042 0,097 5,00 12,75 2,832 1,787 0,032 179,5 
C8H...O2 0,003 0,012 6,88 0,58 3,664 3,021 0,000 118,6 

4 10,93 6,33 

O6H...N4 0,047 0,095 3,35 14,84 2,703 1,733 0,037 161,0 
N3H...N1 0,034 0,084 5,71 8,76 2,938 1,899 0,030 174,2 
O6H...O2 0,036 0,115 2,05 11,62 2,728 1,750 0,018 170,9 

5 11,41 6,28 

N2H...N4 0,025 0,079 6,39 5,80 3,029 2,009 0,013 178,0 
N2H...N3 0,033 0,088 6,00 8,78 2,923 1,894 0,021 178,9 6 12,32 13,40 
N4H...N3 0,022 0,070 7,42 4,81 3,087 2,063 0,017 177,0 
N3H...N7 0,042 0,097 5,07 12,44 2,835 1,793 0,030 176,9 
C8H...N4 0,004 0,013 3,06 0,70 3,671 3,003 0,000 120,5 

7 12,72 5,79 

O6H...O2 0,032 0,113 0,97 9,85 2,730 1,782 0,016 160,7 
C8H...N3 0,014 0,047 4,32 2,40 3,192 2,350 0,003 133,4 8 13,00 1,80 
N4H...N7 0,026 0,083 5,93 6,43 2,981 1,969 0,018 168,3 
C8...N3 0,009 0,028 15,52 1,50 3,101 - - - 
C9H...O2 0,010 0,029 4,11 1,68 3,511 2,452 0,003 162,7 

9 13,57 4,50 

N4H...N7 0,021 0,066 4,31 3,81 3,077 2,083 0,012 164,0 
N7H...N3 0,052 0,092 5,10 16,72 2,765 1,709 0,046 177,4 
C8H...O2 0,006 0,022 10,45 1,19 3,326 2,715 0,001 115,6 

10 14,05 8,78 

N4H...O6 0,042 0,127 1,76 14,11 2,736 1,700 0,035 172,0 
N4H...N7 0,014 0,047 4,19 2,42 3,101 2,311 0,003 134,2 11 14,76 12,43 
N4H...O6 0,016 0,060 4,70 3,35 3,039 2,140 0,004 147,2 
N4H...O6 0,021 0,083 3,74 4,60 2,991 1,991 0,007 168,9 12 15,25 16,21 
C5H...N7 0,008 0,023 5,72 1,19 3,686 2,604 0,001 179,5 
N4H...N7 0,019 0,063 7,62 3,55 3,132 2,130 0,009 168,7 13 15,32 15,65 
C5H...O6 0,010 0,034 3,54 1,82 3,458 2,376 0,000 179,4 

14 15,33 14,42 N2H...O2 0,025 0,092 1,25 5,83 2,932 1,933 0,012 165,1 
N4H...N7 0,018 0,060 6,98 3,22 3,134 2,162 0,007 160,2 15 15,73 14,58 
N4H...O6 0,009 0,033 6,78 1,81 3,102 2,469 0,001 120,2 
C9H...O2 0,013 0,047 1,91 2,65 3,330 2,276 -0,001 162,7 
N3H...N3 0,021 0,067 6,86 4,48 3,104 2,076 0,019 174,6 

16 16,04 13,60 

N2H...N4 0,032 0,089 5,71 8,46 2,926 1,901 0,021 172,9 
C1H...N3 0,008 0,023 7,17 1,31 3,700 2,632 0,000 165,8 17 16,13 

 
14,38 
 N2H2...O2 0,025 0,106 3,64 7,00 2,874 1,868 0,010 168,3 

Похибка, що виникла, пояснюється 
найімовірніше тим фактом, що під час 
експерименту авторам не вдалось виміряти 

 польові залежності константи асоціації для 
пари m9Gua·m1Сyt через слабку інтенсивність 
піка, яка при зменшенні потенціалу на емітері 
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(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10) (11) (12) 
C1H...N3 0,008 0,024 6,54 1,37 3,675 2,609 0,000 165,6 18 16,34 14,08 
N2H...O2 0,026 0,107 3,65 7,15 2,873 1,866 0,011 168,5 
C6H...O6 0,012 0,040 2,29 2,23 3,368 2,310 0,000 164,8 
C6H...N7 0,003 0,010 145,9 0,45 3,882 3,134 0,000 126,9 
C1H...O6 0,006 0,021 31,44 1,12 3,643 2,621 -0,001 156,0 

19 17,16 15,29 

C5H...N7 0,003 0,009 6,47 0,41 3,938 3,229 0,000 124,1 
N3H...N3 0,020 0,063 6,86 3,95 3,134 2,114 0,017 170,8 
N2H...O2 0,027 0,102 2,94 7,38 2,896 1,882 0,012 171,6 

20 17,35 13,38 

C9H...N4 0,014 0,045 6,26 2,43 3,407 2,329 0,001 169,1 
C1H...N7 0,008 0,022 4,31 1,21 3,699 2,626 -0,001 168,0 21 17,41 14,56 
C6H...O6 0,012 0,040 2,97 2,15 3,343 2,310 0,001 158,6 
C8H...O2 0,015 0,057 5,39 3,00 3,181 2,166 0,000 155,1 22 17,85 1,94 
C1H...N7 0,011 0,032 5,59 1,70 3,504 2,432 0,001 165,0 
C1H...H5 0,001 0,004 47,17 0,11 4,154 3,296 0,001 136,3 
N4H...N3 0,021 0,071 2,00 4,36 3,051 2,101 0,013 154,3 

23 18,04 2,75 

N2H...N4 0,014 0,049 21,42 2,58 3,190 2,284 0,001 148,1 
C9H...N3 0,009 0,028 9,91 1,58 3,525 2,540 -0,001 149,8 
N4H...N3 0,022 0,074 3,73 4,91 3,049 2,058 0,017 162,6 

24 18,60 12,55 

N2H...N4 0,007 0,025 70,82 1,26 3,459 2,619 0,001 140,6 
N3H...N3 0,022 0,068 6,75 4,76 3,083 2,063 0,022 170,1 
C9H...O2 0,010 0,070 3,22 3,99 3,183 2,108 -0,002 168,2 

25 20,85 12,52 

N4H...N2 0,038 0,095 5,73 10,97 2,864 1,829 0,031 173,9 
N7H...N3 0,049 0,114 6,68 13,84 2,762 1,746 0,024 168,4 
N4H...C8 0,015 0,037 6,13 2,04 3,317 2,333 0,019 160,1 

26 36,77 9,73 

O6H...O2 0,023 0,085 2,94 5,26 2,893 1,943 0,017 162,7 
*Примітка. ΔG0 - відносна енергія Гіббса (T=298,15K; P=1атм); μ — дипольний момент; AH...B/A...B 
— атоми, що беруть участь в утворенні Н-зв'язку / ван-дер-ваальсового контакту (рис. 1); ρ — 
електронна густина; Δρ — лапласіан електронної густини; ε — еліптичність у критичних точках (3,-
1); EHB — енергія Н-зв'язку; відстані dAB, dHB та кути ∠AHB між центрами Н-зв'язку; подовження 
ΔdAH групи AH при утворенні Н-зв'язку AH..B. 
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знижувалась до рівня фону. Таким чином, 
гетероасоціат m9Gua·m1Сyt, який спостерігався в 
експерименті [17, 18] відповідає комплексу 1, 
котрий є канонічною Вотсон-Криківською парою 
(табл. 1), яка стабілізується трьома 
міжмолекулярними Н-зв'язками N1H...N3 (7,85), 
N4H...O6 (10,94), N2H...O2 (6,83 ккал/моль). 
 

Висновки. 
Вперше отримано повне сімейство 
гетероасоціатів m9Gua·m1Cyt, яке складається із 
26 структур у діапазоні відносної енергії Гіббса 

 0÷36,77 ккал/моль. Усі вони стабілізуються 
класичними (NH...N/O і OH...N/O), слабкими 
(CH...N/O) H-зв'язками та двома ван-дер-
Ваальсовими контактами (CH...H і C...N).  
Доведено, що метильна група, яка моделює 
цукровофосфатний кістяк ДНК, є донором 
міжмолекулярних Н-зв'язків. Вперше теоретично 
пояснено результат класичного мас-
спектрометричного експерименту щодо 
визначення ентальпії реакції 
комплексоутворення 
m9Gua + m1Cyt ↔ m9Gua·m1Cyt у вакуумі. 
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