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Мета. Дослідити кван то во-механічни ми ме то да ми внутрішньо мо ле ку ляр ну та у то ме ри зацію ура -
ци лу (Ura) та вплив на цей про цес заміни ме тиль ної (Me) гру пи тиміну (Thy) на га ло ген. Ме то ди. Не -
емпірич на кван то ва ме ханіка, аналіз то по логії елек трон ної гус ти ни за Бей де ром, фізико-хімічна
кіне ти ка. Ре зуль та ти. Впер ше вста нов ле но, що заміна Me-гру пи тиміну на га ло ген (Br, F, Cl) прак -
тич но не впли ває на основні фізико-хімічні ха рак те рис ти ки внутрішньо мо ле ку ляр ної та у то ме ри -
зації. Вод но час енергія та у то ме ри зації Ura у порівнянні з ана логічною ве ли чи ною для Thy
збільшується на 3,08 ккал/моль за нор маль них умов. Вис нов ки. Та ким чи ном, Thy (на про ти ва гу від
Ura), оче вид но, здат ний як ка нонічна нук ле о тид на осно ва ДНК за без пе чи ти раз ом із Ade, Gua і Cyt
при й нят ний рівень мінли вості ге но му з точ ки зору його адап таційно го ре зер ву. Му та ген на дія га ло -
ген похідних Ura без по се ред ньо не по в’я за на з їхньою та у то ме ри зацією.

Клю чові сло ва: осно ви ДНК, ура цил, му та генні та у то ме ри, га ло генізація ура ци лу, час жит тя,
внутрішньо мо ле ку ляр на та у то ме ри зація, кван то во-ме ханічні роз ра хун ки.

Вступ. У по пе редній нашій праці [1] су час ни ми
кван то во-ме ханічни ми ме то да ми на рівні теорії
MP2/6-311++G(2df,pd)//DFT B3LYP/6-311++G(d,p) 
досліджено внутрішньо мо ле ку ляр ну та у то ме ри за-
цію, тоб то пе рехід із основ ної (низ ь ко е нер ге тич -
ної) та у то мер ної фор ми у рідкісну (му та ген ну), ка -
нонічних основ ДНК – аденіну (Ade), гуаніну
(Gua), ци то зи ну (Cyt) і тиміну (Thy). Впер ше по ка -
за но, що час жит тя му та ген них та у то мерів знач но
пе ре ви щує час реплікації ДНК у клітині. 

Ця ро бо та є логічним про дов жен ням по пе ред -
ньої [1] і при свя че на кван то во-ме ханічно му дослід- 
жен ню внутрішньо мо ле ку ляр ної та у то ме ри зації
ура ци лу (Ura) та впли ву на неї заміни Me-гру пи
Thy на га ло ген. Цікавість до цієї біологічно важ ли -
вої те ми зу мов ле на що най мен ше дво ма при чи на -
ми: Ura є основ ним про дук том спон тан но го по -
шкод жен ня ДНК внаслідок дез аміну ван ня Cyt за
участі мо ле кул во ди [2, 3], а га ло ге нові похідні
Ura – 5XUra (X = Br, Cl, F) – є кла сич ни ми му та ге на -
ми, мо ле ку лярні ме ханізми дії кот рих три ва лий час
дис ку ту ють ся у літе ра турі [4–9]. Нам впер ше вда -
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ло ся по ка за ти, що заміна ме тиль ної гру пи Thy на
га ло ге ни F, Br і Cl прак тич но не впли ває на про цес
внутрішньо мо ле ку ляр ної та у то ме ри зації; вод но час 
Ura де мо нструє у порівнянні з Thy помітне (на
3,08 ккал/моль за нор маль них умов) підви щен ня
енергії та у то ме ри зації Гіббса.

Ма теріали і ме то ди. Об’єкта ми вив чен ня слу -
гу ва ли Thy, Ura та низ ка йо го га ло ген похідних –
5BrUra, 5ClUra і 5FUra. Досліджу ва ли внутрішньо -

мо ле ку ляр ну та у то ме ри зацію Ura та вплив на неї
його га ло генізації. Ви ко рис та но су часні кван то -
во-ме ханічні ме то ди на рівні те орії MP2/6-311++G
(2df,pd)//B3LYP/6-311++G(d,p) (де тальніше див.
[1]).

Ре зуль та ти і об го во рен ня. Отри мані ре зуль та -
ти пред став ле но на ри сун ку та в таб лиці. Во ни до-
зво ля ють зро би ти вис но вок про те, що заміна Ме-
гру пи Thy на га ло ген прак тич но не впли ває на ос-
новні фізи ко-хімічні ха рак те рис ти ки внутрішньо-
мо ле ку ляр ної та у то ме ри зації. Так, кут N3HO4 (H –
про тон, що мігрує) між роз рих ле ни ми хімічни ми
зв’яз ка ми N3H і O4H у пе рехідно му стані та у то ме -
ри зації змінюється не більше, ніж на 0,2 град, а їхні
дов жи ни – не більше, ніж на 0,009 і 0,002 C відпо-
відно. При цьо му зна чен ня елек трон ної гус ти ни ρ
та лап ласіану елек трон ної гус ти ни ∆ρ для зв’язків
N3H і O4H у пе рехідно му стані та у то ме ри зації ле -
жать у до волі вузь ких меж ах: ρN3H = 0,134 ÷ 0,137 а.
о., ρO4H = 0,131 ÷ 0,132 а. о.; ∆ρN3H = –0,093 ÷ –0,103 а.
о., ∆ρO4H = –0,023 ÷ –0,026 а. о. Як і в Thy [1], заміна
про то на, що мігрує, у дослідже них спо лу ках на
дей терій при близ но у 5 разів (таб ли ця) підви щує
час жит тя їхніх му та ген них та у то мерів за ра ху нок
зни жен ня імовірності ту не лю ван ня.

Спос терігається та кож па ра лелізм і в зміні орі-
єнтації та аб со лют ної ве ли чи ни ди поль но го мо мен -
ту мо ле кул при та у то ме ри зації: в усіх ви пад ках,
окрім Ura, зна чен ня ди поль них мо ментів зрос та ють 
у та ко му по ряд ку – осно ва в му та генній та у то мер-
ній формі, осно ва в ка нонічній та у то мерній формі,
пе рехідний стан внутрішньо мо ле ку ляр ної та у то ме -
ри зації. Для Ura ви щез га да ний по ря док є зво рот-
ним. Окрім то го, Ura вирізняється з-поміж дослід-
же них мо ле кул та кож і орієнтацією ди поль но го мо -
мен ту – як для основ ної, так і особ ли во для му та -
ген ної та у то мер ної фор ми орто го наль на скла до ва
йо го ди поль но го мо мен ту віднос но гліко зид но го
зв’яз ку є мак си маль ною се ред зазначених мо ле кул.
За у ва жи мо, що зміна орто го наль ної (до гліко зид -
но го зв’яз ку) скла до вої ди поль но го мо мен ту осно -
ви при її та у то ме ри зації мо же бу ти відповідаль ною
за зміну орієнтації осно ви віднос но цук ро во го за -
лиш ку ка нонічних 2'-дез окси ри бо нук ле о зидів при
та у то ме ри зації їхніх основ (особ ли во піриміди но -
вих) [10].
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Внутрішньо мо ле ку ляр на та у то ме ри зація тиміну, ура ци лу та
де я ких його га ло ген похідних: ге о мет рич не (дов жи ни хіміч-
них зв’язків за участі про то на, що мігрує, под а но в C, ва лент-
ний кут між ними – у град) та елек трич не (ди поль ний мо мент
по зна че но стрілкою – його аб со лют не зна чен ня на ве де но в Де -
ба ях) пред став лен ня



Га ло генізація Ura не впли ває та кож на енер ге -
тичні та кіне тичні па ра мет ри та у то ме ри зації (таб -
ли ця). Вод но час енергія та у то ме ри зації Ura ∆G у
порівнянні з ана логічною ве ли чи ною для Thy
збільшується на 3,08 ккал/моль за нор маль них
умов. Унаслідок цьо го ста ла та у то мер ної рівно ва ги 
Ura → Ura* змен шується більше, ніж на два де сят -
ко вих по ряд ки.  

Та ким чи ном, Thy на про ти ва гу Ura як ка ноніч-
на нук ле о тид на осно ва ДНК здат ний, оче вид но, за -
без пе чи ти раз ом із Ade, Gua і Cyt при й нят ний рі-
вень мінли вості ге но му з точ ки зо ру йо го адап та-
ційно го ре зер ву [11, 12]. 

На самкіне ць, спи ра ю чись на от ри мані кіне -
тичні ха рак те рис ти ки та у то ме ри зації, до хо ди мо
вис нов ку про те, що кла сич на та у то мер на гіпо те за
Вот со на-Кри ка [13] мо же бу ти по ши ре на на Ura та
йо го га ло ге нові похідні та кою ж мірою, як і на ка -
нонічні осно ви ДНК [1], а му та ген на дія 5XUra (X =

= Br, Cl, F) без по се ред ньо не по в’я за на із їхньою та -
у то ме ри зацією. 

O. O. Brovarets’, D. M. Hovorun

Stability of mutagenic tautomers of uracil and its halogen
derivatives: the results of quantum-mechanical investigation

Summary

Aim. To investigate  by quantum-mechanical methods the uracil
(Ura) intramolecular tautomerisation and  effect of changing the
thymine (Thy) methyl (Me) group with halogen on  this process.
Methods. Non-empirical quantum mechanics, analysis of the
electron density by means of Bader’s atom in molecules (AIM)
theory and physical-chemical kinetics were used. Results.  It has
been established for the first time that the substitution of halogen
(Br, F, Cl)  for thymine Me-group has practically no effect on the
main physical-chemical characteristics of the intramolecular
tautomerisation. At the same time, the energy of Ura tautome-
risation increases by  3.08 kcal/mole in comparison with  the cor-
responding value for Thy under standard conditions. Conclusions.
Thus, Thy, unlike Ura, is obviously able, as a canonical DNA nuc-
leotide base, to provide together with Ade, Gua and Cyt an accep-
table mutability degree of the genom  from the point of view of its
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CТАБІЛЬНІСТЬ МУ ТА ГЕН НИХ ТА У ТО МЕРІВ УРА ЦИ ЛУ ТА ЙОГО ГАЛОГЕНОВИХ ПОХІДНИХ

Пе рехід ∆∆G, ккал/моль k, c–1 τ , c τ D/τ H τ 1/2, c –і ⋅ νі, см–1 Г ∆G,
ккал/моль K

5BrUra → 5BrUra* 39,55 6,10 ⋅ 10–17 1,64 ⋅ 1016 – 1,14 ⋅ 1016 1847,9 4,07 11,45 4,01 ⋅ 10–9

5BrUra* → 5BrUra 28,10 1,52 ⋅ 10–8 6,57 ⋅ 107 4,92 4,56 ⋅ 107 1847,9 4,07 –11,45 2,49 ⋅ 108

5BrUraD* → 5BrUra 29,04 3,09 ⋅ 10–9 3,24 ⋅ 108 4,92 2,24 ⋅ 108 1341,3 2,87 – –

5FUra → 5FUra* 40,41 1,42 ⋅ 10–17 7,06 ⋅ 1016 – 4,90 ⋅ 1016 1847,6 4,07 11,80 2,20 ⋅ 10–9

5FUra* → 5FUra 28,61 6,44 ⋅ 10–9 1,55 ⋅ 108 4,90 1,08 ⋅ 108 1847,6 4,07 –11,80 4,55 ⋅ 108

5FUraD* → 5FUra 29,55 1,31 ⋅ 10–9 7,61 ⋅ 108 4,90 5,27 ⋅ 108 1341,1 2,87 – –

5ClUra → 5ClUra* 39,73 4,47 ⋅ 10–17 2,24 ⋅ 1016 – 1,55 ⋅ 1016 1848,3 4,07 11,49 3,72 ⋅ 10–9

5ClUra* → 5ClUra 28,24 1,20 ⋅ 10–8 8,32 ⋅ 107 4,91 5,77 ⋅ 107 1848,3 4,07 –11,49 2,69 ⋅ 108

5ClUraD* → 5ClUra 29,18 2,45 ⋅ 10–9 4,09 ⋅ 108 4,91 2.83 ⋅ 108 1341,6 2,87 – –

Ura → Ura* 38,85 1,97 ⋅ 10–16 5,07 ⋅ 1015 – 3,51 ⋅ 1015 1837,1 4,03 14,72 1,61 ⋅ 10–11

Ura* → Ura 24,14 1,23 ⋅ 10–5 8,15 ⋅ 104 4,94 5,65 ⋅ 104 1837,1 4,03 –14,72 6,22 ⋅ 1010

UraD* → Ura 25,08 2,48 ⋅ 10–6 4,03 ⋅ 105 4,94 2,79 ⋅ 105 1333,3 2,85 – –

Thy → Thy* 39,09 1,32 ⋅ 10–16 7,60 ⋅ 1015 – 5,27 ⋅ 1015 1903,1 4,25 11,64 2,88 ⋅ 10–9

Thy* →  Thy 27,45 4,57 ⋅ 10–8 2,19 ⋅ 107 4,91 1,52 ⋅ 107 1903,1 4,25 –11,64 3,47 ⋅ 108

ThyD* → Thy 28,39 9,32 ⋅ 10–9 1,07 ⋅ 108 4,91 – 1381,3 2,99 – –

П р и м і т к а. Поз на чен ня па ра метрів на рисунку та в тексті; індекс D озна чає дей те ру ван ня про тона, що мігрує;  k – кон стан та
швид кості; τ – час жит тя; τD/H – відно шен ня часу жит тя при дей те ру ванні; τ1/2 – час напівжит тя; νі – дійсне зна чен ня уяв ної час то ти;
Г – фак тор Вігне ра; К – ста ла та у то мер ної рівно ва ги.

Основні енер ге тичні та кіне тичні ха рак те рис ти ки внутрішньо мо ле ку ляр ної та у то ме ри зації тиміну, ура ци лу та де я ких його 
га ло ген похідних



adaptation reserve. A mutagenic action of the Ura halogen deriva-
tives is not directly associated with their tautomerisation. 

Keywords: DNA bases, uracil, mutagenic tautomers, uracil ha-
logenation, lifetime, intramolecular tautomerisation, quantum-
mechanical calculations.

О. А. Бро ва рец, Д. Н. Го во рун

Ста биль ность му та ген ных та у то ме ров ура ци ла 
и его га ло ге но вых про из вод ных: 
ре зуль та ты кван то во-ме ха ни чес ко го ис сле до ва ния

Ре зю ме

Цель. Иссле до вать кван то во-механичес ки ми ме то да ми внут -
ри мо ле ку ляр ную та у то ме ри за цию ура ци ла (Ura) и вли я ние на
этот про цесс за ме ще ния ме тиль ной (Ме) груп пы ти ми на (Thy) 
на га ло ген. Ме то ды. Не эм пи ри чес кая кван то вая механика,
ана лиз то по ло гии элек тро нной плот нос ти по Бей де ру, фи зи -
ко-хи ми чес кая ки не ти ка. Ре зуль та ты. Впер вые уста нов ле но,
что за ме ще ние Ме-груп пы ти ми на на га ло ген (Br, F, Cl) прак -
ти чес ки не вли я ет на основ ные фи зи ко-хи ми чес кие ха рак те -
рис ти ки внут ри мо ле ку ляр ной та у то ме ри за ции. В то же вре-
мя энер гия та у то ме ри за ции Ura в срав не нии с ана ло гич ной ве -
ли чи ной для Thy воз рас та ет на 3,08 ккал/моль при нор маль ных
усло ви ях. Вы во ды. Та ким об ра зом, Thy в от ли чие от Ura как
ка но ни чес кое нук ле о тид ное осно ва ние ДНК спо со бен, оче вид -
но, об ес пе чивать вмес те с Ade, Gua и Cyt при ем ле мый уро вень
из мен чи вос ти ге но ма с точ ки зре ния его адап та ци он но го ре -
зер ва. Му та ген ное де йствие га ло ген про из вод ных Ura не свя за -
но не пос ре дствен но с их та у то ме ри за ци ей.

Клю че вые сло ва: осно ва ния ДНК, ура цил, му та ген ные та у -
то ме ры, га ло ге ни ро ва ние ура ци ла, вре мя жиз ни, внут ри мо ле -
ку ляр ная та у то ме ри за ция, кван то во-механичес кие рас че ты.
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