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Мета. Виз на чи ти час жит тя му та ген них похідних ци то зи ну, дослідив ши фізико-хімічні ме ханізми
їхньої внутрішньо мо ле ку ляр ної та у то ме ри зації. Ме то ди. Не емпірич на кван то ва хімія, аналіз то по логії 
елек трон ної гус ти ни за Бей де ром, ме то ди фізико-хімічної кіне ти ки. Ре зуль та ти. По ка за но, що в усіх
вив че них спо лу ках, окрім DСyt, мо дифікація за ва жає спа рю ван ню як у му та генній, так і в ка нонічній та -
у то мерній фор мах з осно вою – пар тне ром по взаємодії. Цей ефект може інгібу ва ти їхній му та ген ний
по тенціал. Вста нов ле но та кож, що на досліджені мо ле ку ли фор маль но по ши рюється та у то мер на
гіпо те за Вот со на-Кри ка, оскільки час жит тя їхніх му та ген них та у то мерів на ба га то пе ре ви щує ха -
рак тер ний час, який вит ра чає ма ши нерія біосин те зу ДНК на інкор по рацію однієї пари нук ле о тидів.
Мож на очіку ва ти, що в рам ках саме цієї гіпо те зи вда сться адек ват но по яс ни ти ме ханізми му та ген ної
дії N4-аміно ци то зи ну, N4-ме ток си ци то зи ну, N4-гідрок си ци то зи ну і N4-дегідро ци то зи ну, адже ці му -
та ге ни ма ють енер ге тич но вигіднішу імінну та у то мер ну фор му порівня но з амінною. Вис нов ки. Впер -
ше з ви ко рис тан ням ме тодів не емпірич ної кван то вої хімії на рівні теорії MP2/6-311++G(2df,pd)//
B3LYP/6-311++G(d,p) про ве де но ви чер пний кон фор маційний аналіз низ ки кла сич них му та генів – похід-
них ци то зи ну.

Клю чові сло ва: точ кові му тації ДНК, похідні цитозину, внутрішньо мо ле ку ляр на та у то ме ри зація, енер-
гія ак ти вації Гіббса, струк тур на не жорсткість, аналіз то по логії елек трон ної гус ти ни.

Вступ. Ця пра ця при свя че на вивченню N4-аміно -
ци то зи ну (4amCyt), N4-ме ток си ци то зи ну (4moCyt),
N4-гідрок си ци то зи ну (4hoCyt), N4-дегідро ци то зи -
ну (DCyt) і N4-ме тил ци то зи ну (4meCyt) – кла сич -
них му та генів – похідних ци то зи ну, ек спе ри мен -
тальні дані (здебільшо го фе но ме но логічно го ха-
рак те ру) щодо му та ген ної дії кот рих є до волі роз -
ло ги ми і ви чер пни ми [1–12]. Аналіз літе ра ту ри

[13–17] по ка зує, що мо ле ку лярні ме ханізми цьо го
біологічно важ ли во го фе но ме ну до кінця ще не з’я -
со ва но. Останнє, зок ре ма, по в’я за но з тим, що в лі-
те ра турі відсутні ви черпні фізико-хімічні дані сто -
сов но кон фор маційних влас ти вос тей за зна че них
му та генів та про цесів їхньої внутрішньо мо ле ку -
ляр ної та у то ме ри зації [18–21]. Представлена ро бо -
та по кли ка на за пов ни ти цю про га ли ну. 

Ма теріали і ме то ди. Як об’єкт досліджен ня на- 
ми об ра но похідні ци то зи ну 4amCyt, 4moCyt, 4hoCyt, 
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DCyt і 4meCyt,  фе но ме но логічні ефек ти му та ген ної 
дії яких на й кра ще з-поміж спо лук ана логічної бу -
до ви пред став ле но в літе ра турі [6–12]. Пред мет
вив чен ня – фізи ко-хімічна при ро да про цесів внут-
рішньо мо ле ку ляр ної та у то ме ри зації зазначених
му та генів та їхні кон фор маційні влас ти вості, вклю -
ча ю чи струк тур ну не жорсткість. Ме то ди дослід-
жен ня де таль но опи са но у ро боті [22].

Ре зуль та ти і об го во рен ня. Cyt. Вик лад от ри -
ма них ре зуль татів роз поч не мо з аналізу ба зо вої мо -
ле ку ли – ци то зи ну. На ми вста нов ле но, що Cyt є
струк тур но не жо рсткою мо ле ку лою (рис. 1). Її ін-
тер кон версія відбу вається трьо ма то по логічно і
енер ге тич но не еквіва лен тни ми шля ха ми – пло щин -
ною інверсією не пла нар но го амінно го фраг мен та
≥C4N4H2 че рез пе рехідний стан TS1 та дво ма ані-
зот роп ни ми по во ро там (за і про ти го дин ни ко вої
стрілки) аміног ру пи на вко ло ек зо циклічно го зв’яз -
ку C4N4 че рез пе рехідні ста ни TS2 та TS3. Оскільки
пло щинній інверсії відповідає енергія ак ти вації
Гіббса ли ше 0,06 ккал/моль (що, з од но го бо ку, на
по ря док мен ше, ніж kT за кімнат ної тем пе ра ту ри, а
з іншо го, – бар’єр інверсії не мо же пе ре ви щи ти жо -
ден (бо дай нуль о вий) з ко ли валь них рівнів ком пе-
тен тно го ко ли ван ня (212,1 см–1), час то та яко го стає
уяв ною (і154,6 см–1) у пе рехідно му стані пло щин -
ної інверсії TS1), то во на відбу вається у виг ляді ан -
гар монійно го над бар’єрно го віяло во го ко ли ван ня
аміног ру пи ве ли кої ампліту ди. Плос ко си мет рич -
но му бар’єрові по вер тан ня аміног ру пи, ко ли вільна 

елек трон на па ра (ВЕП) амінно го ато ма N4 «ди вить -
ся» у бік ато ма вод ню при атомі С5 (N3C4N4H1 =
= 56,6°; N3C4N4H2 = –56,5°; HN4H = 104,8°), від-
повідає помітно мен ша енергія ак ти вації Гіббса
(11,85 ккал/моль), ніж у то му разі, ко ли ВЕП зорієн-
то ва на до ато ма N3 (15,85 ккал/моль) (N3C4N4H1 =
= 120,6°; N3C4N4H2 = –120,6°; HN4H = 107,4°). Це
по в’я за но із зміною при тя гу валь них взаємодій (ВЕП 
з НС5 та амінних атомів вод ню з ВЕП N3) на від-
штов ху вальні (ВЕП N6 і N3 та амінних атомів вод ню 
з ато мом вод ню при атомі С5).

4amCyt. Се ред дослідже них му та генів на й шир -
ший спектр кон фор маційних мож ли вос тей де мон-
струє 4amCyt (рис. 2). У ка нонічній та у то мерній
формі цієї спо лу ки, яка ком пле мен тар но спа рю-
ється з гу аніном (Gua) [9, 16], на ми ви яв ле но чо ти -
ри кон фор ме ри плос ко си мет рич ної бу до ви (гру па
си метрії СS) (рис. 2). Во ни різнять ся розміщен ням
та орієнтацією аміног ру пи – з бо ку ато ма N3 або
зв’яз ку С5Н, при цьо му їхні ато ми вод ню спря мо -
вані до або від піриміди но во го кільця. У енер ге тич -
но на й вигіднішо му кон фор мері 1 (рис. 2) аміног ру -
па роз та шо ва на біля ато ма N3, її ато ми вод ню «див -
лять ся» у бік кільця, а са ме – ато ма N3. Кон фор мер
4 з на й ви щою віднос ною енергією Гіббса (∆G4 =
= 8,75 ккал/моль) відрізняється від кон фор ме ра 1
тим, що в ньо му амінні водні «див лять ся» у про ти -
леж ний бік – від кільця. Ви яв ле но три різних шля хи 
їхньо го взаємно го пе ре тво рен ня: два з них є низ ь -
ко е нер ге тич ни ми (з енергією ак ти вації Гіббса
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Рис. 1. Інтер кон версія та внут-
рішньо мо ле ку ляр на та у то ме ри за-
ція ци то зи ну в основній та у то мер-
ній формі та кон фор маційні пе ре -
тво рен ня його му та ген но го та у то -
ме ра (на цьо му ри сун ку і всіх на -
ступ них біля кож ної струк ту ри у
дужках за зна че но її віднос ну енер-
гію Гіббса у ккал/моль за стан дарт-
них умов)
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Рис. 2. Кон фор маційні пе -
ре тво рен ня 4аmCyt в ос-
новній і му та генній та у то -
мерній фор мах та його
внутрішньо мо ле ку ляр на
та у то ме ри зація



7,48 ккал/моль), дзер каль но-си мет рич ни ми та здій- 
сню ють ся по во ротом аміног ру пи NH2 на вко ло
зв’язку C4N4 за і про ти го дин ни ко вої стрілки че рез
па ру дзер каль но-си мет рич них пе рехідних станів
TS19 і TS20 з не пло щин ним ек зо циклічним С-фраг -
мен том С4N4NH2 (N3C4N4N = ±110,4°; C4N4NH1 = 
= ±50,0°;  C4N4NH2 = ±170,3°; HN4N = 117,6°; тут і
ни жче зна ки «±» при двог ран них ку тах відповіда -
ють дзер каль но-си мет рич ним струк ту рам – енан-
тіоме рам). 

Ви со ко е нер ге тичніше взаємне пе ре тво рен ня
кон фор мерів 1 і 4, яко му відповідає енергія ак ти -
вації Гіббса 7,75 ккал/моль, відбу вається за ра ху -
нок інверсії аміног ру пи NH2 че рез плос ко си мет -
рич ний пе рехідний стан TS18 із си метрією СS, у яко -
му ато ми аміног ру пи і атом N4 ле жать в одній
пло щині, орто го нальній до пло щи ни піриміди но -
во го кільця (N3C4N4N = 0,0°; C4N4NH = ±91,1°). 

Се ред реш ти кон фор мерів енер ге тич но ви-
гіднішим є кон фор мер 2 (∆G2 = 2,30 ккал/моль). Він 
пе ре тво рюється на свій ви со ко е нер ге тич ний від-
повідник 3 (∆G3 = 4,40 ккал/моль) у три спо со би:
низ ь ко е нер ге тич ною інверсією аміног ру пи че рез
плос ко си мет рич ний пе рехідний стан TS1 (си метрія
СS), за яко го ато ми аміног ру пи і атом N4 ле жать у
пло щині, орто го нальній пло щині піриміди но во го
кільця (С5C4N4N = 0,0°; C4N4NH = ±88,0°), з
енергією ак ти вації Гіббса 4,07 ккал/моль, та дво ма
дзер каль но-си мет рич ни ми по во ро та ми аміног ру пи 
NH2 за і про ти го дин ни ко вої стрілки че рез па ру
дзеркаль но-си мет рич них пе рехідних станів TS2,
TS3 з не пло щин ним ек зо циклічним С-фраг мен том
C4N4NH2 (C5C4N4N = ±24,9о; C4N4NH1 = ±49,3°;
C4N4NH2 = ±159,4°; HN4N = 104,1°), яким відпо-
відає знач но ви ща порівня но з інверсією аміногру -
пи енергія ак ти вації Гіббса 8,86 ккал/моль. 

Ди польні мо мен ти кон фор мерів утво рю ють
ряд: µ1 (5,85 D) < µ2 (6,63 D) < µ3 (7,15  D) < µ4 (7,65
D). Це озна чає, що при пе ре ході із ва ку у му в по ляр -
не се ре до ви ще, зок ре ма, при інкор по рації у подвій- 
ну спіраль ДНК у та ко му ж по ряд ку бу дуть стабілі-
зу ва ти ся кон фор ме ри 4amCyt.

На ше досліджен ня не підтвер ди ло ме ханізму
внутрішньо мо ле ку ляр ної тaу то ме ри зації, за про по -
но ва но го у ро боті [17]. Енер ге тич но на й вигідніша
внутрішньо мо ле ку ляр на та у то ме ри зація, якій від-

повідає енергія ак ти вації Гіббса 36,43 ккал/моль, –
це міграція аміноп ро то на при атомі N4 кон фор ме ра 
2 че рез плос ко си мет ричні пе рехідні ста ни (TS4,5) на
сусідній атом N3 з утво рен ням па ри дзер каль но-си -
мет рич них му та ген них та у то мерів, у яких гру па
NH2 розміще на біля зв’яз ку С5Н (N1C6N6N =
= ±179,1°; C6N6NH1 = ±57,1°; C6N6NH2 = ±174,1°;
HNH = 107,4°). Вар то на го ло си ти при цьо му, що
му та ген ний та у то мер має на 0,94 ккал/моль ни жчу
енергію Гіббса, ніж ка нонічний. Взаємна пе ре бу-
до ва зга да них енантіомерів відбу вається че рез пла -
нар ний пе рехідний стан TS6 з енергією ак ти вації
Гіббса 5,01 ккал/моль.

Му та ген ний та у то мер 4amCyt (2,47 ккал/моль)
може іна ктивізу ва ти ся, на був ши кон фор мації
(∆G =  0,00 ккал/моль), за якої аміног ру па роз та шо -
ва на біля ато ма N3, пе ре шкод жа ю чи спа рю ванню з
Ade. Відповідний кон фор маційний пе рехід має
енергію ак ти вації Гіббса 35,67 ккал/моль і здій-
снюється по во ро том амінної гру пи на вко ло подвій- 
но го зв’яз ку C4=N4 че рез дзер каль но-си мет ричні
пе рехідні ста ни TS7 і TS8 (N3C4N4N = ±90,9°;
C4N4NH1 = ±116,0°; C4N4NH1 = ±114,0°). 

4moCyt. У ка нонічній (аміно) та у то мерній формі
ця спо лу ка має ли ше два кон фор ме ри, які різнять ся 
про сто ро вим роз та шу ван ням окси ме тиль ної гру пи
(рис. 3). У низ ь ко е нер ге тич но му кон фор мері 1 (∆G1 = 
= 10,43 ккал/моль) во на розміще на біля гру пи С5Н, у
ви со ко е нер ге тич но му кон фор мері 2 (∆G2 =
= 12,69 ккал/моль) – біля ато ма N3. Обид ва кон фор -
ме ри є суттєво не пло щин ни ми (C2N3C4N4 =
= ±175,1°; N3C4N4H = ±25,2°; N3C4N4O = ±156,1°;
C4N4OC = ±127,0° та C2N3C4N4 = ±176,3°;
N3C4N4H = ±156,1°; N3C4N4O = ±23,6°; C4N4OC =
= ±94,2° для кон фор мерів 1 та 2 відповідно) і ма ють
енантіоме ри. Во ни по пар но взаємно дзер каль но-си -
мет рич но пе ре тво рю ють ся че рез не пло щинні пе ре-
хідні ста ни TS1, TS2 і TS11, TS12. Для кон фор ме ра 1 ма-
ємо енергію ак ти вації Гіббса 5,66 ккал/моль і та ку ха -
рак те рис ти ку пе рехідно го ста ну: N3C4N4O =
= ±160,4°; C4N4OC = ±141,4°. Для кон фор ме ра 2 по-
дібні ве ли чи ни відповідно ста нов лять 7,59 ккал/моль
і N3C4N4O = ±13,5°; C4N4OC = ±143,8°. У свою чер -
гу кон фор ме ри 1 і 2 взаємно дзер каль но-си мет рич но
пе ре бу до ву ють ся (то по логічно і енер ге тич но не -
еквіва лен тно) внаслідок по во ротів за і про ти го дин -
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ни ко вої стрілки атом но го фраг мен та N4HOCH3 на -
вко ло ек зо циклічно го зв’яз ку C4N4 че рез не пло -
щинні пе рехідні ста ни TS7, 8 (N3C4N4O = ±49,9°;
N3C4N4H = ±61,4°; C4N4OC = ±119,3°) і TS9, 10

(N3C4N4O = ±115,8°; N3C4N4H = ±134,1°;
C4N4OC = ±111,3°), яким відповіда ють енергії ак ти -
вації Гіббса 12,05 і 12,31 ккал/моль. Ди польні мо мен -
ти кон фор мерів близькі за аб со лют ною ве ли чи ною:
µ1 (6,38 D) >  µ2 (6,22 D).

Внутрішньо мо ле ку ляр на та у то ме ри зація 4moCyt
здійснюється міграцією аміноп ро то на при атомі N4
кон фор ме ра 1 дво ма дзер каль но-си мет рич ни ми шля -
ха ми че рез не пла нарні пе рехідні ста ни TS3, 4 з енергі-
єю ак ти вації Гіббса 35,44 ккал/моль. При цьо му му та -
ген ний (іміно) та у то мер має плос ко си мет рич ну (си -
метрія СS) бу до ву і на 7,18 ккал/моль мен шу енергію
Гіббса, ніж ка нонічний (амінний) та у то мер. 

Му та ген ний та у то мер 4moCyt здат ний іна кти ву -
ва ти ся, пе рей шов ши у кон фор мер (∆G = 0,00 ккал/

моль), у яко го амінна гру па роз та шо ва на біля атомa
N3, за ва жа ю чи спа рю ванню з Ade. Відповідний кон -
фор маційний пе рехід суп ро вод жується енергією ак -
ти вації Гіббса 53,87 ккал/моль і відбу вається за ра ху -
нок по во ро ту окси ме тиль ної гру пи на вко ло подвій-
но го зв’яз ку C4=N4 че рез два дзер каль но-си мет рич -
них пе рехідних ста ни TS5, 6 (N3C4N4О = ±92,8°;
C4N4ОС = ±100,1°). 

4hoCyt. У ка нонічній амінній та у то мерній формі 
4hoCyt має два не пла нар них кон фор ме ри, які відріз- 
ня ють ся один від од но го роз та шу ван ням гідро-
ксиль ної гру пи віднос но піриміди но во го кільця
(рис. 4). Низь ко е нер ге тич ний кон фор мер 1 (∆G1 =
= 9,14 ккал/моль) охоп ле ний до волі силь ним (EHB =
= 8,63 ккал/моль) внутрішньо мо ле ку ляр ним Н-
зв’яз ком OH…N3 за участі гідрок силь ної гру пи,
яка «ди вить ся» у бік піриміди но во го кільця – ато ма 
N3. Енантіоме ри цьо го кон фор ме ра взаємно пе ре -
тво рю ють ся че рез пло щин ний пе рехідний стан TS13
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Рис. 3. Інтер кон версія 4moCyt в ос-
новній і му та генній та у то мерній
фор мах, внутрішньо мо ле ку ляр на
та у то ме ри зація та кон фор маційні
перет во рен ня його му та ген но го та -
у то ме ра



з енергією ак ти вації Гіббса 0,64 ккал/моль. Ос-
кільки бар’єр пе ре шкод жає навіть нуль овому ко ли -
вальному рівню, то кон фор мер 1 є ефек тив но пла -
нар ною струк ту рою.

У ви со ко е нер ге тич но му кон фор мері 2 (∆G2 =
= 10,32 ккал/моль) гідрок силь на гру па «ди вить ся» у
про ти леж ний від кільця бік і роз та шо ва на біля зв’яз -
ку С5Н; струк ту ра де мо нструє суттєву не пло щин-
ність за ра ху нок не пла нар ності ек зо циклічно го фраг -
мен та N4HOH (N3C4N4O = ±155,1°, C4N4OH =
= ±123,5°). Взаємне пе ре тво рен ня енантіомерів про -
хо дить по двох то по логічно і енер ге тич но не еквіва -
лен тних на прям ках (за чи про ти го дин ни ко вої
стрілки) – по во ро том гідрок силь ної гру пи на вко ло
оди нар но го зв’яз ку N4–O: по во ро тові гру пи ОН у на -

прям ку «від» C5H відповідає мен ша енергія ак ти вації 
Гіббса (6,20 ккал/моль), ніж по во ро тові на впа ки –
«до» гру пи С5Н (7,65 ккал/моль). В об ох ви пад ках
дзер каль но-си мет ричні пе рехідні ста ни не пло щинні:
N3C4N4H = ±25,1°; N3C4N4O = ±159,5°; C4N4OH =
= ±142,9° і N3C4N4H = ±19,7°; N3C4N4O = ±150,3°;
C4N4OH = ±22,3° для низ ь ко- (TS1, 2) і ви со ко е нер ге -
тич них (TS3, 4) станів відповідно.

Кон фор маційні пе ре хо ди відповідних енантіо-
мерів кон фор мерів 1 і 2 (лівий у лівий, пра вий у
пра вий) здійсню ють ся внаслідок дзер каль но-си -
мет рич них анізот роп них по вер тань ек зо циклічно го 
фраг мен та N4HOH на вко ло зв’яз ку C4N4 че рез не -
пло щинні пе рехідні ста ни TS9, 10 i TS11, 12 з енер-
гіями ак ти вації Гіббса 11,80 і 12,19 ккал/моль
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Рис. 4. Інтер кон версія
4hoCyt в основній і му та -
генній та у то мерній фор -
мах, внутрішньо мо ле ку -
ляр на та у то ме ри зація та
кон фор маційні пе ре тво -
рен ня його му та ген но го
та у то ме ра



(N3C4N4H = ±135,5°; N3C4N4O = ±114,0°;
C4N4OH = ±112,7° і N3C4N4H =±61,3°; N3C4N4O = 
= ±50,1°; C4N4OH = ±121,3° відповідно). 

У про цесі внутрішньо мо ле ку ляр ної та у то ме ри -
зації енантіомерів кон фор ме ра 2 4hoCyt че рез два
дзер каль но-си мет рич них пе рехідних ста ни TS5, 6 з
енергією ак ти вації Гіббса 35,97 ккал/моль утво -
рюється му та ген ний імінний та у то мер з пло щин -
ною бу до вою, який вигідніший, аніж стар то вий, на
7,16 ккал/моль. 

Му та ген ний та у то мер 4hoCyt мо же іна кти ву ва -
ти ся, пе рей шов ши у кон фор мер (∆G = 0,00 ккал/
моль), у яко го гідрок силь на гру па роз та шо ва на біля 
ато ма N3, за ва жа ю чи спа рю ванню з Ade. Відповід-
ний кон фор маційний пе рехід має енергію ак ти вації 
Гіббса 55,05 ккал/моль і здійснюється по во ро том
гідрок силь ної гру пи на вко ло подвійно го зв’яз ку
C4=N4 че рез два дзер каль но-си мет рич них пе ре-
хідних ста ни TS7 і TS8 (N3C4N4О = ±92,5°;
C4N4ОН = ±107,1°). 

4meCyt. Мо ле ку ла має два – низ ь ко е нер ге тич -
ний 1 (∆G1=0 ккал/моль) і ви со ко е нер ге тич ний 2

(∆G2 = 1,74 ккал/моль) – плос ко си мет рич них кон -
фор ме ри (рис. 5). У кон фор мері 1 ме тиль на гру па
зна хо дить ся біля ато ма азо ту N3: один її СН-зв’я -
зок ле жить у тій самій пло щині, яка збігається з
пло щи ною си метрії мо ле ку ли, що й аміноз в’я зок
N4H. Два інших її зв’яз ки СН си мет рич но ви хо дять
із пло щи ни си метрії. 

Енергія ак ти вації Гіббса по вер тан ня ме тиль ної
гру пи на 60° на вко ло зв’яз ку N4C не ве ли ка і дорів-
нює 1,69 ккал/моль (пе рехідний стан TS9,). У кон -
фор мері 2 ме тиль на гру па розміще на біля зв’яз ку
C5H: зно ву ж та ки, один її зв’я зок СН є ком пла нар -
ним зв’яз ку N4Н, а два інших, які «див лять ся» у на -
прям ку зв’яз ку С5Н, ви хо дять симет рич но по об ид -
ва бо ки з пло щи ни си метрії мо леку ли. Енергія ак -
ти вації Гіббса по вер тан ня ме тиль ної гру пи (на 60о)
у цьо му разі ста но вить 1,72 ккал/моль (пе рехідний
стан TS1,). 

Кон фор ме ри 1 і 2 пе ре бу до ву ють ся за рахунок
двох анізот роп них по вер тань ек зо циклічно го фраг -
мен та N4НСН3 на вко ло зв’яз ку С4N4. Мен ша енергія
ак ти вації Гіббса (14,83 ккал/моль) відповідає дзер -
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Рис. 5. Кон фор маційні пе ре тво рен ня 4meCyt в основ-
ній і му та генній та у то мерній фор мах та внутрішньо -
мо ле ку ляр на та у то ме ри зація 4meCyt (пун кти ром по -
зна че но внутрішньо мо ле ку лярні Н-зв’яз ки)



каль но-си мет рич ним не пло щин ним пе рехідним ста -
нам TS5 і TS6 (N3C4N4H = ±63,9°; N3C4N4C = ±56,1°), 
ко ли ВЕП амінно го ато ма N4 на прав ле на до гру пи
С5Н; більша енергія ак ти вації Гіббса (18,82 ккал/
моль) відповідає не пло щин ним пе рехідним ста нам
TS7, 8 (N3C4N4H = ±113,8°; N3C4N4C = ±119,8°), ко ли
ВЕП амінно го ато ма N4 спрямована до гру пи N3. 

Му та ген ний імінний та у то мер кон фор ме ра 2, у
яко го відносна енергія Гіббса ви ща на 1,34 ккал/
моль, утво рюється внутрішньо мо ле ку ляр ним пе ре- 
не сен ням про то на від ато ма N4 на атом N3 з енер-
гією ак ти вації Гіббса 35,45 ккал/моль (TS2). Важ ли -
во за зна чи ти, що ста ла та у то ме ри зації 4meCyt (0,11) 
пе ре ви щує ана логічну ве ли чи ну для ка нонічної ос-
но ви Cyt (2,52). Це озна чає, що за се леність рідкіс-
них та у то мерів 4meCyt щільніша порівня но з Cyt.

Му та ген ний та у то мер 4meCyt мо же іна ктивізу ва -
ти ся, пе рей шов ши у кон фор мер (∆G = 3,51 ккал/
моль), у яко го ме тиль на гру па роз та шо ва на біля
зв’яз ку N3H, пе ре шкод жу ю чи спа рю ван ню з Ade.
Відповідний кон фор маційний пе рехід має енергію
ак ти вації Гіббса 23,99 ккал/моль і відбу вається за ра -
ху нок по во ро ту ме тиль ної гру пи на вко ло подвійно го
зв’яз ку C4=N4 че рез дзер каль но-си мет ричні пе ре-
хідні ста ни TS3, 4 (N3C4N4H = ±81,5°). 

DCyt. Ця мо ле ку ла-му та ген де мо нструє «на й -
скромніші» кон фор маційні мож ли вості (рис. 6). У
канонічно му та у то мер но му стані во на має суттєво
непла нар ну бу до ву: N3C4N4H = ±25,7°; N3C4N4 =

= ±156,6°; C4N4OC = ±59,6°; NOCC = ±68,5°;
OCCC5 = ±47,1°. Па ра її енантіомерів дзер каль но-
си мет рич но пе ре тво рюється (лівий у лівий, пра вий
у пра вий) че рез дзер каль но-си мет ричні не пло щин-
ні пе рехідні ста ни TS1 і TS2 (N3C4N4H = ±17,1°;
N3C4N4O = ±139,3°; C4N4OC = ±45,4°; NOCC =
= ±1,7°; OCCC5 = ±43,7°) з енергією ак ти вації Гіб-
бса 5,95 ккал/моль. Внутрішньо мо ле ку ляр на та у то -
ме ри зація, яка відбу вається дво ма дзер каль но-си -
мет рич ни ми шля ха ми з енергією ак ти вації Гіббса
39,74 ккал/ моль, аміно фор ми DСyt у му та ген ну та -
у то мер ну фор му DСyt* спри чи няє помітне (на
5,97 ккал/моль) зни жен ня енергії Гіббса. Му та ген -
ний та у то мер та кож є не пло щин ною струк ту рою –
йо го енантіоме ри зміню ють ся че рез не пло щин ний
пе рехідний стан TS5, 6  (N3C4N4O = ±139,3°;
C4N4OC = ±45,4°; NOCC = ±1,7°; OCCC5 = ±43,7°) з 
енергією ак ти вації Гіббса, мен шою порівня но з ка -
нонічним та у то мер ним ста ном (9,63 ккал/моль). 

Вис нов ки. Впер ше з ви ко рис тан ням ме тодів
не емпірич ної кван то вої хімії на рівні те орії
MP2/6-311++G(2df,pd)//B3LYP/6-311++G(d,p) по -
ка за но, що в усіх дослідже них спо лу ках, окрім
DСyt, мо дифікація за ва жає спа рю ван ню як у му та -
генній, так і в ка нонічній та у то мерній формі з осно -
вою – пар тне ром за взаємодією. Цей ефект мо же
при тлум лю ва ти їхній му та ген ний по тенціал. 

Вста нов ле но та кож, що на вив чені мо ле ку ли фор -
маль но по ши рюється та у то мер на гіпо те за Вот со на-
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Рис. 6. Інтер кон версія DCyt в ос-
новній і му та генній та у то мерній
фор мах, внутрішньо мо ле ку ляр на 
та у то ме ри зація та кон фор маційні 
пе ре тво рен ня його му та ген но го
та у то ме ра



Кри ка, оскільки час жит тя їхніх му та ген них та у то -
мерів (таб ли ця) на ба га то пе ре ви щує ха рак тер ний час, 
який вит ра чає ма ши нерія біосин те зу ДНК на інкор -
по рацію однієї па ри нук ле о тидів. Мож на сподіва ти -
ся, що в рам ках са ме цієї гіпо те зи вда сться адек ват но
по яс ни ти ме ханізми му та ген ної дії 4amCyt, 4moCyt,
4hoCyt і DCyt, ад же ці му та ге ни ма ють вигіднішу
імінну та у то мер ну фор му, ніж амінну.   
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Summary

Aim. To determine the lifetime of the mutagenic cytosine derivatives
through the investigation of the physicochemical mechanisms of their
intramolecular proton transfer. Methods. Non-empirical quantum
chemistry, the analysis of the electron density by means of Bader’s
atoms in molecules (AIM) theory and physicochemical kinetics were
used. Results. It is shown that the modification of all investigated
compounds, except DСyt, prevents their pairing in both mutagenic and 
canonical tautomeric forms with a base which is an interacting part-
ner. This effect can inhibit their mutagenic potential. It is also estab-
lished that Watson-Crick tautomeric hypothesis can be formally ex-

panded for the investigated molecules so far as a lifetime of the muta-
genic tautomers much more exceeds characteristic time for the incor-
poration of one nucleotides pair by DNA biosynthesis machinery. It se- 
ems that just within the  frame of this hypothesis it will be possible to gi- 
ve an adequate  explanation of the mechanisms of mutagenic action of
N4-aminocytosine, N4-methoxycytosine, N4-hydroxycytosine and N4-
dehydrocytosine, which have much more energy advantageous imino
form in comparison with   amino form. Conclusions. For the first time
the  comprehensive conformational analysis of a number of classical
mutagens, namely cytosine derivatives, has been performed using the
methods of non-empirical quantum chemistry at the MP2/6-311++G
(2df,pd)//B3LYP/6-311++G(d,p) level of theory.

Keywords: point mutations of DNA, derivatives of cytosine,
intramolecular tautomerization, Gibbs energy of activation, structural 
non-rigidity, analysis of the electron density topology.

О. А. Бро ва рец, Д. Н. Го во рун

Внут ри мо ле ку ляр ная та у то ме ри за ция и кон фор ма ци он ная 
из мен чи вость не ко то рых клас си чес ких му та ге нов – 
про из вод ных ци то зи на: кван то во-хи ми чес кое ис сле до ва ние

Ре зю ме

Цель. Опре де лить вре мя жиз ни му та ген ных про из вод ных ци то -
зи на, ис сле дуя фи зи ко-хи ми чес кие ме ха низ мы их внут ри мо ле ку -
ляр ной та у то ме ри за ции. Ме то ды. Не эм пи ри чес кая кван то вая
хи мия, ана лиз то по ло гии элек тро нной плот нос ти по Бей дэ ру,
фи зи ко-хи ми чес кая ки не ти ка. Ре зуль та ты. По ка за но, что у всех 
ис сле до ван ных со е ди не ни ях, кро ме DСyt, мо ди фи ка ция пре пят-
ству ет спа ри ва нию как в му та ген ной, так и в ка но ни чес кой та у -
то мер ной фор мах с осно ва ни ем – пар тне ром по вза и мо дейст-
вию. Этот эф фект мо жет ин ги би ро вать их му та ген ный по тен -
ци ал. Уста нов ле но так же, что на из учен ные мо ле ку лы фор маль -
но рас прос тра ня ет ся та у то мер ная ги по те за Уот со на-Кри ка,
по сколь ку вре мя жиз ни их му та ген ных та у то ме ров на мно го пре -
вы ша ет ха рак тер ное вре мя, ис поль зу е мое ма ши не ри ей би о син -
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Перехід ∆∆G, ккал/моль k, c–1 τ , c τ 1/2, c ∆G, ккал/моль K

4amCyt→4amCyt* 35,49 5,74⋅10–14 1,74⋅1013 1,21⋅1013 –0,94 4,90

4amCyt*→4amCyt 36,43 1,17⋅10–14 8,53⋅1013 5,91⋅1013 0,94 0,20

4meCyt→4meCyt* 35,45 6,20⋅10–14 1,61⋅1013 1,12⋅1013 1,34 0,11

4meCyt*→4meCyt 34,11 5,92⋅10–13 1,69⋅1012 1,17⋅1012 –1,34 9,55

4moCyt→4moCyt* 35,44 6,33⋅10–14 1,58⋅1013 1,09⋅1013 –7,18 1,85⋅105

4moCyt*→4moCyt 42,62 3,43⋅10–19 2,92⋅1018 2,02⋅1018 7,18 5,41⋅10–6

DCyt→DCyt * 39,74 4,40⋅10–17 2,27⋅1016 1,57⋅1016 –5,97 2,40⋅104

DCyt*→DCyt 45,71 1,83⋅10–21 5,45⋅1020 3,78⋅1020 5,97 4,17⋅10–5

4hoCyt→4hoCyt* 35,97 2,58⋅10–14 3,88⋅1013 2,69⋅1013 –7,16 1,79⋅105

4hoCyt*→4hoCyt 43,13 1,44⋅10–19 6,93⋅1018 4,81⋅1018 7,16 5,59⋅10–6

П р и м і т к а. ∆∆G – енергія ак ти вації Гіббса пе ре хо ду; k – кон стан та швид кості; τ – час жит тя; τ1/2 – час напівжит тя; ∆G – енергія та -
у то ме ри зації Гіббса; К – ста ла та у то мер ної рівно ва ги.

Основні кіне тичні ха рак те рис ти ки внутрішньо мо ле ку ляр ної та у то ме ри зації дослідже них му та генів – 
похідних ци то зи ну



те за ДНК на ин кор по ра цию од ной пары нук ле о ти дов. Мож но
ожи дать, что в рам ках имен но этой ги по те зы удас тся адек ват -
но об ъ яс нить ме ха низ мы му та ген но го де йствия N4-ами но ци то -
зи на, N4-ме ток си ци то зи на, N4-гид рок си ци то зи на и N4-де гид ро-
ци то зи на, так как эти му та ге ны име ют бо лее энер ге ти чес ки вы -
год ную имин ную фор му по срав не нию с амин ной. Вы во ды. Впер -
вые с при ме не ни ем ме то дов не эм пи ри чес кой кван то вой хи мии на
уров не те о рии MP2/6-311++G(2df,pd)//B3LYP/6-311++G(d,p) про -
ве ден ис чер пы ва ю щий кон фор ма ци он ный ана лиз ряда клас си чес -
ких му та ге нов – про из вод ных ци то зи на. 

Клю че вые сло ва: то чеч ные му та ции ДНК, про из вод ные ци то -
зи на, внут ри мо ле ку ляр ная та у то ме ри за ция, энер гия ак ти ва ции
Гиб бса, струк тур ная не жес ткость, ана лиз то по ло гии элект-
рон ной плот нос ти.
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