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Конформацiйнi можливостi 2′-дезоксипурину:

квантово-механiчне дослiдження методом функцiонала

густини

Квантово-механiчним методом функцiонала густини на рiвнi теорiї MP2/6-
311 ++G(d,p)//DFT B3LYP/6-31G(d,p) проведено вичерпний конформацiйний аналiз
бiологiчно важливого нуклеозиду 2′-дезоксипурину. Наведено основнi геометричнi,
енергетичнi та полярнi характеристики всiх виявлених 103 стiйких конформерiв,
а також конформацiйнi рiвноваги при температурi 298,15 К.

Дослiдження конформацiйних властивостей iзольованих нуклеозидiв є класичною пробле-
мою сучасної бiохiмiї, молекулярної фармакологiї та структурної бiологiї [1, 2]. Саме в цiй
площинi лежать вiдповiдi, якi дозволяють зрозумiти принципи дiї бiологiчно активних нук-
леозидiв i “молекулярну логiку” просторової будови та функцiонування нуклеїнових кислот.

У попереднiх наших роботах реалiзовано новий пiдхiд до теоретичного конформацiйно-
го аналiзу 2′-дезоксирибонуклеозидiв: квантово-механiчним методом функцiонала густини
на рiвнi теорiї MP2/6-311G++(d,p)//DFT B3LYP/6-31G(d,p) вперше отримано повне кон-
формацiйне сiмейство 1′,2′-дидезоксирибози — модельного цукрового залишку [3] — i на
його основi проведено повний конформацiйний аналiз усiх канонiчних нуклеозидiв — 2′-де-
зоксицитидину [4], тимiдину [5], 2′-дезоксиаденозину [6] та 2′-дезоксигуанозину [7].

Дана робота присвячена повноформатному квантово-механiчному конформацiйному
аналiзу 2′-дезоксипурину (dP).

Матерiали i методи. Для вивчення конформацiйних властивостей dP використано те-
орiю функцiонала густини (DFT) iз застосуванням гiбридного обмiнно-кореляцiйного фун-
кцiонала електронної густини в узагальненому градiєнтному наближеннi B3LYP [8–10]. Для
оптимiзацiї геометрiї ми скористалися стандартним набором базисних функцiй 6–31G(d,p),
якi задовiльно зарекомендували себе для подiбних задач [3–7]. Усi зоптимiзованi конфор-
мери перевiрено на стiйкiсть за вiдсутнiстю уявних частот в їхнiх коливальних спектрах.
Коливальнi спектри отримано на згаданому рiвнi теорiї у гармонiчному наближеннi.

Усi квантово-механiчнi розрахунки проведено з використанням програмного пакета
“GAUSSIAN03” для платформи Win32 [11].
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Рис. 1. Структура та позначення атомiв молекули 2′-дезоксипурину та її основних конформацiйних змiнних

Рис. 2. Залежнiсть вiдносної вiльної енергiї Гiббса (∆G) (а) та максимального вигину кiльця цукрового
залишку (νmax) (б ) вiд фазового кута псевдообертання фуранозного кiльця цукрового залишку (P ) усiх
можливих конформерiв 2′-дезоксипурину

Використанi у роботi позначення класичних конформацiйних змiнних (рис. 1) — стан-
дартнi [12]. За мiру конформацiйної мiнливостi того чи iншого структурного параметра —
довжини зв’язку чи величини валентного кута — взято безрозмiрну величину ∆, що є вiд-
ношенням стандартного вiдхилення величини структурного параметра до його середнього
значення.

Результати та їхнє обговорення. Конформацiйнi властивостi. Вперше встановлено,
що iзольований dP має 103 пари дзеркально-симетричних стiйких конформерiв, вiдносна
енергiя Гiббса яких лежить у дiапазонi 0–8,89 ккал/моль за нормальних умов (табл. 1,
рис. 2). За своїми конформацiйними ознаками та кiлькiстю вони розподiленi таким чином
(табл. 1, рис. 3).
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Таблиця 1. Деякi структурнi, енергетичнi та полярнi характеристики повного сiмейства конформерiв 2′-де-
зоксипурину

Конформер ∆G D P νmax χ β γ δ ε

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1 0,00 3,74 165,5 36,0 55,6 68,1 45,7 146,1 −177,4

2 0,04 3,58 168,4 36,2 55,8 68,8 45,1 151,0 −64,8

3 1,98 2,90 172,9 34,8 56,8 70,9 43,3 143,2 45,9

4 2,65 2,73 28,4 31,7 65,1 171,8 −59,1 89,1 −59,9

5 2,69 4,14 174,8 35,8 67,7 −56,8 173,4 154,5 −61,0

6 2,96 3,76 18,6 32,8 84,8 165,7 48,8 87,8 −104,0

7 2,97 3,26 29,6 32,3 45,4 46,6 42,1 89,7 −84,6

8 2,98 3,90 35,5 29,5 47,4 45,9 44,9 90,0 −149,9

9 3,00 2,57 23,0 29,7 67,5 −56,6 178,5 94,5 −85,4

10 3,12 4,96 170,0 35,7 67,7 −55,7 172,7 148,8 −179,3

11 3,15 5,24 13,2 36,8 −175,7 −78,9 −58,6 83,7 −61,9

12 3,17 3,23 175,1 34,7 68,6 176,8 −68,1 153,2 −65,1

13 3,19 3,50 24,9 30,4 70,5 −57,4 179,0 89,9 −161,3

14 3,21 4,23 141,9 38,9 −110,9 64,8 59,9 135,0 −177,4

15 3,40 6,50 172,9 33,3 −125,6 175,5 51,0 145,2 175,1

16 3,58 3,83 149,5 38,0 176,3 63,8 55,1 139,5 178,7

17 3,58 5,01 8,1 36,0 −179,5 176,5 −58,8 86,5 −57,7

18 3,61 5,62 9,6 33,6 −152,4 172,4 51,3 85,6 −166,0

19 3,72 4,47 180,5 37,3 42,6 −71,7 161,4 157,4 −58,8

20 3,76 6,42 10,9 34,6 −149,9 164,2 48,0 87,8 −89,1

21 3,77 5,19 33,5 36,5 −125,6 177,9 −57,6 83,7 −55,6

22 3,86 5,04 157,5 36,6 −104,8 67,0 64,5 147,0 −64,5

23 3,86 4,03 30,4 33,0 66,3 −77,4 −58,7 86,6 −65,3

24 3,87 5,37 158,8 36,4 175,3 65,0 55,2 147,1 −68,0

25 3,97 4,01 15,7 33,3 −129,6 67,1 64,1 87,3 −165,2

26 3,98 7,54 175,9 33,5 −122,5 174,4 50,3 150,1 −65,2

27 3,99 4,36 176,4 35,0 68,7 −75,7 −66,6 153,8 −66,8

28 3,99 4,37 17,7 33,9 −128,3 66,6 61,8 90,1 −85,9

29 4,03 4,22 22,6 30,0 68,2 −59,0 −179,8 85,9 57,0

30 4,07 3,11 359,5 34,5 156,7 63,8 53,9 89,0 −163,5

31 4,09 3,21 173,3 35,6 69,1 179,3 −66,1 150,8 −176,0

32 4,32 5,96 155,3 36,9 −132,3 −178,6 −68,4 145,5 −65,5

33 4,32 4,11 173,3 35,2 68,6 −69,0 −63,8 149,4 −177,4

34 4,37 3,27 187,1 34,6 72,7 −56,5 173,9 149,2 42,4

35 4,38 5,67 178,1 37,0 43,4 −70,6 160,6 152,6 −178,4

36 4,39 3,55 5,2 35,2 162,1 62,6 51,0 89,9 −90,3

37 4,44 3,58 178,0 34,8 69,4 98,1 −69,1 153,9 −60,4

38 4,53 2,63 1,9 35,3 178,7 −54,8 −179,9 87,9 −170,9

39 4,67 5,25 184,8 32,6 −120,0 178,0 48,9 143,6 56,0

40 4,70 6,14 9,4 33,2 −151,8 176,5 52,4 81,8 65,7

41 4,72 4,85 162,3 36,7 −121,7 −49,5 172,1 150,1 −61,2

42 4,79 4,95 153,9 37,6 −129,0 −49,8 172,8 142,2 179,9

43 4,94 3,01 8,0 35,3 −175,6 −53,9 179,1 90,6 −80,6

44 4,94 5,24 34,0 29,7 46,6 45,1 45,8 85,2 58,8

45 5,00 2,86 28,2 31,9 70,4 −174,6 −170,3 86,0 −162,8
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Таблиця 1. Продовження

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

46 5,03 2,91 178,1 34,5 −120,1 −47,7 170,7 146,9 48,4

47 5,03 4,83 35,0 37,3 −127,5 −79,5 −57,9 81,7 −59,8

48 5,08 4,23 24,0 30,4 67,2 59,9 −176,6 90,5 −92,2

49 5,08 5,50 157,8 37,1 −131,2 −77,0 −67,7 147,0 −67,9

50 5,09 4,66 14,2 33,0 −128,6 67,0 64,6 83,5 63,2

51 5,11 2,59 24,1 30,3 65,7 −167,8 −170,0 91,6 −83,2

52 5,14 3,74 31,6 35,7 −137,8 −54,7 178,1 87,9 −78,3

53 5,19 2,88 166,5 33,8 −102,9 71,3 66,1 140,9 54,8

54 5,23 3,86 34,2 37,0 73,5 40,8 −69,7 79,3 −166,8

55 5,24 4,54 156,0 37,8 −141,7 −68,5 −64,4 143,1 −179,4

56 5,27 5,73 8,2 35,4 −157,3 −87,3 53,5 83,6 −176,1

57 5,28 3,43 7,6 35,4 −175,2 −56,8 −178,9 81,9 62,5

58 5,30 3,53 187,9 37,4 41,6 −73,9 164,0 152,0 34,6

59 5,32 1,16 190,5 35,3 74,6 176,0 −67,6 151,2 41,9

60 5,35 2,77 210,4 36,4 176,3 −178,4 −66,5 154,6 48,6

61 5,46 7,05 173,7 33,5 −126,3 −88,8 53,1 146,2 173,8

62 5,52 4,68 25,6 30,6 70,5 65,1 −175,1 87,0 −161,7

63 5,55 4,77 159,2 37,5 −161,0 73,9 −74,5 144,3 175,1

64 5,58 4,69 173,8 35,4 69,4 84,7 −71,1 149,8 179,2

65 5,66 4,93 359,7 34,0 159,5 64,4 54,2 85,1 64,7

66 5,71 3,28 25,3 31,1 67,6 −173,5 −169,4 82,4 57,1

67 5,80 4,40 32,3 35,7 70,7 50,8 −67,7 76,2 55,9

68 5,82 2,98 10,6 38,1 179,4 42,1 −70,0 79,6 −173,0

69 5,83 3,27 190,7 34,8 74,0 −69,1 −63,8 149,8 46,8

70 5,84 3,64 12,5 37,8 −177,0 50,5 −68,4 75,2 60,7

71 5,94 6,13 8,4 35,0 −155,4 −87,4 52,8 79,7 65,6

72 5,96 7,66 177,1 33,8 −123,5 −85,9 52,9 151,4 −60,7

73 6,05 3,46 349,4 34,3 171,1 178,9 −175,4 90,7 −171,7

74 6,19 4,56 344,6 33,5 171,8 62,0 177,2 93,1 −171,1

75 6,22 3,64 172,6 35,4 −128,6 −176,2 −67,4 145,8 49,4

76 6,24 5,58 182,1 34,7 70,8 59,2 177,9 153,8 −63,3

77 6,26 5,62 176,1 34,3 69,8 59,3 178,3 147,5 178,9

78 6,26 6,06 194,8 34,0 −160,0 48,6 161,1 152,4 175,1

79 6,31 4,01 353,4 34,4 173,8 179,8 −173,8 84,8 62,6

80 6,32 1,91 195,9 35,8 75,6 −157,8 −175,1 150,7 41,1

81 6,34 3,98 219,7 37,6 −171,8 −179,3 174,2 153,9 48,6

82 6,34 5,29 159,1 37,2 −135,8 84,9 −71,9 147,4 −58,8

83 6,35 5,47 21,7 29,5 67,7 67,4 −175,7 84,2 60,4

84 6,39 3,31 169,0 35,3 −128,8 −69,3 −64,2 143,5 54,5

85 6,44 3,16 19,0 28,6 66,9 171,6 −71,2 88,4 44,2

86 6,50 2,33 335,2 31,6 164,9 −178,6 −63,2 102,5 −159,7

87 6,50 6,40 208,9 34,4 −169,8 −177,7 173,5 158,5 −62,1

88 6,54 5,70 206,0 33,6 −169,2 −179,9 172,0 153,3 174,8

89 6,54 5,50 187,1 33,2 −120,0 −87,9 50,6 145,4 52,7

90 6,55 7,04 196,2 34,4 −157,6 45,3 159,9 157,1 −65,0

91 6,59 6,32 8,4 34,1 −158,2 −82,9 55,8 89,2 −79,3
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Таблиця 1. Закiнчення

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

92 6,64 2,69 192,1 35,5 75,1 85,6 −72,2 150,8 39,6

93 6,65 4,35 348,7 33,5 171,9 −176,2 −175,2 95,7 −78,9

94 6,77 4,95 342,6 32,8 173,3 56,1 174,2 98,3 −83,9

95 6,81 5,04 212,0 36,3 −163,1 52,9 165,4 152,5 51,0

96 6,99 3,25 199,7 35,2 −141,0 −32,1 164,4 153,2 48,9

97 7,08 5,96 162,6 36,6 82,7 −76,2 54,6 147,0 −61,5

98 7,11 4,09 357,2 34,6 176,3 176,1 −71,2 86,5 51,6

99 7,22 5,45 345,0 33,3 173,5 63,8 176,5 89,1 66,0

100 7,24 3,92 200,6 35,4 78,2 60,6 175,7 150,4 45,9

101 7,52 5,69 153,9 38,4 81,2 −82,6 50,6 139,9 177,4

102 7,70 3,19 162,9 35,6 −134,6 71,9 −75,3 140,3 49,8

103 8,89 3,51 210,0 31,0 95,9 −60,9 74,1 144,8 50,6

Пр и м i т ка . Позначення кутiв β, γ, δ, ε, χ, P та νmax — стандартнi [1], величини кутiв наведено в граду-
сах; ∆G — вiдносна вiльна енергiя Гiббса за нормальних умов, ккал/моль; D — дипольний момент, Дебай.
Структурнi характеристики отримано на рiвнi теорiї DFT B3LYP/6-31G(d,p), а енергетичнi — на рiвнi тео-
рiї MP2/6-311++G(d,p)//DFT B3LYP/6-31G(d,p). Конформери пронумеровано в порядку зростання їхньої
вiльної енергiї Гiббса (∆G).

Рис. 3. Конформацiйнi кiльця для основних структурних параметрiв конформерiв 2′-дезоксипурину

Syn-орiєнтацiя цукрового залишку вiдносно нуклеотидної основи зафiксована в 44 кон-
формерах (41,6◦ 6 χsyn 6 95,9◦), а anti-орiєнтацiя (156,7◦ 6 χanti 6 179,4◦; −179,5◦ 6

6 χanti 6 −102,9◦) — у 59 конформерах. Переважаюча кiлькiсть anti-конформерiв та зна-
чно бiльший дiапазон їхнiх торсiйних кутiв χ вказує на те, що для них стеричнi обмеження,
зумовленi невалентною взаємодiєю мiж цукровим залишком та основою, меншi, нiж для
syn-конформерiв.

Формально кiлькiсть конформерiв з пiвнiчною (N) конформацiєю фуранозного кiль-
ця цукрового залишку (335,2◦ < PN < 360◦; 0◦ 6 PN < 35,5◦) помiтно менша — їх 48,
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нiж кiлькiсть конформерiв з пiвденною (S) конформацiєю фуранозного кiльця (141,9◦ <

< PS < 219,7◦) — їх 55. Ширший дiапазон кутiв псевдообертання P в останньому випадку
свiдчить про те, що S-конформери стерично менше обмеженi, нiж N-конформери. При цьо-
му S- та N-конформери не зводяться лише до “класичних” С2′-endo та С3′-endo вiдповiдно.
Хоча кiлькiсть останнiх у загальнiй чисельностi свого пiдсiмейства є максимальною — 34
та 38 вiдповiдно, проте поряд з ними спостерiгаються й iншi: 19 конформерiв С3′-exo, 10
конформерiв С2′-exo i по одному конформеру С1′-exo та С4′-endo.

Розподiл значень торсiйних кутiв γ для всiх можливих конформерiв dP — тримодаль-
ний. При цьому вони займають три доволi вузькi сектори: g+ (42,1◦ 6 γg+ 6 74,1◦) —
33 конформери, t (159,9◦ 6 γt 6 180,0◦; −180,0◦ 6 γt 6 −169,4◦) — 39 конформерiв
i g− (−75,3◦ 6 γg− 6 −57,6◦) — 31 конформер. Тримодальний розподiл також встанов-
лено для кутiв β, якi займають тi ж самi сектори g+, t i g−: g+ (40,8◦ 6 βg+ 6 85,6◦) —
38 конформерiв, t (164,2◦ 6 βt 6 180,0◦; −180,0◦ 6 βt 6 −157,8◦) — 29 конформерiв i
g− (−88,8◦ 6 βg− 6 −32,1◦) — 35 конформерiв. Один конформер має значення кута β 98,1◦,
що прилягає до сектора g+. Для кутiв ε маємо сектори, що тiльки частково збiгаються iз
стандартними g+, t i g−: g+ (34,6◦ 6 εg+ 6 66,0◦) — 35 конформерiв, t (173,8◦ 6 εt 6 180◦;
−180◦ 6 εt 6 −159,7◦) — 30 конформерiв i g− (−89,1◦ 6 εg− 6 −55,6◦) — 34 конформери,
крiм того, один конформер, що має значення кута ε −149,9◦, прилягає до сектора t, а три
iнших iз значеннями −104,0◦, −92,2◦, −90,3◦ — до сектора g−. Торсiйнi кути δ подiляються
на два сектори: 75,2◦ 6 δ 6 102,5◦ та 135,0◦ 6 δ 6 158,5◦.

Таким чином, спостерiгається приблизно рiвномiрний кiлькiсний розподiл можливих
конформерiв dP за класичними торсiйними кутами γ, β i ε у секторах g+, t i g−.

Привертає до себе увагу те, що повне конфoрмацiйне сiмейство дослiджуваного нукле-
озиду мiстить лише чотири ДНК-подiбнi конформери — 18, 20, 15 i 26, якi вiдповiдають
АI, АII, BI i BII формам двоспiральної ДНК [13].

Вивчаючи структурнi особливостi всiх можливих конформерiв dP, ми не обмежилися
лише аналiзом їхнiх основних (номенклатурних) характеристик, а дослiдили конформацiй-
ну мiнливiсть усiх без винятку структурних параметрiв, а саме — довжин хiмiчних зв’яз-
кiв, величин валентних кутiв та торсiйних кутiв, що описують неплощиннiсть гетероциклу
основи та вихiд глiкозидного зв’язку iз середньої площини гетероциклу основи. При цьому
встановлено такi закономiрностi.

Нуклеотидна основа у складi нуклеозиду є практично пласкою: ми не зафiксували ста-
тистично значущого її вiдхилення вiд планарностi порiвняно з iзольованою основою — пу-
рином.

Iншою структурною особливiстю конформерiв dP є вихiд глiкозидного зв’язку C1′N9 iз
площини основи. Згiдно з отриманими результатами кут виходу зв’язку C1′N9 iз площини
основи не перевищує 1,6◦.

З-помiж усiх хiмiчних зв’язкiв нуклеозиду конформацiйно найчутливiшим є глiкозидний
зв’язок C1′ N9 — для нього параметр ∆ становить 0,0071, довжина зв’язку змiнюється в ме-
жах 1,446–1,488 Å, а середнє значення дорiвнює 1,463 Å. Наступним у списку йде зв’язкок
C4N9, для якого ∆ = 0,0019, довжина зв’язку змiнюється в межах 1,375–1,387 Å, а середнє
значення становить 1,381 Å. Для порiвняння зазначимо, що для зв’язкiв N3C4, N7C8 та
C8H основи 0,001 6 ∆ 6 0,0016, а зв’язки N1C2, N1C6, C2N3, C2H, C4C5, C5C6, C5N7,
C8C9 та C6H основи є конформацiйно найменш чутливими (∆ < 0,001). У цукровому за-
лишку найбiльшi значення ∆ мають зв’язки C1′O4′ — 0,0043, C4′O4′ — 0,0043 та C5′O5′ —
0,0041, а мiнiмальне значення ∆ встановлено для зв’язку O3′H — 0,0012. Таким чином, хi-
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мiчнi зв’язки цукрового залишку загалом конформацiйно лабiльнiшi, нiж хiмiчнi зв’язки
основи.

Така ж сама закономiрнiсть виявлена i для валентних кутiв: валентнi кути цукрового
залишку конформацiйно лабiльнiшi, нiж валентнi кути основи. У основi значення параме-
тра ∆ для них змiнюються вiд 0,0004 (N1C6H) до 0,0042 (N3C4N9). У цукровому залишку
цi змiни значно бiльшi i сягають 0,0265 (C2′C3′O3′). При цьому ще п’ять валентних ку-
тiв мають високi значення ∆: O3′C3′H — 0,0247, С4′C3′O3′ — 0,0231, O5′C5′H1 — 0,0229,
O5′C5′H2 — 0,0223 i C4′C5′O5′ — 0,0217; мiнiмальне значення ∆ зафiксовано для кута
H1C5′H2 — 0,0035.

Таким чином, за всiма структурними ознаками азотиста основа дослiджуваного нукле-
озиду є конформацiйно консервативнiшою, нiж цукровий залишок.

Щодо полярних властивостей, то нуклеозид має значний дипольний момент, який сильно
змiнюється вiд конформера до конформера i лежить у межах 1,16-7,66 Д.

Конформацiйнi рiвноваги. Спираючись на енергетичнi характеристики всiх без винятку
конформерiв dP, ми чисельно охарактеризували його конформацiйнi рiвноваги при темпе-
ратурi 298,15 K. Виявилося, що рiвновага syn:anti за температури 298,15 K майже повнiстю
зсунута лiворуч (syn : anti = 98,2% : 1,8%), а рiвновага S : N — у бiк S-конформерiв
(S : N = 96,8% : 3,2%). При цьому встановлено такi спiввiдношення мiж “класичними” та
“некласичними” конформерами фуранозного кiльця цукрового залишку:

для S-пiдсiмейства: C2′-endo — 96,5%, C1′-exo — 0,2%, C3′-exo — 0,2%;
для N-пiдсiмейства: C3′-endo — 3,1%, C2′-exo — 0,1%;
заселенiсть пiдсiмейства C4′-endo практично нульова — 0,001%.
Також нами визначено такi закономiрностi (у дужках наведено заселеностi при T =

= 298,15 K). Конформери з γ ∈ g+ (96,8%) домiнують над конформерами з γ ∈ t (1,6%) та
з γ ∈ g− (1,6%). Конформери з β ∈ g+ (96,1%) домiнують над конформерами з β ∈ t (1,9%)
i з β ∈ g− (2,0%); при цьому конформери β ∈ g+ є syn-любними (95,4% проти 0,7%), для
iнших конформерiв ситуацiя така ж: β ∈ t — 1,2% проти 0,7%, β ∈ g− — 1,7% проти 0,4%.
Конформери з ε ∈ t (49,9%) переважають над конформерами з ε ∈ g− (48,2%) та з ε ∈ g+

(1,9%); при цьому всi конформери є syn-любними: ε ∈ t — 49,1% проти 0,8%, ε ∈ g− — 47,3%
проти 0,9%, ε ∈ g+ — 1,8% проти 0,1%.

Таким чином, вперше проведено вичерпний конформацiйний аналiз бiологiчно актив-
ного нуклеозиду 2′-дезоксипурину квантово-механiчним методом функцiонала густини на
рiвнi теорiї MP2/6-311++G(d,p)//DFT B3LYP/6-31G(d,p). Встановлено основнi геометри-
чнi, енергетичнi та полярнi характеристики всiх його 103 стiйких конформерiв, а також
конформацiйнi рiвноваги при температурi 298,15 K.
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2′-deoxypurine conformational possibilities: the DFT quantum

mechanical investigation

Comprehensive conformational analysis of biologically important nucleoside 2′-deoxypurine is per-
formed by means of the density functional theory at MP2/6-311 + +G(d,p)//DFT B3LYP/6-
31G(d,p) level. Main geometric, energetic, and polar characteristics of all its 103 conformers are
presented, as well as conformational equilibria at 298.15 K.
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