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Внутрiшньомолекулярнi водневi зв’язки та специфiчнi

контакти Ван дер Ваальса у молекулi

2′-дезоксицитидилової кислоти: аналiз топологiї

електронної густини

У 613 конформерах молекули 2 ′-дезоксицитидилової кислоти, оптимiзованих на рiвнi
теорiї DFT B3LYP/6-31G(d,p), методом QTAIM виявлено 1830 внутрiшньомолекуляр-
них специфiчних взаємодiй — 16 типiв ван-дер-ваальсових контактiв та 40 типiв водне-
вих зв’язкiв. Зафiксовано лiнiйний зв’язок мiж їхньою енергiєю та густиною електрон-
ного заряду в критичнiй точцi на лiнiї зв’язку. Встановлено, що в усiх ДНК-подiбних
конформерах присутнiй хоча б один H-зв’язок з енергiєю не менше 4,5 ккал/моль.

Специфiчнi нековалентнi взаємодiї (зокрема, водневi (H-) зв’язки) вiдiграють вирiшаль-
ну роль у формуваннi просторової структури бiологiчних макромолекул, таких, зокрема,
як бiлки та нуклеїновi кислоти [1]. Цi ж взаємодiї вiдповiдають за бiологiчну та фарма-
кологiчну активнiсть модифiкованих нуклеозидiв i нуклеотидiв. Направленiсть H-зв’язкiв
зумовлює їх важливiсть у процесах молекулярного впiзнавання.

Експериментально виявляти i кiлькiсно охарактеризовувати H-зв’язки дають змогу так
званi геометричнi критерiї, зсуви ЯМР [2] та частот нормальних коливань [3]. Однак в екс-
периментах можна спостерiгати лише енергетично найвигiднiшi конформери (якi забезпе-
чують мiнiмум вiльної енергiї зразка у конденсованiй або газовiй фазi), якими далеко не
вичерпується конформацiйна рiзноманiтнiсть молекули 2′-дезоксицитидилової кислоти [4] —
нуклеотидної структурної ланки ДНК. Окрiм того, формування H-зв’язку може не лише
зменшувати (так званий червоний зсув), але й збiльшувати (“синiй зсув”) частоту вiдповiд-
ного валентного коливання [5], що ускладнює застосування спектроскопiчних методiв до їх
дослiдження.

Якiсно новi можливостi щодо виявлення i кiлькiсного опису як мiж-, так i внутрiшньо-
молекулярних взаємодiй дає запропонований Р. Бейдером метод аналiзу топологiї просто-
рового розподiлу густини електронного заряду [6, 7] (так званий метод QTAIM): iснування
критичної точки типу (3,−1) та лiнiї зв’язку [6] атомiв, що проходить через неї, є необхiдною
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Рис. 1. Структура молекули 2′-дезоксицитидилової кислоти та позначення її атомiв

умовою iснування специфiчного зв’язку мiж атомами. Ми приймаємо цю умову одночасно
i як достатню (деякi з альтернативних точок зору описано в [8]).

Ранiше метод QTAIM застосовували до аналiзу внутрiшньомолекулярних H-зв’язкiв
у ДНК-подiбних конформерах нуклеозидiв [9] та нуклеотидiв [8], а також у найрiзнома-
нiтнiших конформерах молекули 2′-дезоксицитидину [10].

У данiй роботi методом QTAIM вперше дослiджено внутрiшньомолекулярнi специфiч-
нi нековалентнi взаємодiї у кожному iз 613 конформерiв молекули 2′-дезоксицитидилової
кислоти (рис. 1), отриманих нами ранiше [4] шляхом квантово-механiчних розрахункiв на
рiвнi теорiї DFT B3LYP/6-31G(d,p).

Об’єкт i методи дослiдження. Специфiчнi нековалентнi взаємодiї у молекулi 2′-де-
зоксицитидилової кислоти (див. рис. 1) фiксували таким чином. У просторових розподi-
лах електронної густини усiх її 613 конформерiв [4] за допомогою програмного пакету
AIMAll [11] знаходили усi критичнi точки типу (3,−1) та лiнiї зв’язку [6], що проходять через
них. При цьому було використано розподiли електронної густини, одержанi на тому ж рiвнi
теорiї, на якому проводили оптимiзацiю геометрiї молекули, — DFT B3LYP/6-31G(d,p).

Два атоми A i B, якi сполучнi лiнiєю зв’язку, вважали зв’язаними; iз отриманого сiмейст-
ва внутрiшньомолекулярних зв’язкiв ковалентнi вилучали. Зв’язки, що залишилися, — спе-
цифiчнi нековалентнi — вiдносили до одного з трьох класiв: а) ван-дер-ваальсовi контакти
(у випадку, коли нi атом A, анi атом B не є атомом водню), б) водневi (H-) зв’язки (якщо
лише один iз атомiв A i B є атомом водню), в) диводневi зв’язки (якщо i A, i B є атомами
водню).

Специфiчнi нековалентнi зв’язки характеризували такими фiзичними параметрами:
об’ємною густиною ρcp електронного заряду в критичнiй точцi (3,−1), що лежить на лi-
нiї зв’язку атомiв; значенням ∇2ρcp лапласiану густини електронного заряду в цiй же точ-
цi; елiптичнiстю ε = (λ1/λ2) − 1 (λ1, λ2 — вiд’ємнi власнi значення матрицi Гессе Hij =
= ∂2ρ/∂xi∂xj , i, j = x, y, z, |λ1| > |λ2|) та енергiєю EHB, яку, згiдно iз методикою [12],
визначали за формулою1

EHB = −0,5V cp
el , (1)

1У формулах (1) i (2) використовується атомна система одиниць (~ = 1, e = 1, me = 1)
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де V cp
el — значення об’ємної густини вiрiалу в критичнiй точцi (3,−1) (Vel(~r) < 0). Останнє

пов’язане [6] з об’ємною густиною кiнетичної енергiї G(~r) (G(~r) > 0) виразом

2G(~r) + Vel(~r) =
1

4
∇2ρ(~r). (2)

Результати та їх аналiз. Усього в 613 конформерах молекули 2′-дезоксицитидилової
кислоти було виявлено 1830 специфiчних нековалентних мiжатомних зв’язкiв: 114 ван-дер-
ваальсових контактiв (A · · ·B), 1712 водневих (AH · · ·B) та 4 диводневi (A−H · · ·H−B) зв’яз-
ки. Їхнi геометричнi та основнi фiзичнi параметри зведено у табл. 1–4. Значення ∇2ρcp

лапласiану електронної густини в критичних точках (3,−1) усiх виявлених специфiчних
нековалентних зв’язкiв додатне (∇2ρcp > 0), як i має бути у випадку взаємодiй закритими
оболонками [6].

На рис. 2, а наведено залежнiсть енергiї EHB усiх виявлених нековалентних за’язкiв
вiд значення ρcp густини електронного заряду в їхнiх критичних точках. Ця залежнiсть
описується iз коефiцiєнтом лiнiйної кореляцiї R = 0,996 спiввiдношенням

EHB[ккал/моль] = 249ρcp[ат. од.]− 0,257 (3)

з середньоквадратичною похибкою апроксимацiї 0,22 ккал/моль. Апроксимацiя цiєї ж за-
лежностi функцiєю EHB = Kρcp дає K = 237 ккал/(моль · ат. од.) i середньоквадратичне
вiдхилення 0,26 ккал/моль.

Одержана сильна кореляцiя мiж ρcp i EHB, а отже, i мiж ρcp та V cp
el , є, ймовiрно, проя-

вом гомеоморфiзму (iснування взаємнооднозначного неперервного вiдображення) [13] мiж
полями ρ(~r) i Vel(~r).

Значення енергiї EHB усiх виявлених специфiчних нековалентних взаємодiй (A · · ·B,
AH · · ·B, A−H · · ·H−B) корелюють також iз їх геометричними параметрами. Так, зале-
жнiсть енергiї EHB вiд вiдстанi LAB (рис. 2, б ) можна апроксимувати спiввiдношенням

EHB[ккал/моль] = 2000 exp(−2,12LAB[Å]) (4)

iз середньоквадратичною похибкою апроксимацiї 1,4 ккал/моль.
Значно точнiше (середньоквадратична похибка 0,43 ккал/моль) вдалося апроксимувати

енергiю EHB як функцiю вiдстанi LCP···B (рис. 2, в) вiд критичної точки (3,−1) до акце-
птора B протона (у випадку H-з’язку) виразом

EHB[ккал/моль] = 1560 exp
(

−4,44LCP···B[Å]
)

. (5)

При цьому характерно, що для специфiчних ван-дер-ваальсових зв’язкiв (A · · ·B) крити-
чна точка (3,−1) лежить майже посерединi вiдрiзка AB (вiдносна рiзниця вiдстаней LCP···B

та LAB/2 не перевищує 2,5%) i тому, зважаючи на неможливiсть видiлити серед атомiв A
i B донор та акцептор, на рис. 2, в для ван-дер-ваальсових контактiв замiсть LCP···B було
взято LAB/2. Така ж властивiсть характерна для диводневих зв’язкiв AH · · ·H−B (вiдмiн-
нiсть LCP···B та LAB/2 не перевищує 1,8%), але цiлком вiдсутня для H-зв’язкiв A−H · · ·B
(±35%). В останньому випадку, однак, приблизно сталим (±10%) для заданих типiв донора
i акцептора протона є вiдношення LCP···B/LHB.

Це означає, що положення критичної точки на лiнiї зв’язку визначається властивостями
атомiв, що взаємодiють: якщо властивостi атомiв подiбнi (як це має мiсце для специфiчних
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Таблиця 1. Специфiчнi ван-дер-ваальсовi контакти (A · · ·B), виявленi методом QTAIM в усiх конформерах молекули 2′-дезоксицитидилової кислоти

Контакт
Кiлькiсть

конформерiв

LAB, Å ρcp, 10−2 ат. од. ∇2ρcp, 10−2 ат. д. Елiптичнiсть ε EHB, ккал/моль

min max min max min max min max min max

C2′ · · ·O2 40 2,771 2,919 1,21 1,59 4,89 6,38 0,46 11,01 2,9 3,8
O5′ · · ·O2 26 2,919 3,385 0,32 1,05 1,63 3,54 0,23 4,05 0,8 2,7
O4′ · · ·OP1 9 3,188 3,348 0,40 0,60 1,87 2,53 0,48 1,14 0,9 1,5
O4′ · · ·OP2 8 3,250 3,308 0,40 0,48 1,88 2,29 0,74 2,52 1,0 1,2
C2 · · ·OP 6 3,414 3,649 0,20 0,34 0,91 1,46 0,30 6,22 0,3 0,6
O4′ · · ·OP 4 3,145 3,186 0,63 0,69 2,45 2,63 0,80 1,00 1,5 1,6
C4 · · ·OP 3 3,290 3,321 0,51 0,54 1,87 1,98 0,87 2,10 0,9 0,9
C6 · · ·OP2 3 3,218 3,232 0,55 0,57 2,22 2,31 0,07 0,34 1,0 1,0
O5′ · · ·C6 3 3,269 3,401 0,43 0,56 1,75 2,13 0,25 0,94 0,8 1,1
O5′ · · ·N1 3 3,058 3,113 0,81 0,91 2,67 2,90 0,07 0,11 1,9 2,1
O2 · · ·OP2 3 3,197 3,437 0,35 0,65 1,63 2,57 0,78 4,16 0,7 1,5
O5′ · · ·C2 2 3,063 3,105 0,69 0,74 2,77 2,97 1,20 1,42 1,4 1,5
C3′ · · ·O2 1 2,977 2,977 1,04 1,04 4,42 4,42 4,74 4,74 2,4 2,4
N1 · · ·OP 1 3,570 3,570 0,33 0,33 1,38 1,38 14,91 14,91 0,6 0,6
O3′ · · ·OP 1 3,042 3,042 1,10 1,10 4,48 4,48 7,61 7,61 2,6 2,6
O4′ · · ·O2 1 2,810 2,810 1,42 1,42 5,54 5,54 3,31 3,31 3,9 3,9
∑

:

C · · ·O 58 2,771 3,649 0,20 1,59 0,91 6,38 0,07 11,01 0,3 3,8
O · · ·O 52 2,810 3,437 0,32 1,42 1,63 5,54 0,23 7,61 0,7 3,9
N · · ·O 4 3,058 3,570 0,33 0,91 1,38 2,90 0,07 14,91 0,6 2,1

∗LAB — вiдстань мiж атомами, що беруть участь у контактi (Å), ρcp — значення густини електронного заряду в критичнiй точцi типу (3,−1)

(1 ат.од. = e/a3

B), ∇2ρcp — значення лапласiана густини електронного заряду в критичнiй точцi типу (3,−1) (1 ат.од. = e/a5

B), ε =
λ1

λ2

− 1 (λ1, λ2 —

вiд’ємнi власнi значення матрицi Гессе електронної густини, |λ1| > |λ2|) — елiптичнiсть зв’язку, EHB[ккал/моль] = −627,51 · 0,5V el[Hartree/a3

B].

IS
S
N

1
0
2
5
-6

4
1
5

Д
оп

овiдi
Н

ац
iон

ал
ь
н
ої

ак
адем

iї
н
ау

к
У

к
раїн

и
,
2
0
1
0
,
№

1
0

169



Таблиця 2. Внутрiшньомолекулярнi H-зв’язки (AH · · ·B), виявленi методом QTAIM в усiх конформерах молекули 2′-дезоксицитидилової кислоти∗∗

H-зв’язок
Кiлькiсть
конформ-

нерiв

LAB, Å ∠AHB, град LHB, Å
ρcp,

10−2 ат. од.
∇2ρcp,

10−2 ат. од.
Елiптичнiсть

ε
EHB,

ккал/моль

min max min max min max min max min max min max min max

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

C6H · · ·O4′ 278 2,647 2,737 99,0 103,2 2,198 2,339 1,65 2,06 7,24 8,59 0,61 3,89 4,2 5,2

C2′H2′1 · · ·O2 172 2,756 3,097 99,1 130,3 2,052 2,500 1,16 2,42 4,24 7,90 0,08 7,45 2,5 6,0

C3′H · · ·O2 140 2,826 3,129 101,8 123,0 2,179 2,675 0,82 1,98 3,39 7,23 0,15 1,61 1,7 4,9

C5′H5′2 · · ·O2 122 3,045 3,358 119,2 147,9 2,164 2,609 0,74 1,77 2,75 5,67 0,02 0,26 1,5 4,2

C6H · · ·O5′ 98 3,037 3,926 102,9 165,0 2,283 3,022 0,32 1,48 1,36 4,95 0,01 9,85 0,5 3,5

C5′H5′1 · · ·O2 95 3,009 3,532 106,0 148,3 2,142 2,842 0,45 1,96 1,89 5,85 0,03 0,82 0,9 4,7

C3′H · · ·OP 66 3,019 3,762 106,0 162,5 2,316 2,932 0,46 1,41 1,72 4,94 0,01 8,33 0,7 3,2
C4′H · · ·OP 57 3,042 3,490 106,3 128,9 2,457 2,801 0,59 1,20 2,28 4,26 0,18 4,35 1,1 2,6
OP1H · · ·O2 56 2,604 2,777 154,4 174,6 1,615 1,845 3,16 4,89 9,02 15,65 0,02 0,05 7,3 12,2
C6H · · ·OP 50 3,192 3,465 124,9 165,2 2,135 2,716 0,68 1,89 2,50 5,23 0,01 0,60 1,2 4,5
OP2H · · ·O4′ 50 2,716 2,834 148,6 165,7 1,768 1,935 2,63 3,80 7,36 11,09 0,04 0,10 6,3 8,9
OP1H · · ·O4′ 47 2,723 2,803 142,2 166,6 1,773 1,925 2,72 3,73 7,87 11,69 0,02 0,10 6,7 9,4
OP2H · · ·O2 44 2,598 2,797 154,7 169,0 1,623 1,847 3,05 4,96 8,71 15,79 0,02 0,06 7,0 12,2
C2′H2′1 · · ·O5′ 42 2,962 3,282 102,1 108,6 2,529 2,792 0,65 1,08 2,67 4,32 0,43 25,51 1,3 2,4

C4′H · · ·OP2 37 3,083 3,488 106,0 125,1 2,511 2,855 0,53 1,08 2,09 4,05 0,10 2,81 1,0 2,3
C4′H · · ·OP1 36 3,198 3,471 107,8 126,4 2,544 2,861 0,52 0,99 2,09 3,40 0,14 5,09 1,0 2,1
C1′H · · ·O2 32 2,665 2,728 100,2 111,5 2,110 2,257 2,00 2,46 7,95 8,73 0,33 1,49 4,9 6,1

O3′H · · ·OP 31 2,759 2,969 135,1 162,5 1,858 2,137 1,74 3,10 5,19 9,13 0,00 0,13 4,3 7,6
OP1H · · ·O3′ 31 2,694 2,784 143,6 173,5 1,752 1,927 2,83 4,10 7,77 11,74 0,03 0,10 6,9 9,8
C6H · · ·OP2 24 3,254 4,161 113,3 165,3 2,539 3,108 0,22 0,81 0,94 3,16 0,03 3,68 0,3 1,7
OP2H · · ·O3′ 23 2,690 2,785 144,9 166,9 1,745 1,922 2,90 4,23 7,76 11,67 0,02 0,07 7,0 10,1
OP1H · · ·C5 22 3,277 3,547 134,2 179,0 2,337 2,665 0,75 1,49 2,19 3,44 0,25 1,67 1,2 2,4
OP2H · · ·C5 19 3,270 3,701 150,3 165,8 2,351 2,809 0,60 1,45 1,64 3,54 0,23 0,97 0,8 2,4
C3′H · · ·OP1 18 3,141 3,825 114,0 156,8 2,404 2,916 0,42 1,17 1,60 4,14 0,01 0,81 0,7 2,7
C2′H2′1 · · ·OP 17 3,252 3,621 123,7 138,3 2,427 2,734 0,63 1,13 2,23 3,74 0,09 0,34 1,2 2,5
C6H · · ·OP1 16 3,401 4,238 122,6 165,0 2,382 3,183 0,19 1,12 0,80 3,48 0,03 1,73 0,3 2,5
O3′H · · ·OP1 16 2,854 3,350 119,6 160,6 2,014 2,530 0,73 2,22 2,83 6,21 0,02 0,25 1,7 5,5
C3′H · · ·OP2 15 3,238 3,803 107,3 156,5 2,562 2,936 0,37 0,87 1,54 2,86 0,06 4,71 0,7 1,8
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Таблиця 2. Продовження

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

OP2H · · ·N3 9 2,705 3,051 157,9 162,5 1,730 2,121 1,96 4,84 5,04 10,40 0,05 0,07 4,1 10,8
C3′H · · · O5′ 8 2,804 2,876 104,6 108,1 2,285 2,400 1,35 1,59 5,78 6,45 0,73 15,65 3,2 3,9

O3′H · · ·O5′ 8 3,007 3,241 122,3 127,3 2,321 2,619 0,70 1,22 3,20 4,39 0,13 4,26 1,7 3,1

OP2H · · ·C6 8 3,125 3,350 132,1 135,5 2,355 2,620 0,74 1,33 2,44 3,80 0,82 1,37 1,1 2,3
O3′H · · ·OP2 7 2,940 3,344 138,3 162,6 2,001 2,558 0,71 2,23 2,82 6,40 0,05 0,20 1,6 5,5
C2′H2′1 · · ·OP1 6 3,505 3,707 125,9 135,3 2,648 2,950 0,36 0,67 1,53 2,70 0,16 0,87 0,7 1,4
C2′H2′1 · · ·OP2 3 3,667 3,750 145,2 145,6 2,713 2,800 0,52 0,62 1,90 2,20 0,05 0,10 0,9 1,2
C5′H5′2 · · ·OP2 3 2,913 2,926 109,1 109,6 2,366 2,373 1,47 1,49 5,83 5,84 1,27 1,46 3,6 3,6
OP1H · · ·N3 3 3,109 3,151 122,0 125,0 2,449 2,526 0,88 1,02 3,27 3,61 0,26 0,39 1,8 2,2
C5′H5′1 · · ·OP2 2 2,932 2,936 107,7 110,2 2,377 2,409 1,35 1,43 5,92 6,17 4,02 12,81 3,4 3,5
C5′H5′2 · · ·OP1 1 2,946 2,946 108,0 108,0 2,418 2,418 1,31 1,31 5,56 5,56 5,14 5,14 3,2 3,2
∑

:

CH · · ·O 1338 2,647 4,238 99,0 165,3 2,052 3,183 0,19 2,46 0,80 8,73 0,01 25,51 0,3 6,1
OH · · ·O 313 2,598 3,350 119,6 174,6 1,615 2,619 0,70 4,96 2,82 15,79 0,00 4,26 1,6 12,2
OH · · ·C 49 3,125 3,701 132,1 179,0 2,337 2,809 0,60 1,49 1,64 3,80 0,23 1,67 0,8 2,4
OH · · ·N 12 2,705 3,151 122,0 162,5 1,730 2,526 1,8 10,8 3,27 10,40 0,05 0,39 1,8 10,8

∗∗В усiх H-зв’язках вiдстань LAH лежить в межах (0,967–1,005) Å.
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Таблиця 3. Внутрiшньомолекулярнi H-зв’язки (AH · · ·B), виявленi методом QTAIM у ДНК-подiбних∗∗∗ конформерах молекули 2′-дезоксицитиди-
лової кислоти

Форма
ДНК H-зв’язок LAB, Å LAH, Å

∠AHB,
град LHB, Å

ρcp,
10−2 ат. од.

∇2ρcp,
10−2 ат. од.

Елiпти-
чнiсть ε

EHB,
ккал/моль

BI C2′H2′1 · · ·O5′ 3,09 1,09 106,2 2,60 0,90 3,48 0,50 1,9
C6H · · ·O5′ 3,17 1,08 104,0 2,73 0,76 2,98 0,65 1,5
C6H · · ·O4′ 2,70 1,08 102,3 2,25 1,89 7,70 0,78 4,7

OP1H · · ·C5 3,40 0,98 167,8 2,44 1,25 2,94 0,43 1,9
C6H · · ·OP2 3,53 1,08 124,0 2,81 0,46 1,91 0,15 0,9

AI C6H · · ·O4′ 2,71 1,08 101,0 2,29 1,79 7,58 1,29 4,5

C6H · · ·O5′ 3,38 1,08 147,6 2,41 1,06 3,45 0,03 2,4
AII C2′−H2′1 · · ·O2 2,96 1,09 105,7 2,47 1,26 4,93 2,82 2,8

C6H · · ·O4′ 2,69 1,08 102,4 2,24 1,94 7,84 0,74 4,8

C6H · · ·OP1 4,18 1,08 163,0 3,13 0,21 0,89 0,51 0,3
ZI C3′H · · ·OP1 3,54 1,10 126,4 2,78 0,57 2,10 0,02 1,1

C1′H · · ·O2 2,73 1,09 105,7 2,22 2,05 7,96 0,71 5,0

C6H · · ·O5′ 3,60 1,08 156,7 2,58 0,73 2,52 0,06 1,5
C2′H2′1 · · ·OP1 3,64 1,09 129,4 2,85 0,44 1,79 0,16 0,8

ZII C2′H2′1 · · ·O5′ 3,09 1,09 105,8 2,61 0,88 3,42 0,52 1,9
C6H · · ·O5′ 3,14 1,08 103,2 2,72 0,79 3,06 0,71 1,5
C6H · · ·O4′ 2,70 1,08 102,3 2,25 1,88 7,66 0,80 4,6

OP1H · · ·C5 3,38 0,98 167,2 2,42 1,30 3,02 0,39 2,0
C6H · · ·OP2 3,50 1,08 123,0 2,79 0,48 1,98 0,15 0,9

∗∗∗Геометричнi параметри конформерiв BI, AI, AII, ZI i ZII наведено в табл. 1 роботи [4] пiд номерами №№16, 20, 35, 34 i 25, вiдповiдно.
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Рис. 2. Кореляцiї мiж фiзичними параметрами специфiчних нековалентних зв’язкiв в усiх конформерах
молекули 2′-дезоксицитидилової кислоти: а — ρ

cp та EHB; б — LAB та EHB; в — LCP···B та EHB; г — ρ
cp та

∇
2
ρ
cp

ван-дер-ваальсових контактiв та диводневих зв’язкiв), то критична точка лежить приблизно
посерединi лiнiї зв’язку; якщо ж властивостi атомiв, що взаємодiють, суттєво рiзнi (випадок
H-зв’язкiв: XH · · ·O, XH · · ·N, XH · · ·C), то критична точка змiщується до атома водню.

Аналiз EHB як функцiї вiдстанi LCP···B вiд критичної точки до акцептора протона
дозволяє зробити таке цiкаве спостереження. Iз загальної тенденцiї “випадають” зв’язки
C−H · · ·H−C (рис. 2, в). Проте, якщо замiсть LHH/2 в даному випадку взяти LCC/2, то
вiдхилення їх енергiї вiд апроксимацiйної кривої становитиме лише 0,5 ккал/моль (а не 5,7
ккал/моль). Це дозволяє припустити, що диводневi C−H · · ·H−C зв’язки можна розглядати
як “розмитi” ван-дер-ваальсовi C · · ·C контакти.

Одержанi спiввiдношення (3) та (4) можна застосовувати для визначення енергiй EHB

специфiчних внутрiшньомолекулярних взаємодiй на основi їх геометричних властивостей
як альтернативу методу градiєнтного розкладу кiнетичної енергiї [14].

Окрiм енергiї EHB, з ρcp корелює i величина ∇2ρcp: R = 0,961 (рис. 2, г).
Властивостi ван-дер-ваальсових контактiв. 114 виявлених специфiчних внутрiшньо-

молекулярних ван-дер-ваальсових контактiв (A · · ·B) можна подiлити на 3 типи: C · · ·O,
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O · · ·O та N · · ·O (див. табл. 1). Однiєю з їх найважливiших характеристик є мiжатомна
вiдстань LAB. Її середнi значення такi: LCO = 2,98 Å (±0,26 Å), LOO = 3,16 Å (±0,13 Å),
LNO = 3,21 Å (±0,24 Å) (у дужках наведено стандартнi вiдхилення). Цi значення до-
цiльно порiвняти з вiдповiдними рiвноважними вiдстанями rAB = 2

√

R
A
R

B
мiж атомами

(RA i RB — ван-дер-ваальсовi радiуси атомiв A i B) [15]: rCO = 2,97 Å, rOO = 2,58 Å,
rNO = 2,78 Å.

Таким чином, рiвноважнi вiдстанi rAB мiж атомами, що беруть участь у ван-дер-вааль-
сових контактах, є систематично меншими, анiж фактичнi середнi вiдстанi LAB. Особливо
це виражено для контактiв O · · ·O та N · · ·O i свiдчить про те, що цi контакти є напруже-
ними — “розтягнутими”, порiвняно з рiвноважними.

Те, що LAB > rAB, означає також, що геометричний метод ван-дер-ваальсових радiу-
сiв [15] не є надiйним iнструментом для виявлення внутрiшньомолекулярних ван-дер-ва-
альсових контактiв — принаймнi, у випадку 2′-дезоксицитидилової кислоти.

Властивостi H-зв’язкiв. Усього нами виявлено 1712 внутрiшньомолекулярних H-зв’яз-
кiв, якi можна розбити (за донорами i акцепторами) на 39 типiв (див. табл. 2). Серед них 9
типiв, а саме C6H · · ·O4′ (виявлений у 278 конформерах), C2′H2′1 · · ·O2 (172), C3′ · · ·O2 (140),
C5′H5′2 · · ·O2 (122), C6H · · ·O5′ (98), C5′H5′1 · · ·O2 (95), C2′H2′1 · · ·O5′ (42), C1′H · · ·O2 (32),
O3′H · · ·O5′ (8), iснують i у молекулi 2′-дезоксицитидину [10].

Усi 39 типiв виявлених H-зв’язкiв можна подiлити на 3 групи: 1) зв’язки, у яких не бе-
руть участi атоми фосфатної групи i якi можуть мати мiсце в молекулi 2′-дезоксицитидину
[10] — перелiченi вище 9 типiв (у табл. 2 видiленi курсивом); 2) зв’язки за участю атомiв
фосфатної групи (29 типiв), 3) зв’язок C3′H · · ·O5′ (у табл. 2 видiлено напiвжирним), який
реалiзується без участi атомiв фосфатної групи, але вiдсутнiй у 2′-дезоксицитидинi [10].
Iснування останнього вказує на iстотний вплив фосфатної групи на фiзичнi властивостi
молекули в цiлому i на властивостi атома O5′ зокрема.

Таблиця 4. Властивостi диводневого зв’язку C3′−H3′ · · ·H6−C6, виявленого методом QTAIM в 4 конформе-
рах молекули 2′-дезоксицитидилової кислоти

LC3′C6, Å min 3,610

max 3,637

LC3′H3′ , Å min 1,094

max 1,098

∠C3′H3′H6, град min 109,7

max 111,3

LH6C6, Å min 1,083

max 1,084

LH3′H6, Å min 2,399

max 2,481

∠H3′H6C6, град min 130,3

max 135,1

ρ
cp, 10−2 ат. од. min 0,45

max 0,52

∇
2
ρ
cp, 10−2 ат. од. min 1,76

max 1,99

Елiптичнiсть ε min 0,91

max 1,72

EHB, ккал/моль min 0,67

max 0,77
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Рис. 3. Розподiл внутрiшньомолекулярних H-зв’язкiв за геометричними параметрами: а — (LAB, ∠AHB);
б — (LHB, ∠AHB)

Серед зв’язкiв групи 1 нi геометричнi, анi фiзичнi властивостi зв’язкiв C6H · · ·O4′ ,
C2′H2′1 · · ·O2, C3′H · · ·O2, C5′H5′2 · · ·O2, C5′H5′1 · · ·O2, C2′H2′1 · · ·O5′ , C1′H · · ·O2,
O3′H · · ·O5 не зазнали значних змiн порiвняно з [10] (∆LAB < 0,3 Å, ∆LHB < 0,3 Å,
∆(∠AHB) < 8◦, ∆ρcp < 0,4 · 10−2 ат. од., ∆(∇2ρcp) < 1 · 10−2 ат. од). Зв’язок C6H · · ·O5′

характеризується зменшенням нижньої границi кута ∠AHB з 147◦ [10] до 103◦ та зниже-
нням мiнiмального iз виявлених значень ρcp (з 0,8 · 10−2 до 0,3 · 10−2 ат. од.), що також
є проявом впливу фосфатної групи на властивостi атома O5′ .

Атоми кисню фосфатної групи можуть виступати як акцептрами, так i донорами про-
тона, утворюючи H-зв’язки групи 2. Якщо при цьому донорами протона є групи C2′H2′1,
C3′H3′ , C4′H4′ , C5′H5′2 i O3′HO3′ , тодi реалiзуються H-зв’язки, у яких акцептором може бути
будь-який iз атомiв кисню (OP1, OP2 чи OP) фосфатної групи. Якщо ж донором протона
є група C6−H6 або C5′−H5′1, то акцептором можуть бути лише атоми фосфатної групи OP1

чи OP2. Коли фосфатна група є донором протона, то акцептором H-зв’язку можуть бути
атоми O3′ , O4′ , O2, C5 i C6.

До групи 2 належать обидва типи зв’язкiв за участю атома N3: OP1H · · ·N3 та
OP2H · · ·N3 — саме вони призводять до “нетипових” (∼ 140◦) значень кута χ [4].

Зв’язки OP1H · · ·O2 (EHB = 10,4 ккал/моль), O3′H · · ·OP (EHB = 4,4 ккал/моль),
C3′H · · ·OP (EHB = 2,8 ккал/моль) групи 2 та зв’язок C3′H · · ·O2 (EHB = 4,7 ккал/моль) на-
явнi у двох енергетично найвигiднiших конформерах молекули 2′-дезоксицитидилової кис-
лоти [4], а зв’язки O3′H · · ·OP (EHB = 6,5 ккал/моль) i C5′H5′1 · · ·O2 (EHB = 3,4 ккал/моль)
є ймовiрними факторами стабiлiзацiї її конформерiв iз нетиповими “планарними” (амплi-
туда псевдообертання νmax < 30◦) цурками [4].

Вiдзначимо, що всi зв’язки, якi реалiзуються за участю атома OP1, можуть реалiзувати-
ся i за участю замiсть нього атома OP2 i навпаки (за винятком зв’язкiв типу C5′H5′1 · · ·OP2

i OP2 H · · ·C6). Цiкаво також, що група C2′H2′2, на вiдмiну вiд C2′H2′1, не бере участi у жо-
дному H-зв’язку.

Геометричнi властивостi H-зв’язкiв. На рис. 3 наведено розподiл усiх H-зв’язкiв
(A−H · · ·B) у координатах (LAB, ∠AHB) та (LHB, ∠AHB). Видно, що H-зв’язки реалi-
зуються лише за умови тупих кутiв ∠AHB (найменше його значення становить 99◦ i до-
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Рис. 4. Внутрiшньомолекулярнi H-зв’язки (позначенi штриховою лiнiєю) у ДНК-подiбних конформерах
молекули 2′-дезоксицитидилової кислоти

сягається у зв’язках C6H · · ·O4′ та C2′H2′1 · · ·O2). Вiдстань мiж донором i акцептором про-
тона при цьому лежить в межах вiд 2,60 Å (зв’язки OP1H · · ·O2 та OP2H · · ·O2) до 4,16 Å
(C6H · · ·OP2) i навiть 4,24 Å (C6H · · ·OP1). Слiд зауважити, що “короткi” зв’язки при цьому
є одночасно найсильнiшими (енергiя EHB досягає 12,2 ккал/моль), а “довгi” — найслабшими
(нижня межа енергiї EHB рiвна 0,3 ккал/моль, що удвiчi менше, нiж kBT за нормальних
умов).

Така кореляцiя енергiї iз геометричними параметрами добре вiдома для класичних мiж-
молекулярних H-зв’язкiв типу X-H · · ·O (X = C, N, O) [12], але, як випливає iз наших да-
них (рис. 2, б ), має мiсце для усiх (зокрема, O-H · · ·C) внутрiшньомолекулярних H-зв’язкiв
i специфiчних ван-дер-ваальсових контактiв.

Вiдзначимо, що довжина валентного зв’язку AH для усiх виявлених H-зв’язкiв лежить
у досить вузьких межах: LAH = (0,97 ÷ 1,01) Å.

Внутрiшньомолекулярнi H-зв’язки у ДНК-подiбних конформерах. Основнi геометричнi
та фiзичнi параметри H-зв’язкiв, виявлених у ДНК-подiбних конформерах молекули 2′-де-
зоксицитидилової кислоти (рис. 4), наведено в табл. 3. В усiх цих конформерах, окрiм ZI,
присутнiй зв’язок C6H · · ·O4′ (його енергiя EHB = (4,5 ÷ 4,8) ккал/моль). Конфiгурацiя
H-зв’язкiв iдентична в конформерах BI i ZII, оскiльки їх геометрiї вiдрiзняються лише зна-
ченням кута ε (який задає орiєнтацiєю групи O3′H).
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Найслабшим є зв’язок C6H · · ·OP1 (AII; EHB = 0,3 ккал/моль), а найсильнiшим —
C1′H · · ·O2 (ZI; EHB = 5,0 ккал/моль). H-зв’язок за участю акцептора O2 реалiзується та-
кож в конформерi AII (C2′H2′1 · · ·O2), проте має меншу енергiю (EHB = 2,8 ккал/моль).

Важливо зазначити, що в усiх ДНК-подiбних конформерах є хоча б один досить сильний
(EHB > 4,5 ккал/моль) H-зв’язок.

Диводневi зв’язки. Нами виявлено 4 конформери з внутрiшньомолекулярним диводне-
вим зв’язком C3′−H3′ · · ·H6−C6. Його геометричнi i фiзичнi властивостi наведено в табл. 4.
Аналогiчний диводневий зв’язок може реалiзуватися [10] i в молекулi 2′-дезоксицитидину,
причому як геометричнi, так i фiзичнi його параметри є дуже близькими до наведених
в табл. 4.

Таким чином, аналiз за методом QTAIM топологiї розподiлу електронної густини у 613
рiзних конформерах молекули 2′-дезоксицитидилової кислоти дозволив виявити три типи
специфiчних внутрiшньомолекулярних нековалентних взаємодiй в цiй молекулi: ван-дер-ва-
альсовi контакти (19 типiв), водневi (H-) (39) i диводневий (C3′−H3′ · · ·H6−C6) зв’язки.
Показано, що мiж їхнiми енергiями та значенням електронної густини у вiдповiдних кри-
тичних точках iснує лiнiйна, а мiж енергiєю та вiдстаннню вiд одного з атомiв до крити-
тичної точки — експоненцiйна залежнiсть. Сама величина енергiї лежить у межах вiд 0,3
до 12,2 ккал/моль. Встановлено, що геометричний критерiй виявлення внутрiшньомолеку-
лярних ван-дер-ваальсових взаємодiй [15] є незастосовним до дослiджуваної молекули. Усi
виявленi H-зв’язки характеризуються тупими (> 99◦) кутами ∠AHB, а вiдстанi LAB лежать
в межах (2,60–4,24) Å. В усiх ДНК-подiбних конформерах присутнiй хоча б один досить
сильний H-зв’язок з енергiєю EHB > 4,5 ккал/моль.
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Intramolecular hydrogen bonds and specific van-der-Waals contacts

in 2′-deoxycytidilic acid molecule: an electron density topology analysis

1830 specific intramolecular interactions are revealed by means of the QTAIM method in 613
2′-deoxycytidilic acid molecule conformers optimized at the DFT B3LYP/6-31G(d,p) theory level.
There are 16 types of van-der-Waals contacts and 40 types of hydrogen bonds. A linear relationship
between their energy and electron charge density at the critical point is noted. It is shown that at
least one H-bond not weaker than 4.5 kcal/mole is present in each DNA-like conformer.
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