
Infect ion t i t re reduct ion wi th induct ion increase till 0,4—0,5 Tl is caused apparen t ly 
by cer ta in contr ibut ion of anomalous Zeeman effect . Under h igher induct ion (0,8—2,0T1) 
des tabi l ized action of cons tan t magne t i c field should be intensif ied on account tha t s ide 
by side wi th Zeeman effect field or ien ta t ion action on DNA protein molecules and vir ion 
in the whole becomes more subs tan t i a l . 
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ТАУТОМЕРИЯ ИЗОЦИТОЗИНА В РАСТВОРЕ 

Методом температурно-зависимой ИК-спектроскопии показано, что изоцитозин в вод-
ном и метанольном растворах пребывает в равновесии двух таутомерных форм, при-
чем характер таутомерии для него иной, нежели для 4-оксопиримидина, молекулы ко-
торого находятся в таутомерном равновесии NiH^N3H кетоформы. Приведены ар-
гументы в пользу таутомерии изоцитозина по типу кето-амин — кето-имин. 

Введение. Природу спонтанных мутаций в Д Н К хорошо объясняет на-
рушение уотсон-криковского спаривания нуклеотидных оснований 
вследствие образования ими редких таутомерных енольных и иминных 
форм [1]. Экспериментальному обнаружению редких таутомеров осно-
ваний и выяснению физико-химических условий их существования по-
священ ряд работ. У изолированных молекул оснований ранее были 
обнаружены енольные таутомеры: для цитозина, изоцитозина — в мат-
рицах отвердевших инертных газов методом ИК-спектроскопии [2—4], 
для урацила и тимина — в сверхзвуковых молекулярных струях мето-
дом флюориметрии [5]. В растворах выяснение таутомерных состояний 
оснований сопряжено со значительными трудностями в интерпретации 
экспериментальных данных. Так, в работе [6] методом температурного 
скачка в сочетании с УФ- и ИК-спектроскопией показано, что цитозині 
в воде присутствует в аминооксоформе, для которой характерно равно-
весие NsH- и ΝιΗ-таутомеров, сильно смещенное в сторону последнего 
(доля таутомера N3H при 25 °С составляет 0 , 2 % ) . С другой стороны, 
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формой существования в неполярном растворителе (хлороформ, водно-
диоксановая смесь) для 3-метилцитозина является смесь аминооксофор-
мы и иминооксоформы, причем иминоформа доминирует в неполярных 
растворителях, а аминоформа преобладает в водном растворе (доля 
иминоформы при 25 °С ~ 3 % ) . В работе [7] исследованы таутомер-
ные состояния 1-алкиладенинов (от 1-метиладенииа до 1-я-гептиладе-
нина) . Применяя ту же методику, что в работе [6], а также ЯМР-
спектроскопию, авторы показали, что во всех случаях в неполярном 
окружении (ацетонитрил, диоксан, хлороформ, хлорметилен) домини-
рует иминоформа изучаемых молекул, причем содержание ее убывает 
с возрастанием полярности окружения; в водном растворе преобладает 
аминоформа. 

В недавних работах [8, 9] предпринята попытка изучения тауто-
мерии изоцитозина в растворах. Полученные УФ- и ИК-спектры авто-
ры интерпретируют как суперпозиции спектров двух таутомерных форм; 
ими проведено сопоставление результатов эксперимента с теоретиче-
скими квантовохимическими расчетами таутомеров, которые определе-
ны ими как кето-аминные NiH- и №Н-формы. Такая интерпретация, 
по-видимому, нуждается в обосновании, поскольку данные работы 
[10], на которые авторы [8, 9] опираются в исходных посылках, полу-
чены для кристаллического состояния изоцитозина и не могут без до-
полнительного изучения быть использованы для исследования 
растворов. 

Изоцитозип привлек наше внимание как структурный компонент 
канонического пуринового· основания гуанина; он является аналогом 
минорного 6-амино-і\5-формамидизоцитозина, на его основе синтезиру-
ется ряд противоопухолевых препаратов [11]. 

Материалы и методы. И К-с п е к т р ы и т е м п е р а т у р н ы е 
и з м е р е н и я . ИК-спектры пропускания получены на спектрофотомет-
ре UR-20, «Carl Zeiss» (ФРГ) в диапазоне 1100—2000 см - 1 с исполь-
зованием двулучевой схемы регистрации. Д л я температурных измере-
ний применены термостатированные латунные кюветы с окошками из 
флюорита. В качестве термостатирующей жидкости использована вода. 
Оптическая длина кювет— 50 мкм, материал калибрующих прокла-
док — тефлон. Изменение оптической длины кювет после их герметиза-
ции было учтено по изменению интерференционной картины и не пре-
вышало 5 %. Диапазон варьирования температуры водных растворов — 
21—98 °С; регистрацию температуры, а также сопоставление температу-
ры в кювете образца с температурой кюветы сравнения проводили с 
помощью медь-константановой термопары (точность измерения темпе-
ратуры в ходе эксперимента не хуже 0,1 0 C). 

Экспериментальные и расчетные характеристики колебательных спектров исследованных 

і Cyt D ι-i Cyt 4-OD-Pyr 

Кето-амин, 
изолированное 

состояние, 
D2O 

CH3OD, 24 0C 
D2O 

CH3OD, 22 °С 
расчет [4] 25 с 'С 98 0C 27 °С 97 °С 

'V /. %* V D V D V D V D ν D ν D 

1742 100 1632 0 , 1 7 1632 0 , 1 7 
( 1670 пл . 
( 1642 

0 , 0 7 
0 , 1 2 

( 1658 
I 1632 

0 , 1 1 
0 , 2 

1656 
1632 

0 , 1 4 
0 , 1 5 

f 1668 
ι 1632 

0 , 4 9 
0 , 2 1 

1709 
1631 

83 
93 

1572 
1555 

0 , 1 1 
0 , 1 1 

1572 
1555 

0 , 0 9 
0 , 1 4 1568 0 , 1 9 

1575 0 , 0 7 1575 0 , 0 6 1580 0 , 0 7 

1607 
1583 

74 
14 

1512 
1460 

0 , 1 4 
0 , 0 6 

1518 
1458 

0 , 1 1 
0 , 0 4 

1528 
1465 

0 , 0 7 
0 , 0 7 

1520 
1465 

0 , 0 6 
0 , 1 4 

1520 
1455 

0 , 0 9 
0 , 1 4 

1516 0 , 1 8 

1459 59 1414 0 . 0 3 1415 0 , 0 2 1390 0 , 1 0 — — — — 1408 0 , 0 4 

* З а 100 % принята величина наиболее интенсивного к о л е б а н и я расчетного спектра . 
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В е щ е с т в а . В работе использованы без дополнительной очистки: 
изоцитозин («Sigma», США), 4-оксопиримидин («Aldrich», США), 2-
оксопиримидин («Chemapol», Ч С Ф Р ) и дважды перекристаллизован-
ный 2-аминопиримидин производства Олайненского завода химреакти-
вов. Д л я дейтерирования оснований применена тяжелая вода, она же 
и дейтерометанол CH3OD ( П / 0 «Изотоп», Ленинград) использованы 
для получения растворов исследуемых веществ. Дейтерирование про-
водили нагреванием с последующей низкотемпературной отгонкой па-
ров тяжелой воды. Перед растворением в дейтерометаноле продейтери-
рованные вещества сушили в вакууме над фосфорным ангидридом. 

Все описанные в работе температурно-зависимые изменения в спект-
рах обнаружили обратимый характер. Наблюдаемые в ходе экспери-
мента изменения спектральной интенсивности % пропускания) 
ощутимо выше приборной погрешности регистрации пропускания 
(=Ы % в диапазоне 20—80 % интенсивности). 

Результаты и обсуждение. Спектральные характеристики для изу-
ченных веществ в полярных растворителях (воде и метаноле) пред-
ставлены в таблице. Анализ полученных спектров и сопоставление их 
с литературными данными [12] позволяют сделать отнесение полос по-
глощения. Наиболее высокочастотные полосы в спектрах водных рас-
творов дейтероизоцитозина (D-ZCyt): 1632 см - 1 ; дейтеро-4-оксопирими-
дина (4-OD-Pyr) : расщепление 1632 и 1658 см - 1 ; дейтеро-2-оксогіири-
мидина (2-OD-Pyr) : 1643 с м - 1 — относятся к колебаниям карбонильной 
группы (vC = 0 ) . Область волновых чисел 1400—1600 с м - 1 для всех 
соединений соответствует таковой валентных колебаний кольца; отсут-
ствие полос v N H 2 объясняется использованием дейтероаналогов. Как 
видно из таблицы, наблюдается хорошее согласие по числу полос ко-
лебаний кольца и их значениям частот с расчетными характеристиками 
для изолированных молекул [4]. 

Сопоставление спектральных характеристик для D-ZCyt с данными 
для 4-OD-Pyr и дейтеро-2-аминопиримидина (2-ND2-Pyr) в D 2 O при 
комнатной температуре позволяет считать спектр D-ZCyt в значитель-
ной степени суммой спектров 4-OD-Pyr и 2-ND2-Pyr, что является след-
ствием наличия в молекуле D-ZCyt как оксогруппы по 4-му положению, 
так и аминогруппы по 2-му положению. Отличительными особенностя-
ми спектра D-ZCyt являются, во-первых, полоса 1555 см - 1 , отсутству-
ющая в спектрах обоих модельных соединений, и, во-вторых, отсутст-
вие расщепления полосы vC = 0 по сравнению со спектром 4-OD-Pyr. 

Д л я метанольного спектра D-ZCyt (рис. 1) характерен незначитель-
ный ( Δ ν ~ 1 0 см - 1 ) высокочастотный сдвиг полос кольца; у полосы 
vC = 0 появляется высокочастотное плечо 1670 см - 1 . Расщепление 

соединений 

2-OH-Pyr 2- OD-Pyr 2-NH,-Pyr 2 - ND -Pyr 

Кетон, изо-
лированное 
состояние. 

D2O 
CH3OD, 23 °С 

Амин, изо-
лированное 
состояние, 

D2O 

расчет [4] 23,5 °С 98 °С расчет [4] 21,5 ° С 98 cC 

V /, %* V D V D V D V V D V D 

1737 59 1643 0 , 2 6 1643 0 , 2 6 
\ 1688 пл . 
Ί 1645 

0 , 0 8 
0 , 2 1 

— — — — — — 

1631 
1595 

38 
21 

1602 
1553 

0 , 1 9 
0 , 0 8 

1603 
1552 

0 , 1 6 
0 , 0 8 

1603 
1543 

0 , 1 1 
0 , 0 9 1577 154 

( 1605 
Ί 1572 

0 , 1 5 
0 , 1 4 

1602 
1570 

0 , 1 5 
0 , 1 5 

1538 
1439 

43 
64 — 

— 
— — 

— 1550 
1484 

3 
17 

1 1500 
( 1450 пл . 

0 , 1 8 
0 , 0 9 

1497 
1450 пл. 

0 , 1 7 
0 , 1 

— — 1390 0 , 0 6 1390 0 , 0 7 1387 0 , 1 1 1440 31 1370 0 , 0 3 1370 0 , 0 2 
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vC = 0 для 4-OD-Pyr увеличивается по сравнению со спектром водного 
раствора и достигает 36 см - 1 . Полоса 1555 с м - 1 водного спектра D-Cyt, 
не имевшая соответствия в спектрах модельных соединений, в мета-
нольном растворе сдвигается в область высоких частот (1568 см - 1 ) и 
становится самой интенсивной полосой спектра. Интенсивность сосед-
ней высокочастотной полосы при переходе от воды к метанолу сильно 
падает: она превращается в слабое высокочастотное плечо полосы 
1568 см-1 . 

На рис. 2 представлены температурные изменения ИК-спектров 
водных растворов изученных соединений. При повышении температуры 

для D-ZCyt наблюдается 
увеличение интенсивности 
полосы 1555 с м - 1 и сниже-
ние интенсивности соседней 
полосы 1572 см - 1 . В спектре 

Рис. 1. Спектры в дейтеромета-
ноле ( C H 3 O D ) : D-iCyt ( / ) ; 4-
O D - P y r (2); 2-OD-Pyr (3). Здесь 
и на рис. 2 концентрации веществ 
в растворах не превышают 
7 · Ю - 2 моль /л 

4-OD-Pyr происходит перераспределение интенсивностей расщепленных 
полос карбонильной группы в сторону роста интенсивности высокочас-
тотной полосы 1656 см - 1 ; при этом суммарная интенсивность остается 
неизменной. Д л я 2-OD-Pyr и 2-ND2-Pyr характерно практически полное 
отсутствие спектральных изменений с ростом температуры. Поскольку 
молекула 2-OD-Pyr имеет симметрично расположенные Ni- и Ыз-места 
присоединения протона, то для нее причины возможных спектральных 
изменений принципиально не могут быть связаны с таутомерными пе-
реходами. Так как в наших опытах с 2-OD-Pyr спектры независимы от 
температуры, то это позволяет заключить, что эффекты, сопутствую-
щие повышению температуры раствора, а именно: разрушение ассо-
циатов молекул азотистого основания с молекулами воды и разруше-
ние автоассоциатов, не проявляются в условиях нашего эксперимента. 
Этот вывод справедлив по крайней мере до концентрации 2-OD-Pyr в 
воде 7 - Ю - 2 моль/л. Авторами [13], работавшими с водными раствора-
ми нуклеотидов канонических оснований, получен аналогичный вывод: 
повышение концентрации (а, значит, и степени автоассоциации) иссле-
дованных веществ от 1-10 2 до 7 - Ю - 2 моль/л не влияет на темпера-
турные изменения ИК-спектров. Это означает, что спектральные изме-
нения в случаях D-ZCyt и 4-OD-Pyr не связаны с эффектами ассоциации 
и автоассоциации, а обусловлены иными причинами. 

Известно, что в молекулах пиримидиновых азотистых оснований 
при наличии в их структуре C = O-, N—H-, NH2-rpynn теоретически воз-
можны три типа таутомерных переходов (рис. 3): кето-енол, NiH+-*-

и амин-имин. Вследствие того, что молекула 4-OD-Pyr не со-
держит аминогруппы, для нее принципиально возможны лишь кето-
енольные и NiH^->N3H-nepexoAbi. Поскольку суммарная интенсивность 
расщепленных полос vC = 0 для 4-OD-Pyr в ходе нагрева постоянна, 
то неизменно и содержание в растворе кетопной формы вещества, то 
есть кето-енольного перехода не наблюдается. Единственной причиной 
спектральных изменений в данном случае является, очевидно, таутоме-
рия типа ΝιΗ+-νΝ 3Η. Характер температурных спектральных измене-
ний для D-ZCyt иной, чем для 4-OD-Pyr. Это позволяет исключить из 
причин этих изменений в случае D-ZCyt переходы N i H ^ N 3 H ; неизмен-
ность интенсивности vC = 0 свидетельствует об отсутствии кето-енол ь-
ной таутомерии. Единственной возможной причиной наблюдаемых из-
менений в области колебаний кольца, таким образом, является тауто-
мерия типа амин-имин. 
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B CH3OD ( 8 c h 3 o d ~ 33), как в растворителе существенно менее по-
лярном, чем D2O (ео2о = 78,3), преобладающей должна быть таутомерная 
форма D-ZCyt с более низким значением дипольного момента молеку-
лы. В соответствии с расчетными данными [4], для изолированной 
формы молекулы изоцитозина: = 3 , 7 9 Д , Зимина = 2 , 7 9 Д . Из-
вестно, что в ИК-спектре присутствие имина сопровождается наличием 
частоты 1660 см - 1 , характерной для экзоциклической группы C = N 
[6]. Д л я D-ZCyt в метаноле широкая полоса 1642 с м - 1 с плечом 

Рис. 2. Зависимости спектров водных (в D 2 O ) растворов изученных соединений от 
температуры: а — D-ZCyt; б — 4 - O D - P y r ; в — 2 - O D - P y r ; г — 2 - N D 2 - P y r . Спектры, сня-
тые при комнатной температуре , обозначены штриховой линией, при т е м п е р а т у р а х 98 
(а, в, г) и 97 0 C (б) — сплошной 

Рис. 3. Формулы изученных соединений: а — в о з м о ж н ы е таутомерные формы изоцито-
зина (1 — енол-амин; 2 — кето-амин, N 3 H ; 3 — енол-имин, N iH; 4-—кето-имин, N i H , 
N 3 H ; Г) — енол-имин, N 3 H ; 6 — кето-амин, N i H ) ; б — 2-оксопиримидин; в — 4-оксопи-
римидин; — 2-аминопнримидин 

1670 см - 1 , вероятно, обусловлена вкладом в поглощение наряду с 
ν С = O валентного колебания группы C = N (экзо). С учетом этого бо-
лее высокой температуре водного раствора и переходу от воды к ме-
танолу, по-видимому, соответствует повышение концентрации редкой 
и минной формы молекул ZCyt. 

Р е з ю м е . Д л я виявлення рідкісних таутомірних форм ізоцитозину (/'Cyt) в розчинах 
та вияснення фізико-хімічних умов їх існування д о с л і д ж е н о температурні зміни коли-
вальних спектрів водних розчинів /Cyt та його модельних сполук в д іапазон і 23— 
98 °С; о д е р ж а н о ІК-спектри метанольних розчинів цих речовин. Н а основі проведено-
го анал і зу спектрів та сп івставлення з л і тературними даними зроблено висновок про 
таутомірну р івновагу iCyt по типу кето-аміи — кето-імін. Аргументом на користь зро-
стання концентраці ї рідкісної імінної форми з п ідвищенням температури розчину є 
м іркування про енергетичну вигідність існування в менш полярному оточенні таутомі -
ру з меншим дипольним моментом. 

S u m m а г у. S t u d i e s on t e m p e r a t u r e c h a n g e s in v ib ra t i ona l spcc t ra of a q u e o u s so lu t i ons 
of i socytos ine ( i-Cyt) and its model c o m p o u n d s in the r a n g e f r o m 23 0 C to 98 0 C are 
a imed at r evea l i ng r a r e t a u t o m e r i c f o r m s of ι -Cyt in so lu t ions and at c l ea r ing up phy-
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s icochemica l c o n d i t i o n s of the i r exis tence . IR- spec t r a of m e t h a n o l so lu t i ons of the above 
c o m p o u n d s a re o b t a i n e d . S p e c t r a l a n a l y s i s and c o m p a r i s o n b e t w e e n r e s u l t s o b t a i n e d and 
l i t e r a t u r e d a t a a l low to conc lude t h a t t a u t o m e r i c equ i l ib r ium of / -Cyt is of k e t o - a m i n e — 
ke to - imine type . The s u p p o s i t i o n of the ene rge t i c a d v a n t a g e of the ex i s t ence of the t a u -
t o m e r w i th lesser d ipole m o m e n t d u e to the lesser po l a r e n v i r o n m e n t g ives and a r g u m e n t 
fo r the i nc rease of the r a r e imine f o r m c o n c e n t r a t i o n at the inc rease of the so lu t ion t em-
p e r a t u r e . 
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СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ПОВЕДЕНИЯ 
РАСТВОРОВ ДНК В ВОДЕ И ПРИ НИЗКИХ ИОННЫХ СИЛАХ 

С помощью УФ-спектроскопии изучены концентрационные зависимости гиперхромного 
эффекта растворов ДИК с разным составом пар оснований в воде. Показано, что в во-
де и при низких ионных силах протонизация ДНК начинается с AT-пар. Получены 
значения констант протонизации AT-пары К\ в зависимости от концентрации противо-
ионов. Проведено сравнение Ki с константой протонизации GC-nap ДИК Кч при раз-
ных ионных силах. Обсуждаются ранее полученные экспериментальные данные на ос-
нове предложенного механизма протонизации. 

Введние. Исследование влияния ионной силы и рН растворов на про-
цессы комплексообразования Д Н К с биологически активными вещест-
вами, ионами щелочноземельных и переходных металлов имеет важное 
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