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ABSTRACT

The main idea of the current review is to present methods useful to character-
ize the strength of individual hydrogen bonds in nucleic acids base-pairs. In the
paper, the Authors discuss the energy definition of intermolecular interactions tak-
ing into account the presence of one intermolecular hydrogen bond (HB) as well
as the situation when several intermolecular interactions (namely intermolecular
hydrogen bonds) are present. In the Section 2 of the review a general overview of
methods developed to estimate the strength of the individual intermolecular hydro-
gen bond in DNA/RNA base-pairs is presented. Thus, the reader can find detailed
information on the methods used so far: the rotational method (2003), compliance
constants method (2004), the EML equation application (2006), the atom replace-
ment method (2007), the estimation of hydrogen bond energy on the basis of
electron density (calculated by using the AIM theory) at BCP values (2009), the
application of NBO method (2010), the comparison of HB strength based on the
last two approaches (2015) and the application of coordinates interaction approach
(2017). It should be emphasized, that these methods allow to estimate the strength
of intermolecular interactions both in the model base-pairs and in other systems
with several intermolecular hydrogen bonds. The discussion of the presented meth-
ods is supported by Tables 1-10, containing numerical values characteristics of the
strength of the particular HB, and Figures 1-2. The section 3 contains a critical
comparison of results based on the presented methods. Concluding remarks are
given in the last Section.

Keywords: hydrogen bond, Watson-Crick base pairs, NBO, AIM
Stowa kluczowe: wigzanie wodorowe, pary zasad Watsona-Cricka, NBO, AIM
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AIM - metoda atomy w czasteczce (ang. Atoms in Molecules)

B3LYP - tréjparametrowy funkcjonal hybrydowy zapropo-
nowany przez Becke z czlonem korelacyjnym Lee-
-Yang-Parra (ang. Becke-style 3-parameter density
functional method using the Lee-Yang-Parr correlation
functional)

BCP - punkt krytyczny wiazania (ang. bond critical point)

BSSE - blad superpozycji bazy (ang. basis set superposition
error)

DFT - teoria funkcjonalu gestosci (ang. density functional
theory)

DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic
acid)

IC - wspolrzedna oddzialywania (ang. interaction coordi-
nates)

MP2 - metoda rachunku zaburzen drugiego rzedu Mollera-

Plesseta (ang. second-order Moller-Plesset perturba-
tion method)

NBO - koncepcja naturalnych orbitali wigzan (ang. natural
bond orbital method)

RNA - kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)
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WPROWADZENIE

Wiazanie wodorowe to rodzaj oddzialywania pomiedzy atomem wodoru,
polaczonym wigzaniem kowalencyjnym z innym atomem (nazywanym donorem
protonu, D-H), i parg elektronowg atomu akceptora (Y) lub elektronami 7 wystepu-
jacymi w nienasyconych zwigzkach organicznych. Schematycznie zapisywane jest
jako D-H--Y. Szczegdly dotyczace zaréwno zjawisk, w ktérych jest ono obserwo-
wane, jak i samego terminu ,wigzanie wodorowe”, jego definicje oraz najczesciej
wykorzystywane metody badawcze, wraz z odnosnikami literaturowymi, mozna
znalez¢ w artykule przegladowym opublikowanym w 2011 r. w Wiadomosciach Che-
micznych [1].

Rola wigzania wodorowego w tworzeniu nowych, specyficznych form materii
jest przedmiotem zainteresowania nie tylko wspdtczesnej chemii fizycznej i teore-
tycznej [2-4], ale réwniez dziedzin pokrewnych, takich jak biochemia [5-7], bio-
fizyka [8-10], nauka o materiatach [11-14] i innych. Produkty polaczen poprzez
wigzanie wodorowe najczgsciej nazywane sg asocjatami, kompleksami, adduktami,
koniugatami, dimerami, etc. Zasadniczo rozrdéznia si¢ dwa typy wigzan wodoro-
wych: (i) miedzyczasteczkowe i (ii) wewngtrzczasteczkowe. W pierwszym przy-
padku w wigzaniu uczestniczg co najmniej dwa niezalezne indywidua chemiczne,
natomiast w drugim - tylko jedna czasteczka, ktéra posiada zaréwno donor jak
i akceptor protonu. Nalezy pokresli¢, ze termin ,wigzanie wodorowe” obejmuje
grupe oddziatywan, ktérych natura chemiczna moze by¢ bardzo rézna, w konsek-
wencji poszczegdlne wigzania wodorowe mogg sie znacznie réznic¢ energia.

W dyskusji o mocy wigzania wodorowego nalezy réwniez wyr6zni¢ dwa
aspekty: (i) wplyw wiazania wodorowego na wlasciwosci fizykochemiczne oddzia-
tywujacych czasteczek, czyli donora i akceptora protonéw, oraz (ii) efekt wzmocnie-
nia/oslabienia miedzyczasteczkowego oddzialywania spowodowany liczbg wspot-
istniejacych wiazan wodorowych. Ostatni przypadek mozna poréwna¢ do typowego
zachowania w grupie ludzkiej. Pojedyncze wzajemne relacje moga by¢ stabe, tatwe
do ztamania, czasem trudne do wykrycia, ale dziatajac razem mogg stac si¢ znacznie
silniejsze — wspierajg sie, czyli wspolpracuja. Z punktu widzenia chemii medycz-
nej i supramolekularnej, najwazniejszym przyktadem kooperatywnosci wydaje
sie by¢ tetramer guaniny (G-kwadrupleks, G4), schematycznie przedstawiony na
Rysunku 1. Wyniki obliczenn DFT $rednich wartosci energii wigzania wodorowego
[15], przedstawione w Tablicy 1, potwierdzajg silng preferencj¢ guaniny do two-
rzenia kwartetow. Wzmocnienie wigzan wodorowych w sieci G4 w stosunku do
tych w izolowanym dimerze wynika z efektu kooperacji. Wzajemne oddzialywania
poprzez miedzyczasteczkowe wigzania wodorowe moga réwniez powodowac osta-
bienie ich mocy. Efekt ten, zwany ,,antykooperatywnoscig’, zostal udokumentowany
w niewielu przypadkach [16].
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Rysunek 1.  Tetramer guaniny (G4). Liniami przerywanymi zaznaczono miedzyczasteczkowe wigzania

wodorowe
Figure 1. Guanine tetramer (G4). Dotted lines indicate the presence of intermolecular hydrogen bonds
Tabela 1. Srednie wartosci energii wigzania wodorowego w kompleksach guaniny, wziete z Ref. [15]
Table 1. Energy mean values of the hydrogen bond in guanine complexes, taken from the Ref. [15]
Kompleksy guaniny Srednia E,  / keal/mol

Guanina, dimer 5,1

Guanina, trimer 7,1

Guanina, tetramer 9,7

Zagadnienie wigzann wodorowych, w ktorych uczestnicza czasteczki zasad
nukleinowych [17], bylo przedmiotem intensywnych badan. Sa to gléwnie bada-
nia dotyczace stanéw rownowagowych, ktére realizowano w eksperymencie trady-
cyjnym i/lub obliczeniowym. W pierwszym przypadku wyznaczano dane kalory-
metryczne [18]. Czesto sa to pomiary spektroskopowe ukladéw, w ktérych takie
wigzania wystepujg, i na podstawie uzyskanych wynikéw wnioskuje sie o energii
oddziatywan [19, 20]. Postep w metodach obliczeniowych powoduje, ze bardzo cze-
sto spotyka sie prace, w ktorych wykonuje si¢ obliczenia prowadzace do wyznacze-
nia energii wiazan wodorowych [15, 21, 22]. Wyjatkowo bogatym zrddlem informa-
cji jest The Benchmark Energy & Geometry Database (BEGDB) [23], opracowana
przez grupe prof. Hobzy [24]. Baza ta zawiera wyniki bardzo dokladnych obliczen
kwantowo-mechanicznych réznorodnych ukladéw z wigzaniami wodorowymi,
zaréwno ukladéw réwnowagowych, jak i symulowanych.

Najwazniejszymi ukladami zawierajacymi wiele wiazan wodorowych sa pary
zasad DNA i RNA, przedstawione na Schematach 1 i 2. Wyznaczenie (oszacowa-
nie) energii pojedynczych oddzialywan w takich ukladach jest niezwykle istotne
i wlasnie one najczesciej byly obiektami dotychczasowych badan.
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) Adenina-Tymina (A-T)
Guanina-Cytozyna (G-C)

(a) (b)
Schemat 1. Pary zasad kwaséw nukleinowych: (a) guanina-cytozyna (G-C), (b) adenina-tymina (A-T)

Scheme 1. H-bonded complexes of nucleic acid pairs: (a) guanine-cytosine (G-C), (b) adenine-thymine
(A-T)
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Schemat 2. Pary zasad kwasow nukleinowych: (a) guanina-uracyl (G-U), (b) adenina-uracyl (A-U)
Scheme 2.  H-bonded complexes of nucleic acid pairs: (a) guanine-uracil (G-U), (b) adenine-uracil (A-U)

1. ENERGIA MIEDZYCZASTECZKOWYCH WIAZAN WODOROWYCH
Energie wigzania wodorowego powstalego w reakcji
D-H+Y — D-H-Y (1)

gdzie D-H jest donorem a Y akceptorem protonu, mozna wyrazi¢ jako réznice ener-
gii stabilizacji (energia produktu minus energie substratéw reakeji) oraz wkladu od
innych oddziatywan, poza oddzialywaniami wewnatrz ugrupowania D--H-Y.

W ukladach z kilkoma wigzaniami wodorowymi, kazdy ze skltadnikéw moze
by¢ réwnoczes$nie donorem i akceptorem protonu, przykladem sg pary G-C i A-T
(Schemat 1), czyli rownanie (1) nalezy zapisaé nastepujaco:

D+Y —D-Y )
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Termodynamiczna energia stabilizacji przedstawia, w tym przypadku, sume
mocy wszystkich miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych oraz wszystkich
innych (peryferyjnych) oddzialywan. Te ostatnie nazywane s3a na ogoél ,energia
kooperacji’.

Catkowita energia reakcji (2), z uwzglednieniem bledu superpozycji bazy”
(BSSE) jest wyrazona réwnaniem:

AE=E_ ,(baza  ;opt . )-E(baza ;opt ) - E(baza;opt,)+BSSE (3)
gdzie

BSSE = E (baza ; opt , ) - E (baza , ;opt )+
+ E (baza ; opt , ) - E (baza , ;opt  .) (4)

gdzie: E (baza , ;opt ) oznacza energie czasteczki D, E,, obliczong dla jej geo-
metrii takiej jak w kompleksie, opt | |, i w bazie kompleksu, baza | .. Pozostale
oznaczenia nalezy rozumie¢ analogicznie.

Jezeli uklad z wigzaniem wodorowym jest stabilny, otrzymana warto$¢ ener-
gii oddzialywan jest ujemna. Bardzo cz¢sto w literaturze podawana jest jej warto$¢
bezwzgledna, co fizycznie odpowiada efektowi energetycznemu reakeji przeciwnej,
czyli dysocjacji kompleksu [produktu reakeji (2)].

Utworzenie polaczenia D--Y mozna podzieli¢ na dwa umowne procesy:
(i) deformacje¢ i (ii) oddzialywanie. Deformacja to zmiana geometrii D i Y spowo-
dowana ich uczestnictwem w kompleksie, czyli przejscie od ich struktury moleku-
larnej przy braku oddziatywan (czyli D i Y sg nieskonczenie daleko od siebie) do
struktury jaka przyjmuja w kompleksie. Energia deformacji, AE, , jest rowna:

AE, .= E (baza ;opt ) - E (baza ;opt )+ E (baza ;opt ) -
- E (baza ; opt ) (5)

Jej wartos¢ jest zawsze dodatnia, poniewaz zmiana geometrii, w odniesieniu do
struktury optymalnej — czyli o energii najnizszej — jest zawsze wymuszona. W lite-
raturze mozna spotka¢ inna nazwe energii deformacji — energia przygotowania do
oddziatywan [26].

Drugi proces, zgodnie z metoda supramolekularng [27], jest ,,czystym” oddzia-
tywaniem. Zysk energetyczny spowodowany jest zmiang rozkladu gestosci elektro-
nowej produktu i substratéw reakcji (2), przy czym te ostatnie majg juz geometrie
taka jak w kompleksie, opt , .. Energie oddziatywania (interakcji), AE, , przedsta-
wia ponizsze wyrazenie:

AEim = E[)...y(baza Dy’ Opt D...y) - ED(baza Dy’ Opt D...y) - Ey(baza D---Y; Opt D---Y) (6)
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Suma energii obu procesow jest rownowazna rownaniu (3) i jest dostgpna bez-
posrednio z wynikéw doswiadczen. Nie mozna jednak doswiadczalnie wyznaczyé
jej poszczegdlnych skltadowych. Energia wigzania wodorowego i energia oddzia-
tywania czesto s uzywane w literaturze jako synonimy, a nie zawsze tre$¢ pracy
umozliwia stwierdzenie doktadnego sensu uzytego okreslenia. Dodatkowo, w nota-
cji energii wigzan wodorowych pomijany jest symbol A (w dalszej czgsci tej pracy
réwniez), czyli E, E, i E,  oznaczaja odpowiednio energie wigzania wodorowego,
energi¢ deformacji i energie oddzialywania. W celu poréwnania rzedu wielkosci
tych energii, w Tabeli 7 zamieszczono obliczone wartosci w przypadku par G-C
iA-T.

Nalezy podkresli¢, ze bezposrednie zastosowanie powyzszych relacji do wyzna-
czenia energii pojedynczego wigzania wodorowego nie jest banalne, jezeli w bada-
nym ukfadzie wystepuje ich kilka.

2. JAK WYZNACZYC ENERGIE POSZCZEGOLNYCH WIAZAN
WODOROWYCH?

Ponizej przedstawiono metody, ktore na przestrzeni ostatnich lat zostaty zapro-
ponowane do charakterystyki mocy poszczegélnych wigzan wodorowych w ukta-
dach zawierajgcych wiecej niz jedno miedzyczasteczkowe wigzanie wodorowe.
Poszczegblne metody omoéwiono chronologicznie, zgodnie z rokiem ukazania sie
publikacji. Poniewaz w kazdym przypadku obiektami badan byly gléwnie pary
zasad kwasow nukleinowych, zatem w tabelach zaprezentowano uzyskane przez
autoréw wyniki charakteryzujace indywidualne wigzania wodorowe w parach zasad
Watsona-Cricka.

2.1. METODA ROTAC]I (2003)

Pierwsza proba wyznaczenia energii indywidualnych miedzyczasteczkowych
oddziatywan w parach G-C i A-T jest metoda rotacji [28]. W tej metodzie energie
poszczegdlnego wigzania wodorowego oblicza si¢ z wykorzystaniem struktur mode-
lowych, w ktérych zachowane jest tylko to jedno wigzanie. Osiaga si¢ to obrotem
jednej z zasad wokot osi przechodzgcej przez to jedno wiazanie w taki sposéb, by
byta ona prostopadla do drugiej zasady. R6znica sumy energii poszczegdlnych wia-
zan i energii podstawowej struktury traktowana jest jako suma kooperacji wigzan.

Uzyskane wyniki obliczen, przeprowadzonych na dwéch poziomach oblicze-
niowych: MP2 i DFT (funkcjonat B3LYP) oraz bazy funkcyjnej D95**, przedsta-
wiono w Tabeli 2. Nalezy podkresli¢, ze obliczenia wykonano przy zalozeniu pla-
skich czasteczek zasad kwasdéw nukleinowych. Ujemna wartos¢ efektu kooperacji
wskazuje na wzmocnienie wigzan wodorowych w badanych parach.
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Tabela 2. Charakterystyka wigzan wodorowych w parach G-C i A-T wedlug Ref. [28]

Table 2. Characteristics of hydrogen bonds in G-C and A-T pairs according to the Ref. [28]
Energia MP2/D95** B3LYP/D95**
(w keal/mol) uwzgledniono BSSE uwzgledniono BSSE
G-C
E, -31,60 -24,50 -2933 -26,65
Ea -6,56 -3,55 -5,39 -4,22
Eb -12,53 -7,92 -8,78 -7,24
Ec -13,04 -9,98 -12,45 -10,87
E kooperacji 0,53 -3,05 -2,70 -4,32
A-T
E, -17,58 11,69 -14,70 -12,56
Ea -8,78 -4,68 -5,90 -4,59
Eb -5,98 -3,38 -4,79 -3,85
Ec -2,29 -0,06 -1,01 -0,16
E kooperacji -0,53 -3,57 -3,00 -$3,95

2.2. METODA STAEYCH PODATNOSCI (2004)

State podatnosci (ang. compliance constants) sa miarg przesunigcia wspotrzed-
nej wewnetrznej (np. dtugosci wigzania) wskutek dzialania na nig sily jednostkowe;j.
Stale te s3 diagonalnymi elementami macierzy odwrotnej do macierzy stalych sifo-
wych dla danej struktury.

Grunnenberg [29] wyznaczyl state podatnosci poszczegdlnych wigzan wodoro-
wych w parach G-Ci A-T. Obliczenia przeprowadzit na kilku poziomach teorii DFT
(funkcjonal B3LYP) i MP2, wykorzystujgc rozne bazy funkcyjne oraz zakladajac
plaskos¢ uktadu. Uzyskane wyniki przedstawiono w Tabeli 3. Wzrost wartosci stalej
podatnoéci oznacza ostabienie oddzialywan.

Tabela 3. Stale podatnosci wigzan wodorowych (w A/mdyn) w parach G-C i A-T wedlug Ref. [29]

Table 3. Compliance constants for hydrogen bonds (in A/mdyn) in G-C and A-T pairs according to the
Ref. [29]
B3LYP B3LYP B3LYP MP2
/6-31G(d) /6-311++G(d,p) /6-311++G(d,p)* /6-31G(d,p)"

G-C

3,247 3,676 3,872 3,232

1,977 2,200 2,284 1,974

c 3,856 4,409 4,616 3,676
A-T

a 5,292 5,940 6,344 5,925

b 3,307 4,145 4,502 3,242

c 16,974 20,891 23,131 15,885

‘Optymalizacje geometrii z uwzglednieniem btedu superpozycji bazy (BSSE).
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2.3. ZASTOSOWANIE ROWNANIA EML (2006)

Nazwa réwnania jest akronimem utworzonym z pierwszych liter nazwisk auto-
row pracy (Espinosa, Molins, Lecomte) zatytutowanej: ,Hydrogen Bond Strengths —
revealed by topological analysis of experimentally observed electron densities” [30].
Do analizy miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych H---O w 83 kompleksach
typu D-H--O (D = C, N, O), ktérych struktura byla wyznaczona metoda dyfrak-
cji rentgenowskiej, wykorzystano teori¢ atomow w czasteczce (Atoms in Molecules,
AIM) [31, 32]. Korelowano gestosci energii potencjalnej (V) i energii kinetycznej
(G) w punktach krytycznych wigzan (BCP) wodorowych H--O z dlugo$ciami tych
wigzan. Stwierdzono wyktadniczy charakter zaleznos$ci wartosci G i V od odleglosci
H---O. Pokazano, ze energie dysocjacji wigzan wodorowych mozna obliczy¢ jako
réwne polowie V' w punkcie krytycznym wigzania wodorowego.

Powyzsza zalezno$¢ zostata wykorzystana przez Matte i in. [33] w badaniach
miedzyczgsteczkowych oddzialywan obserwowanych we fragmentach DNA, o zna-
nej geometrii. W przypadku par Watsona-Cricka energie wigzania N-H---N oszaco-
wano jako réznice energii stabilizacji czasteczek G-C lub A-T i obliczonych z réw-
nania EML energii wigzan N-H--O i C-H--O w punktach krytycznych wigzania.
Uzyskane usrednione wartosci (w badanych fragmentach DNA wystepowalo 5 par
G-C i 3 pary A-T ) przedstawiono w Tabeli 4. Do analizy gestosci elektronowych
wykorzystano obliczenia wedlug teorii DFT (B3LYP/6-311++G(d,p)).

Tabela 4. Srednie wartosci energii wigzan wodorowych w parach G-C i A-T zaczerpniete z Ref. [33]
Table 4. Average energy values of hydrogen bonds in G-C and A-T pairs taken from the Ref. [33]
(wilzz;grlr?ol) G-C AT
E -25,7 -12,7
Ea -10,5 -6,1
E'b -89 -5,8
Ec -6,3 -0,8

* Obliczona jako réznice energii stabilizacji uktadu i energii wigzan H---O.

2.4. METODA ZASTEPOWANIA ATOMOW (2007)

W tej metodzie (ang. atom replacement) ocena energii pojedynczego wigzania
D-H---Y polega na zastgpieniu grupy D-H izoelektronowym atomem B, co powo-
duje zanik odpowiedniego wigzania wodorowego i umozliwia wyznaczenie energii
pozostalych wigzan [34]. Energie oddziatywania odpychajacego w grupie B---Y oce-
nia si¢ dzieki zastosowaniu odpowiedniego uktadu modelowego. Na podstawie tych
dwdch oszacowan i catkowitej energii oddzialywania mozna wyznaczy¢ energie
usunietego wigzania wodorowego. Przykladowe zastosowanie metody zastepowania
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atomow do wyznaczenia energii wigzania wodorowego a w parze A-T (Schemat 1)
przedstawiono na Schemacie 3.

H\ a H\

H N N-H---0 CH, H N 0 0 CH, H\
—
/ N b \ N\ b © 2
N~ N N}_ N B2 EATRIVE T et ‘c—cH,
Hoon=( N Hoo N= >—N H H
H--5-- H H-%-00 )y
AT AT-1a ——
CP CP
AE ~(A-T)=E +E +E_ AE ~(A-T-1a)= EReP’a +E +E,

E,=[AE, “(A-T) - AE,“"(A-T-1a)] + E

Rep-a

Schemat 3. Para A-T i uklady modelowe umozliwiajgce oszacowanie energii wigzania a
Scheme 3. The A-T base pair and model systems designed to estimate the H-bond a strength

Pelng optymalizacje¢ geometrii badanego uktadu oraz czg¢$ciows, po zastgpieniu
atomu donora protonu, przeprowadzano na poziomie obliczeniowym B3LYP/6-
-311++G(d,p). Energie poszczegdlnych oddzialywan, z uwzglednieniem bledu
superpozycji bazy (BSSE), obliczano metodg MP2 w tej samej bazie funkcyjne;.
Uzyskang charakterystyke energii oddzialywan przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Energie wigzan wodorowych w parach G-C i A-T zaczerpniete z Ref. [34]

Table 5. Energy values of hydrogen bonds in G-C and A-T pairs taken from Ref. [34]
(wir:‘;;g :1101) G-C AT

» -27,19 13,50

Ea -10,89 -5,58

Eb -8,21 -8,46

Ec -8,71 -1,75

SE@+b+c) -27,81 -15,79

Eyp=FE,-XE 0,62 2,29

2.5. WYZNACZANIE ENERGII WIAZANIA WODOROWEGO NA PODSTAWIE
GESTOSCI ELEKTRONOWE] W PUNKCIE KRYTYCZNYM WIAZANIA E,,_ vs p,., (2009)

Do szacowania mocy wigzania wodorowego przygotowano krzywa wzorcowa
- zalezno$¢ energii wigzania wodorowego, E,, ,, w funkcji gestosci elektronowe;j
w punkcie krytycznym wigzania wodorowego, p,,” Dla kompleksow symetrycz-
nych zawierajacych dwa identyczne wigzana N-H---O, Schemat 4, znaleziono funk-
cyjng zalezno$¢ energii wigzania wodorowego N-H--O od gestosci elektronowe;j
w punkcie krytycznym H---O. Poniewaz kazdy dimer zawiera dwa identyczne wia-
zania, wiec przy zalozeniu, Ze energia wigzania kompleksu jest dwa razy wigksza
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niz energia pojedynczego wigzania N-H:---O, mozna bylo znalez¢ energie wszyst-
kich wigzan N-H---O (r6zng w przypadku dimeréw z réznymi podstawnikami). Tak
wyznaczone energie skorelowano z gestoscig elektronowg w punktach krytycznych
wigzan wodorowych wykorzystujac réwnania: wyktadnicze, wielomian drugiego
stopnia i liniowe; w kazdym przypadku warto$¢ bezwzgledna wspotczynnika kore-
lacji byta réwna 0,95.

X

1\ /XZ
N—H——0=C
/ \
0o=cC C=0

\ /
/C:O ............... H_N\

% X

Xi1=H, Xz2=H, F, Cl, CCH, CN, OH, NH2
Xz =H, Xi =H, F, Cl, CCH, CN, OH, NH2

X, =H, X, =H, F, Cl, CCH, CN, OH, NH,
X, =H, X, = H, F, Cl, CCH, CN, OH, NH,

Schemat 4.  Dimery z dwoma identycznymi wigzaniami wodorowymi
Scheme 4. Dimers with two identical H-bonds

Na podstawie znalezionej zaleznosci E, , vs p,., oraz obliczonych gesto-
$ci elektronowych w punkcie krytycznym wyznaczono energie wigzan N-H--N,
N-H:--O oraz C-H--O w o$miu kompleksach, w tym G-C i A-T. Nalezy podkresli¢,
iz zrobiono to przy domyslnym zalozeniu, ze zalezno$¢ E, | vs p,., jest taka sama
dla wszystkich trzech rodzajow wigzan. W Tabeli 6 podano wartosci energie wigzan
wodorowych w parach Watsona-Cricka obliczone na podstawie wyznaczonej linio-
wej zaleznosci E, , i p, ., Do optymalizacji geometrii dimeréw i monomeréw oraz
topologicznej analizy gestosci elektronowej, w oparciu o metode AIM, zastosowano
teorie DFT (B3LYP/6-311++G(d,p)).

Tabela 6. Energie wigzain wodorowych w parach G-C i A-T zaczerpniete z Ref. [35]

Table 6. Energy values of hydrogen bonds in G-C and A-T pairs taken from Ref. [35]
(o kel oc AT
E 24,51 12,36
Ea -11,42 -3,58
Eb -5,07 -8,68
Ec -8,03 -0,09
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2.6. WYKORZYSTANIE METODY NBO (2010)

Zgodnie z koncepcja naturalnych orbitali wigzan, NBO [36], wigzanie wodo-
rowe D-H--Y jest miedzyczasteczkowym donorowo-akceptorowym oddziatywa-
niem pomiedzy wolng parg (n) zasady Lewisa (akceptor wigzania wodorowego, Y)
i najblizszym orbitalem antywigzacym (0*) kwasu Lewisa (donor wigzania wodoro-

wego, D-H). Energie oddziatywan, E, , mozna oszacowac przy pomocy zaleznosci:

Expo=E, 0 @+ E,,.
gdzie: E, ¥ oznacza energie stabilizacji, drugiego rzedu, wynikajaca z przeniesie-
nia fadunku czastkowego (CT) n, > o, ¥, natomiast E_ wyraza energie sterycz-
nego odpychania orbitali o) ,in,.

Optymalizacj¢ geometrii wybranych do badan ukfadéw, a takze analiz¢ NBO
[37] mocy poszczegolnych wigzan wodorowych przeprowadzono na poziomach
obliczeniowych: HE, DFT i MP2, wykorzystujac kilka baz funkcyjnych [38].

Znaleziono monotoniczng zaleznos$¢ energii poszczegoélnych wiazan wodoro-
wych oraz jej sktadnikow E_, i E . od dlugosci wigzania wodorowego. Zgodnie
z oczekiwaniami, zalezno$ci te réznig si¢ w przypadku oddziatywan H--O i H--N.

Istotnym jest fakt, ze w parach A-T, kolejnos¢ zmian energii poszczegolnych
wigzan wodorowych nie zalezy od poziomu obliczeniowego i bazy orbitali atomo-
wych. Natomiast w dimerach G-C, kolejnos¢ zmian energii poszczegolnych wigzan
wodorowych zalezy od poziomu obliczeniowego i bazy orbitali atomowych. Mozna
ttumaczy¢ te zmiennos¢ niestabilnoscia geometrii guaniny, a co za tym idzie, zalez-
noscig jej struktury elektronowej od poziomu obliczeniowego [39]. Niewielka roz-
nica parametréw metrycznych zoptymalizowanej geometrii moze mie¢ wplyw na
sekwencje wigzan wodorowych, jak i mate modyfikacje geometrii G-C w réznym
otoczeniu biochemicznym.

Charakterystyke wigzan wodorowych w parach Watsona-Cricka, wyznaczona
z obliczen B3P86/6-311++G(d,p) (DFT) zebrano w Tabeli 7. W celu poréwnania
wyznaczonych energii poszczegélnych wigzan wodorowych, a wlasciwie ich sumy
(XE;,), W tabeli przedstawiono réwniez wyniki oszacowania energii oddzialywan
(E . réwnanie 6), energii deformacji (E, , réwnanie 5) oraz energii catkowitej wig-
zan wodorowych (E, réwnanie 3).
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Tabela 7. Energie wigzan wodorowych (kcal/mol)w parach G-C i A-T wzigte z Ref. [38]
Table 7. Energetic characteristic of the hydrogen bonds (kcal/mol) in G-C and A-T pairs according to the
Ref. [38]
E @ E E 2 E B E
g s5n NBO NBO E,,
G-C
a -28,49 18,75 -9,74
-30,70 -26,73
b -22,67 15,35 -7,32 -21,34 3.97 (-27.86)°
c -14,98 10,70 -4,28
A-T
a -14,46 10,44 -4,02
-15,05 -13,23
b -31,77 21,24 -10,53 -14,42 1.82 (-14,10)°
c -0,43 0,56 0,13

" Energie bez korekty BSSE.

2.7. 0SZACOWANIE MOCY WIAZAN WODOROWYCH Z ZALEZNOSCI E,
WZGLEDEM PARAMETROW AIM W PUNKCIE KRYTYCZNYM WIAZANIA (2015)

Majac na uwadze doniesienia dotyczace badania mocy wigzan wodorowych na
podstawie parametréw wyznaczonych metoda AIM, poréwnano ich charakterystyki
otrzymane metodami NBO oraz AIM [40]. Poréwnanie wykonano uwzgledniajac
23 wigzania wodorowe o duzym zakresie zmienno$ci ich mocy, czyli wystepujace
w parach G-C i A-T oraz ich pochodnych z podstawnikami NH; lub OH** (silniej-
sza perturbacja struktury elektronowej), oraz w parach A-U (adenina-uracyl) i G-U
(guanina-uracyl). Wykresy zaleznosci E, i gestosci elektronowej w punkcie kry-
tycznym wigzania, r,., pokazano na rysunkach 2a-d, dla czterech metod oblicze-
niowych i jednej bazy funkcyjnej, 6-311++G(d,p). Na podkreslenie zastuguje fakt,
ze tylko jedna zalezno$¢ opisuje w tym przypadku réznorodne oddzialywania (N-
H--O, O-H--O i C-H--0), w kazdym przypadku wspoétczynnik determinacji jest
wiekszy niz 0,98. Bardzo podobne zaleznosci otrzymano korelujac E, | z gestoscig
energii potencjalnej w punkcie krytycznym wigzania wodorowego (V,.,). Oznacza
to, ze wyznaczone réwnania mozna wykorzysta¢ do wyznaczania energii poszcze-
golnych wigzan wodorowych na podstawie warto$ci gestosci elektronowej lub gesto-
$ci energii potencjalnej w ich punkcie krytycznym wigzania.
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Rysunek 2.

Figure 2.
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w parach G-C, A-T, G-U, A-U i ich podstawionych pochodnych R1G-CR2 oraz R1A-TR2 wyzna-
czona z obliczen (a) B3P86, (b) B3LYP, (c) M05-2X i (d) HF w bazie funkcyjnej 6-311++G(d,p);

przedruk z Ref. [40], zgodnie z licencja

Relationships between the energy of a single H-bond, E,, and the electron density at BCP,
p(BCP), for G-C, A-T, G-U, A-U and substituted derivatives R1G-CR2 and R1A-TR2 pairs obta-
ined at (a) B3P86, (b) B3LYP, (c) M05-2X and (d) HF levels with 6-311++G(d,p) basis set. Reused
from [40], this work is licensed under the Creative Commons Attribution 4.0 International
License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Sprawdzono réwniez sekwencje mocy wigzan wodorowych wystepujacych
w badanych ukladach, okreslonych na podstawie obliczonych wartosci: py., Vi,
iE,,. Okazalo sig, Ze sekwencja nie jest identyczna w kazdym przypadku; moze si¢
rézni¢ dla dwdch lub trzech par zasad (na przebadanych osiem); wyniki obliczen
otrzymanych na poziomie obliczeniowym B3P86/6-311++G(d,p) przedstawiono
w Tabeli 8. Zachodzi to jednak tylko w przypadku, gdy dwa wigzania charakteryzuja
sie bardzo zblizonymi warto$ciami uwzglednianej charakterystyki wigzania wodo-

rowego.
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Tabela 8. Wartosci gestodci elektronowej, p, ., gestosci energii potencjalnej, V., i energii poszczeg6lnych
wigzan wodorowych, E,, obliczone metoda B3P86/6-311++G(d,p). W kolumnach 4, 6 i 8 po-
dano sekwencje mocy poszczegdlnych wigzan; przedruk z Ref. [40], zgodnie z licencja

Table 8. Values of the electron density, p, ., the potential energy density, V, ., and energy of a single
H-bond, Eyo, calculated at the B3P86/6-311++G(d,p) level. In columns 4, 6 and 8, the ordering
of pyep Viep and Ey o for individual bonds is indicated. Reused from [40], this work is licensed
under the Creative Commons Attribution 4.0 International License (http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/)

VBCP ENBO
B3p86 H-bond Prcr/ 0 /a.u. /kcal/mol

N-H--O 0,04480 -0,04127 -9,74

G-C N-H--N 0,03769 a>b>c -0,02928 a>b>c -7,32 a>b>c
N-H--O 0,03032 -0,02383 -4,28
N-H--O 0,02989 -0,02345 -4,02

A-T N-H--N 0,04778 | b>a>c | -0,04079 b>a>c -10,53 b>a>c
C-H--O 0,00500 -0,00289 0,13
N-H--O 0,03240 -0,02641 -4,77

NH;-GC N-H--N 0,04341 b>c>a -0,03534 c>b>a -10,41 b>c>a
N-H---O 0,04283 -0,03894 -8,56
N-H--O 0,07590 -0,08327 -28,39

GC-OH; N-H--N 0,03079 a>b>c -0,02226 a>b>c -3,96 a>b>c
N-H--O 0,01533 -0,00954 -1,21
N-H--O 0,04214 -0,03770 -9,13

NH,-AT N-H--N 0,03653 a>b>c -0,02829 a>b>c¢ -5,63 a>b>c
C-H--O 0,00321 -0,00178 0,02
N-H--O 0,03510 -0,02885 -6,14

AT-OH; N-H--N 0,06172 | b>a>c -0,05818 b>a>c -16,73 b>a>c
C-H--O 0,00614 -0,00353 0,34
N-H--O 0,02723 -0,02066 -4,26

A-U N-H.-N 0,04856 b>a>c -0,04178 b>a>c -10,79 b>a>c
C-H--O 0,00550 -0,00315 0,14
N-H--O 0,03856 -0,03323 -8,73

G-U b>a b>a a>b
N-H--O 0,03926 -0,03470 -7,44

2.8. ZASTOSOWANIE WSPOERZEDNYCH ODDZIAEYWANIA (2017)

Nowym, niedawno opublikowanym, podejsciem do pordéwnania mocy
poszczegdlnych wigzan wodorowych jest wprowadzenie wspétrzednych oddzialy-
wania (ang. interaction coordinates, IC) [41]. W tym podejsciu zaklada sig¢, Zze wia-
zanie wodorowe jest scharakteryzowane polem sifowym tréjatomowego fragmentu
czasteczki (DHY), gdzie D jest donorem, a Y - akceptorem protonu. Wspdlrzedna
wewnetrzna skladajaca si¢ z macierzy podatnosci tego tréjatomowego fragmentu
mierzy, jak wigzanie kowalencyjne D-H (jego gestos¢ elektronowa) zmienia sie,
w wyniku ograniczonej optymalizacji, po zamrozeniu dlugosci wigzania H--Y
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wydluzonego o stalg, niewielka warto$¢. Odpowiedz wigzania D-H zalezy od tego,
w jaki sposéb IC zalezy od gestosci elektronowej wzdluz wigzania H--Y i zostala
przyjeta za miare mocy wigzania wodorowego.

Nalezy doda¢, ze udokumentowano wykorzystanie IC do ilo$ciowego opisu
zaréwno miedzyczasteczkowych, jak i wewnatrzczasteczkowych oddziatywan. War-
tosci wspolrzednych oddziatywania wigzan wodorowych w parach G-C, A-T i A-U
przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela 9. Wartoéci wspolrzednych oddziatywania wigzan wodorowych w parach G-C i A-T, otrzymane
wedtug teorii DFT na poziomie obliczeniowym B3LYP/6-311++G(d,p), zaczerpnigte z Ref. [41]
Table 9. Interaction coordinate values for hydrogen bonds in G-C and A-T pairs, obtained according to

DFT theory at the B3LYP/6-311++G(d,p) level of the calculations, taken from Ref. [41]

G-C A-T A-U
a 0,363 0,309 0,309
0,366 0,409 0,411
[ 0,314 0,137 0,137

3. POROWNANIE WYNIKOW UZYSKANYCH ROZNYMI METODAMI

W Tabeli 10 poréwnano energie poszczegolnych wiazan wodorowych
(a, b, i ¢, Schemat 1) w parach G-C i A-T, obliczonych metodami oméwionymi
w podrozdzialach 2.1-2.8; dodatkowo, podkreslono najczesciej wystepujace
uszeregowanie mocy oddzialywan. Wyniki trzech ostatnich metod (2.6-2.8)
uszeregowania mocy tych oddzialywan sa zgodne w obu parach zasad Watsona-
Cricka; réznig sie one od wynikéw otrzymanych piecioma pierwszymu metodami.
Prébowaly$my wykry¢ przyczyny rozbieznosci pomiedzy wynikami otrzymanymi
metodami 2.1-2.5 a pozostalymi. Postepowanie wedlug metod 2.1 i 2.3 silnie
ingeruje w strukture czasteczek, co prawdopodobnie ma wplyw na samo ugrupow-
anie D-H---Y.

Tabela 10.  Uszeregowanie wigzann wodorowych a, b i ¢ wedlug ich mocy w parach G-Ci A-T
Table 10. The sequence of the individual H-bond strengths in the G-C and A-T base pairs
Metoda Poziom obliczen G-C A-T

2.1 | Rotacji B3LYP/D95** c>b>a a>b>c
2.2 | Stale podatnosci B3LYP/6-311++G** b>a>c b>a>c
2.3 | Zastgpowanie atomow B3LYP/6-311++G** a>c>b b>a>c
2.4 | Réwnanie EML B3LYP/6-311++G** a>(b)*>c a>(b)>c
2.5 | Zalezno$¢ E, -+, vs. Py, B3LYP/6-311++G** a>c>b b>a>c
2.6 | NBO B3P86/6-311++G** a>b>c b>a>c




CHARAKTERYSTYKA MOCY POSZCZEGOLNYCH WIAZAN WODOROWYCH W PARACH ZASAD DNA 71

Metoda Poziom obliczen G-C A-T

Zalezno$¢ By, vs. Py, B3P86/6-311++G** a>b>c¢ b>a>c
2.7 | AIM, pyep B3P86/6-311++G** a>b>c b>a>c

AIM, V., B3P86/6-311++G** a>b>c¢ b>a>c
2.8 | Wspotrzedne oddziatywan B3P86/6-311++G** a=b>c b>a>c

" Energia wigzania wodorowego N-H---N obliczona jako réznica energii oddziatywan pomiedzy dwoma mo-

nomerami w dimerze i energii wigzan wodorowych aic.

Metoda 2.2 zostala skrytykowana pod zarzutem, ze stale podatnosci nie sa
miarg oddzialywania pomiedzy dwoma atomami, lecz zawierajg wkiad od wszyst-
kich oddzialywan pochodzacych od innych wigzan [42-44].

W metodzie 2.4 obliczane s3 jedynie energie wigzan N-H---O i C-H--O. Nato-
miast, aby wyznaczy¢ energie wigzania N-H---N, odejmowano sume obliczonych
energii dwdch wigzan (a i ¢) od energii stabilizacji kompleksu, co oznacza brak
niezaleznego wyznaczenia mocy tego ostatniego wigzania. Takie podejscie nie jest
stuszne, gdyz suma energii ,wewnetrznych” wiazan wodorowych moze réznic si¢
od energii dysocjacji kompleksu, zwanej takze energia stabilizacji. Charakteryzuje
ona strukture i oddzialywania catego kompleksu [45-47] i zawiera takze wkiady
od oddzialywan peryferyjnych cze¢sci kompleksu. Nalezy podkredli¢, ze perturbacja
gestosci elektronowej ma miejsce nie tylko w poblizu atoméw D, H1Y, lecz réwniez
w obrebie catego kompleksu. Dlatego tez nie mozna oczekiwad, ze suma oddzialywan
wewngtrz ugrupowan D-H-Y bedzie réwna energii wigzania kompleksu; niekiedy
przypisuje sie réznice tych wartosci nieokreslonym ,,oddzialywaniom koopera-
cyjnym”

W metodzie 2.5 domy$lnie zalozono taka sama zalezno$¢ energii wigzania
wodorowego od gestosci elektronowej w punkcie krytycznym wigzania w przypadku
wszystkich trzech rodzajow wigzan (N-H--O, C-H--O i N-H--N). Do jej wyznac-
zenia wykorzystano dimery z dwoma miedzyczgsteczkowymi wigzaniami wodor-
owymi N-H---O, w przypadku ktérych mozna bylo zalozy¢, iz energia pojedynczego
wigzaniawodorowego jest rowna potowie energii oddziatywan w ukladzie. Mozliwo$¢
zastosowania jednej zaleznosci do opisu réznorodnych oddzialywan udokumento-
wano nieco pozniej (metoda 2.7) [40]. Oznacza to, iz wyniki obu metod (2.512.7)
powinny by¢ takie same, szczegdlnie ze istnieje mozliwo$¢ pordwnania obliczen
wykonanych na tym samym pozionie teoretycznym. Brak zgodnosci zmiany mocy
poszczegdlnych wigzan moze wynikaé z faktu, iz w metodzie 2.5 do wyznaczenia
zaleznoéci E vs p,., wykorzystano wigzania wodorowe charakteryzujace sie zbyt
malym zakresem zmiennosci energii. Skutkowalo to brakiem czutoéci uzyskanych
wynikow na posta¢ rdwnania (wykladnicze, kwadratowe i liniowe). Co wigcej, dane
liczbowe w tej pracy [35] zamieszczone w Tabeli 1 i pokazane na Rysunku 3 nie sa
zgodne ze soba.

Sekwencja zmiany mocy wigzann wodorowych w dimerze A-T jest taka sama
w 8 przypadkach, na 10 przedstawionych w Tabeli 10. Natomiast znacznie wigksza
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niezgodnos¢ uszeregowania mocy wigzan wodorowych stwierdzono w parze G-C.
Powodem moze by¢ nieptaskos¢ geometrii dimeru, w szczegdlnosci grupy aminowe;j
guaniny. W przypadku metod 2.1 i 2.2 obliczenia wykonano przy zalozeniu ptaskich
czasteczek zasad kwasow nukleinowych.

Na koniec, podamy kilka przykladéw ,energii kooperacji’, czyli réznicy pomie-
dzy energia stabilizacji kompleksu, a suma energii wszystkich wigzan wodorowych
w danym ukfadzie. Poréwnanie danych przedstawionych w tabelach pokazuje, ze
»energia kooperacji” moze by¢ zaréwno ujemna (Tab. 2), réwna zeru (Tab. 4), jak
i dodatnia (Tab. 5) dla tej samej pary zasad. Mozna przypuszczaé, Ze nie ma ona
okreslonego sensu fizycznego lecz zalezy od sposobu wyliczania energii wigzan
wodorowych, innego w przypadku kazdej metody. Przytaczany w literaturze efekt
wzmocnienia/ostabienia mocy wigzania wodorowego, spowodowany zwiekszona
liczba wspolistniejacych wigzan, moze by¢ spowodowany wplywem nowych wigzan
na strukture geometryczng i wlasciwosci elektronowe czasteczki, w tym poszczegol-
nych wigzan [48].

PODSUMOWANIE

Zjawisko tworzenia wigzania wodorowego zostalo zauwazone juz w XIX wieku,
natomiast termin ,,wigzanie wodorowe” pojawil sie w latach dwudziestych XX wieku
(szczegbly i odnoséniki literaturowe w pracy [1]). Jako ilociowe miary ,,sily” wig-
zania wodorowego wykorzystywane byly gléwnie jego parametry geometryczne,
na przyktad odlegto$¢ miedzy cigzkimi atomami wigzania wodorowego (D---Y) lub
odlegto$¢ miedzy protonem i jego akceptorem (H:-Y). Oczywiscie, w przypadku
grupy jednorodnych wigzan wodorowych (ten sam akceptor protonu) parametry
geometryczne sg skorelowane z energiami oddziatywan, czego dobrym przykta-
dem jest rownanie EML [30]. Postep w technikach i mozliwos$ciach obliczeniowych
spowodowal wzrost znaczenia metod obliczeniowych, a takze powstanie, rozwoj
i wykorzystanie nowych teorii taczacych mechanike kwantowa z chemia klasyczng
[49, 50], np. AIM i NBO. W niniejszym artykule przedstawiono rozwéj metodyk
badan mocy poszczegdlnych miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych w ukta-
dach zawierajacych wiecej niz jedno takie wigzanie. Jest to zagadnienie szczegdlnie
wazne w dyskusji sity oddzialtywan w parach zasad kwaséw nukleinowych. Na prze-
strzeni ostatnich kilkunastu lat zaproponowano kilka réznych podejs¢ szacowania
energii w tego typu oddziatywaniach. Jak pokazano powyzej, przedstawione metody
charakterystyki mocy indywidualnych wigzan wodorowych mozna podzieli¢ na
dwie grupy. Do pierwszej naleza podejs$cia wykorzystujace energie wigzan wodoro-
wych, wyznaczone metodami: rotacji (2.1), zastepowania atomoéw (2.4), rGwnania
EML (2.3) i E ;- vs pye, (2.5), NBO (2.6) oraz zaleznosci E ;) vs py, i Eyy VS
V,ep (2.7). Natomiast w drugiej grupie wykorzystywane s3 inne wlasciwos$ci wigzan
wodorowych, umozliwiajace poréwnanie ich mocy, czyli metody: state podatnosci
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(2.2) i wspolrzedne oddziatywan (2.8) oraz wartodci gestosci elektronowej, p, .

i energii potencjalnej, V., w punktach krytycznych wigzan wodorowych (2.7).
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