
[Review] www.whxb.pku.edu.cn

物理化学学报(Wuli Huaxue Xuebao)
Acta Phys. -Chim. Sin. 2013, 29 (10), 2135-2147October

Received: June 6, 2013; Revised: July 31, 2013; Published on Web: August 1, 2013.
∗Corresponding author. Email: zhengwj@iccas.ac.cn; Tel: +86-10-62635054.
The project was supported by the National Natural Science Foundation of China (21273246).
国家自然科学基金(21273246)资助项目

© Editorial office of Acta Physico-Chimica Sinica

doi: 10.3866/PKU.WHXB201308011

核酸碱基互变异构体的结构、稳定性及其物理化学性质
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摘要: 核酸碱基是DNA及RNA分子的重要组成部分,在基因遗传信息的传递方面起着主导作用.核酸碱基
存在多种互变异构体,它们在DNA及RNA分子中主要以最稳定的异构体形式存在,但是在气相或凝聚相中也
有少量的其他异构体形式存在.核酸碱基的稀有互变异构体往往能够引起碱基对的错配对,这可能会导致
DNA及RNA分子形成不规则的结构,并进一步导致DNA或RNA双螺旋的自发突变.因此,对核酸碱基的互变
异构体进行系统的研究,有助于人们深入认识DNA和RNA分子的结构和性质.国际上有很多研究小组已经通
过实验和理论对核酸碱基互变异构体的结构、相对能量及其性质进行了研究.本文对文献中有关核酸碱基互变
异构体的实验和理论研究进行了综述.在对前人研究进行归纳总结的基础上,我们利用密度泛函计算对核酸碱
基的互变异构体进行了排序,得到的最优异构体结构参数和相对能量与实验值相比较为一致.此外,因为核酸
碱基的物理化学性质可以为生物、化学、材料等方面的研究提供重要的基础性信息,因此我们还对它们的电子
亲和能、电离能、质子亲和能等研究进行了总结.
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Abstract: Nucleobases in DNA and RNA are important building blocks of the genetic codes and are
critical in transferring genetic information. In general, nucleobases have many tautomers; but in DNA and
RNA molecules they are mainly presented in the most stable forms. Uncommon tautomers can cause mis-
pairing of base pairs to form irregular structures of DNA and RNA that lead to spontaneous mutations
during replication. Thus, systematic studies of nucleobase tautomers are very important in understanding
the structures and the characteristics of DNA and RNA. This review summarizes the experimental and
theoretical studies in the literature and our density functional calculations on all the nucleobase tautomers.
The relative energies of nucleobase tautomers and the structures of their lowest-energy tautomers from our
calculations are in good agreement with the experimental values in the literature. In addition, we also
summarize the information of electron affinities, ionization potentials, and proton affinities of nucleobases
reported in the literature.
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1 引 言

核酸碱基是DNA及 RNA分子的重要组成部
分, 它们在基因遗传信息的传递方面起着主导作
用.1核酸碱基在DNA及RNA分子中主要以标准异
构体形式存在,但是当它们与金属离子结合或成为
激发态时,核酸碱基的标准异构体的分子内会发生
质子转移,从而导致核酸碱基的异构化.2 这些异构

化后的核酸碱基稀有异构体通常能够导致碱基对

的错配对,进而形成不规则的DNA分子结构,最终
很可能导致DNA或RNA分子双螺旋发生自发突
变.3例如稀有亚胺型异构体在金属阳离子存在的条

件下变得更加稳定,这些异构体会进一步诱导有机
体的突变.4,5因此,对核酸碱基的互变异构体进行系
统的研究,有助于人们深入认识DNA和RNA分子
的结构和性质.国际上有很多研究小组已经通过实
验和理论对核酸碱基互变异构体的结构、相对能量

及其性质进行了研究.因为在DNA或RNA分子中,
核酸碱基的互变异构体会受到各种环境的干扰,所
以,现在很多研究小组采用独立于DNA或RNA的
分子骨架来研究核酸碱基的互变异构体.在实验方
面,人们利用X射线晶体衍射实验技术测定了核酸
碱基标准异构体的结构,并且还通过光谱技术包括
紫外光谱、红外和拉曼光谱以及微波光谱等与理论

计算相结合的方法确定了部分稀有异构体的相对

含量和稳定性顺序.6理论计算方面,半经验、微扰理
论以及密度泛函理论等方法经常被采用.很早之前
人们就采用半经验方法对核酸碱基互变异构体进

行了研究, 但其结果与实验值偏差较大, 后来人们
较少采用这种方法.到目前为止密度泛函方法是研
究核酸碱基最普遍采用的计算方法. van Mourik等 7

的研究表明密度泛函方法在研究尿嘧啶不同异构

体的结构和相对稳定性方面值得信赖. 此外, 基组
的选取同样会对碱基互变异构体的稳定性顺序产

生一定的影响.尽管前人进行了很多研究,但是,以
前的实验和理论研究一般针对于某一特定碱基的

一部分互变异构体,还有一些互变异构体没有考虑
到, 研究仍不全面, 对于核酸碱基的互变异构体的
结构、相对稳定性缺乏系统的归纳总结, 不同研究
小组之间的研究结果也存在互相矛盾的地方. 因
此,本文对文献中涉及核酸碱基互变异构体的实验

和理论研究进行了综述.在对前人研究进行归纳总
结的基础上,我们还利用密度泛函方法对核酸碱基
的所有可能的互变异构体进行了系统的理论计算,
并根据它们的相对能量对所有可能的互变异构体

进行了排序. 同时, 我们将计算结果与文献中已有
的实验值进行了比较,计算结果与实验结果比较一
致, 因此, 我们计算所得到的核酸碱基的互变异构
体的结构、相对能量及排序是可信的, 可以为人们
研究核酸碱基、DNA、RNA分子提供重要参考. 此
外,因为核酸碱基的电子亲和能、电离能、质子亲和
能等物理化学性质可以为生物、化学、材料等方面

的研究提供重要的基础性信息,因此我们还对它们
的相关研究进行了综述.

2 核酸碱基的互变异构体

2.1 尿嘧啶

尿嘧啶是构成RNA分子的一种重要碱基, 在
DNA分子中与它对应的碱基是胸腺嘧啶.国际上有
多个研究小组对尿嘧啶的互变异构体开展了实验

研究. 1982年, Beak和White8通过量热实验发现尿

嘧啶的羰基-烯醇(U3)异构体比它的二羰基(U1)异
构体的能量高(79.5±25.1) kJ∙mol−1. 1986年, Ferenczy
等 9通过电子衍射实验测定了尿嘧啶的标准异构体

的精确结构. 1986年和1988年, Fujii和合作者 10,11发

现尿嘧啶的U2异构体要比U1异构体能量高 40.2
kJ∙mol−1. 他们采用激光诱导荧光技术研究了超声
分子束喷射冷却条件下的尿嘧啶,11 发现尿嘧啶的

U1和 U3异构体在气相中是共同存在的. 同样在
1988年, Brown等 12研究了尿嘧啶的微波谱,发现在
气相中U1异构体是最稳定的异构体, 并没有发现
其他互变异构体. 此外, 尿嘧啶的光电子能谱实
验、13紫外光谱实验、14,15红外和拉曼光谱实验 16−18也

证实了U1异构体在气相和凝聚相中为最稳定的结
构.

国际上有不少研究小组对尿嘧啶互变异构体

的结构和相对能量进行了理论计算.19 1970年,
Bodor等 20利用半经验方法中的Hückel分子轨道近
似在没有优化结构只计算单点能的情况下得出尿

嘧啶异构体的稳定性顺序为U1>U2>U11>U3>U4.
1979年, Czermiński等 21利用半经验MINDO/3方法
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对尿嘧啶异构体结构进行了优化并计算了能量,得
到稳定性顺序为 U1>U3>U11>U2>U4>U10. 1984
年, Scanlan等 22利用Hartree-Fock方法和3-21G基组
计算得到尿嘧啶异构体的稳定性顺序是U1>U2>
U3>U4>U10>U11. 1987年, Saunders等 23利用半经

验算法如AM1、MINDO/3、INDO等预测了U1异构
体为最稳定的异构体. 1991年, Katritzky等 24利用

AM1方法对尿嘧啶的互变异构体做了势能面计算,
发现U1异构体为势能曲线能量最低点, 第二个次
稳定异构体是能量较标准异构体高 39 kJ∙mol−1的

U2异构体. 1992年, Leszczynski25利用较为近似的

计算方法和较小的STO-3G基组以及高精度的MP4
方法和较大的6-31G(d,p)基组对尿嘧啶互变异构体
进行了计算,发现U1异构体均为最低能量异构体,
而后面互变异构体的相对能量受方法和基组的影

响比较大. 1993年, Boughton和 Pulay26运用 MP4
(SDQ)/6-31G**研究了尿嘧啶六个异构体的结构和
相对能量, 得到稳定性顺序是 U1>U2>U3>U4>
U10>U11. 1994年, Estrin等 27运用了局域和梯度校

正的密度泛函(LDA+ZPE, NL1+ZPE, NL2+ZPE)计
算方法得到相同的结果. 1999年, Tian等 28应用密度

泛函理论及不同交换相关函数(SL, BLYP, B3LYP以
及BHandH)研究了气相中尿嘧啶的八个异构体,得
到了它们的稳定性顺序为 U1>U2>U3>U4>U5>
U9>U11>U12. 虽然之前这些研究小组利用半经验
方法或从头算对尿嘧啶的互变异构体进行了理论

计算,但是他们的计算仅涉及了最多 8个尿嘧啶异
构体.22,25,29−31 实际上, 2个氢原子还能够结合到尿嘧
啶的N1、N3、O8和O10位点,另外, O―H键的方向
不同会产生不同的顺反异构体,这样得到尿嘧啶的
异构体的总数为13个,包括了1个二羰基异构体、4
个二羟基异构体、4个2-羟基-4-羰基异构体、4个 2-
羰基 -4-羟基平面互变异构体. Kryachko等 32,33用

B3LYP/6-31+G(d,p)对全部13个尿嘧啶的异构体结
构和势能曲线进行了计算,发现了之前没计算的 5
个互变异构体, 这 5个异构体的相对能量在前面
Tian等 27计算得到的8个异构体的相对能量之间,此
外他们还计算得到了其中一些异构体之间的势能

曲线.
我们利用 B3LYP/6-31++G(d,p)方法对尿嘧啶

所有13个异构体几何结构和相对能量进行了计算,
在计算过程中考虑了零点能的校正,结果列于图 1
中. B3LYP杂化泛函方法是一种较为经济的方法,

该方法得到的结果与Kryachko等 32,33的计算结果非

常接近,最优结构参数也与实验值较为一致.
2.2 胸腺嘧啶

胸腺嘧啶可看作尿嘧啶C5配位氢被甲基所取
代的产物.有一些研究小组已经对胸腺嘧啶互变异
构体进行了实验研究. Ozeki等 34早在1969年就测定
了胸腺嘧啶标准异构体(T1)的晶体结构. 1989年,
Brown等 35研究了胸腺嘧啶的微波谱, 发现在气相
中胸腺嘧啶的二羰基标准异构体(T1)是最主要的异
构体, 这与 Ozeki得到的晶体结构较为一致. 1999
年, Morsy等 36研究了胸腺嘧啶在室温下的荧光光

谱,发现在水溶液中胸腺嘧啶标准异构体和稀有异
构体的相对稳定性强烈依赖于溶液pH值的大小.

国际上一些理论研究小组已经对胸腺嘧啶的

异构体进行了计算,但是这些计算只考虑了部分异
构体. Scanlan和Hillier22利用从头算中的3-21G基组
计算了其中 6个异构体的相对能量, 发现 2,4-二羰
基标准异构体(T1)是最低能量异构体,其几何结构
参数也与实验值较为一致. 实际上, 胸腺嘧啶的互
变异构体总共有13个,包括1个二羰基异构体、4个
二羟基异构体、4个2-羟基-4-羰基异构体、4个2-羰
基-4-羟基异构体.37,38虽然一些稀有异构体具有较高

的相对能量, 在一般条件下难以稳定存在, 但是在
热平衡条件改变情况下也可能会以较低浓度存在.
Ha和 Gunthard38运用 HF/6- 31G(d,p)和 MP2/HF/6-
31G(d,p)对所有13个异构体进行了结构优化和相对
能量计算,并用HF/6-31G(d,p)预测了从反式转变为
顺式时的能量变化.例如 2-羟基-反式-4-羰基-N1H
异构体(T7)到2-羟基-顺式-4-羰基-N1H(T13)异构体
转变时的能量变化约为27.2(±3.3) kJ∙mol−1.

我们利用B3LYP/6-31++G(d,p)方法对胸腺嘧
啶所有 13个异构体的几何结构和相对能量进行了
计算, 在计算过程中同样考虑了零点能的校正, 结
果列于图 2中.此能量顺序与Ha等 38的计算结果非

常接近,最优几何结构与上述实验测量值也较为一
致.
2.3 胞嘧啶

对于胞嘧啶的互变异构体,人们在实验方面做
了大量的工作.早在20世纪六七十年代时, Ueda39和

Dreyfus40等发现当胞嘧啶以固相存在时以及在水溶

液中, 氨基-羰基-N1H异构体(C1)都是其最主要的
异构体. 1978年, Yu等 41通过胞嘧啶的光电子能谱

实验证实在气相中C1异构体是最主要的异构体.
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1988年和 1989年, Szczesniak42和Nowak43等通过胞

嘧啶的基质隔离红外光谱实验证实,在220 °C高温
蒸发条件下, 胞嘧啶氨基-羟基-顺式异构体(C2)和
异构体C1同时存在,其中C2异构体以较高浓度存
在,原因可能是在基质隔离样品中紫外光照射影响
了互变异构体的相对浓度. 同样在 1989年, Brown
等 44利用特殊喷嘴对胞嘧啶进行喷射冷却后,研究
了它的分子束微波光谱,结果发现胞嘧啶除了存在
上述两个异构体外,还包括少量的亚氨-反式-羰基
异构体(C4).胞嘧啶这三个异构体的相对稳定顺序
是异构体C4<C2<C1. 2002年, Nir等 45报道了胞嘧

啶的共振增强多光子电离(REMPI)光谱,发现胞嘧
啶在激光脱附和喷射冷却条件下存在C1、C2或C3
异构体. 2005年, Tomic等 46认为激光溅射条件下未

能发现亚氨-羰基异构体的原因可能是因为样品由
固体粉末压制得到,而固相中胞嘧啶仅以异构体C1
存在.此外,激光溅射过程是一个高度非平衡过程.

理论方面,虽然目前有很多关于胞嘧啶的互变
异构体的相对稳定性的计算,22,27,43,47−58但是之前的计

算只考虑了部分的异构体.由于这些异构体能量差
别非常小, 采用不同的理论方法往往会得到不同
的结果,22因此,这些异构体在气相中的稳定性顺序
还存在争议. 1988年, Kwiatkowski等 58在MP2/3-
21G优化基础上采用MP2/6-31G(d)计算了异构体
C1、C2和C4的单点能.它们的稳定性顺序和Brown
等 44的实验结果一致. 1996年, Colominas等 48采用

不同方法对前6个异构体在优化结构的基础上进行
了单点能的计算, 使用如下 6种方法, A: HF/6-31G
(d)//HF/6- 31G(d); B: HF/6- 311 ++ G(d,p)//HF/6- 31G
(d); C: MP2/6-311++G(d,p)//HF/6-31G(d); D: MP4/6-
311 ++ G(d,p)//MP2/6- 31G(d); E: B3LYP/6- 31G(d)//
MP2/6-31G(d); F: B3LYP/6-311++G(d,p)//MP2/6-31G
(d),得到的结果不完全相同.前4个计算得到的最低
能量异构体为C2,后两个得到的最优异构体为标准
异构体C1. 1997年, Fogarasi47利用MP2/DZP或MB-
PT(2)/DZP方法对胞嘧啶异构体的结构进行优化的
基础上,采用HF、MP2和CCSD方法以及不同基组
计算了胞嘧啶的 5个最低异构体的单点能.其中在

图1 尿嘧啶的互变异构体以及通过B3LYP/6-31++G(d,p)计算得到的相对能量
Fig.1 All the tautomers of uracil and their relative energies calculated by B3LYP/6-31++G(d,p)
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MBPT(2)/DZP方法优化结构的基础上应用CCSD/
DZP方法计算这些异构体的单点能, 得到它们的
相对稳定性顺序为 C5<C1<C3<C4<C2. 1998 年,
Kobayashi53用CCSD/cc-pvtz(-f)计算了胞嘧啶的互
变异构体的相对稳定性, 发现稳定性顺序为 C4<
C5<C1<C3<C2. 2000年, Sambrano等 57利用MP2/6-
31++G(d,p)方法计算了胞嘧啶的互变异构体的相对
稳定性, 发现 C2异构体为最稳定结构, 但是利用
B3LYP/6-31++G(d,p)方法得到的结果显示C1异构
体最为稳定.
我们同样利用 B3LYP/6-31++G(d,p)方法对胞

嘧啶所有 14个异构体的几何结构和相对能量进行
了计算, 在计算过程中也考虑了零点能的校正, 结
果列于图 3中.此结果与 Sambrano等 57的计算结果

一致,最优结构也与实验得到的结果一致.
2.4 腺嘌呤

人们通过大量的实验认识到腺嘌呤的互变

异构体随着实验条件不同而有所不同 . 1975年 ,
Chenon等 59在二甲基亚砜(DMSO)溶液中利用腺嘌

呤 13C核磁共振谱对其互变异构体进行了研究,结果
显示腺嘌呤的氨基-N9H标准异构体(A1)是最为稳
定的异构体,其含量约为 85%.同年, Dreyfus等 60利

用温度跃变弛豫测量法(T-jump relaxation measure-
ments)证实了在 20 °C水溶液中, A3异构体浓度为
A1异构体的 28%. 1983年 , Gonnella等 61利用 15N
核磁共振谱发现A1和氨基-N7H(以下简称A3)异构
体在水溶液中的含量分别约为 80%和 20%, 而在
DMSO溶液中A3异构体含量降到了13.5%.此外他
们估算了这两个异构体能量差约为4.2 kJ∙mol−1,这
只有对腺嘌呤异构体进行高精度的量子化学计算

才能区分.之后Nowak等 62,63在腺嘌呤的N9或N7位
上进行 15N同位素取代, 再测定其基质隔离红外光
谱, 发现A1标准异构体在低温基质中是含量最多
的异构体. 2001年, Laxer等 64利用 15N核磁共振谱发
现腺嘌呤在DMSO溶液中除了以A1和A3异构体
形式存在, 还少量以氨基-N3H异构体(A2)形式存
在. 2002年, Plützer和Kleinermanns65利用共振双光

子电离谱(R2PI)以及红外-紫外(IR-UV)光谱证实了

图2 胸腺嘧啶的互变异构体以及通过B3LYP/6-31++G(d,p)计算得到的相对能量
Fig.2 All the tautomers of thymine and their relative energies calculated by B3LYP/6-31++G(d,p)
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通过加热蒸发方法得到的气相腺嘌呤中存在着A1
和A3异构体. 2003年, Cohen等 66利用腺嘌呤水溶

液中的超快瞬态吸收光谱研究发现在室温条件下

腺嘌呤存在有A1和A3两种异构体,其中A3异构体
的含量为 22%±4%. 同时在 DMSO溶液中腺嘌呤
13C-1H核磁共振自旋-自旋耦合常数的测定表明A3
异构体在这两种异构体中所占比例为 19%. 直到
2009年, Vogt等 67才利用气相电子衍射实验测定了

气相中A1标准异构体的精确结构.
文献中有很多关于腺嘌呤异构体相对能量及

其结构参数的计算,采用的理论计算方法包括HF/
6-31G、68 B3LYP/ccpVDZ、69 BP86/QZ4P、70 RI-MP2/
TZVPP、71 MP2/aug-ccpVDZ、72 CASSCF(4/4)/6-31G、68

CCSD/aug-cc-pVDZ72以及MCSCF(12,10)/DZP73等.
BP86/QZ4P、70 MP2/6-311++G(d,p)、74 RI-MP2/TZVPP71

以及MCQDPT2/MCSCF1473等计算方法表明A1异
构体为最低能量异构体, A3和A2异构体能量比A1
异构体能量要高 29.3−33.5 kJ∙mol−1,两者之间存在

一个高度为 263.8 kJ∙mol−1的能垒. 1990年, Karplus
和Wiorkiewicz-Kuczera75利用HF/4-21G对A1和A3
异构体的结构进行了优化并模拟了它们的振动谱

图, 并通过与实际谱图对比, 发现多晶腺嘌呤的红
外光谱中仅有A1异构体的吸收峰, 而在腺嘌呤的
低温基质隔离红外光谱中存在A1和A3两种异构体
的吸收峰. 2004年, Hanus等 71使用了RIMP2/TZVPP
计算了不同腺嘌呤异构体的相对能量,并得到了A3
异构体和A2异构体在DMSO溶液和水溶液中都可
能存在的结论. 2007年, Kim等 76进一步研究了A1、
A3和A2腺嘌呤异构体在水溶液中互变异构化的机
理. 2010年, Aidas等 77利用DFT/MM方法模拟了腺
嘌呤的 15N和 13C核磁共振谱,发现A1和A3异构体
在溶液中的含量分别约为83%和17%.

我们利用B3LYP/6-31++G(d,p)方法对腺嘌呤
所有14个异构体几何结构和相对能量进行了计算,
在计算过程中也考虑了零点能的校正,结果列于图
4中.此计算得到的最低能量结构为腺嘌呤A1异构

图3 胞嘧啶的互变异构体以及通过B3LYP/6-31++G(d,p)计算得到的相对能量
Fig.3 All the tautomers of cytosine and their relative energies calculated by B3LYP/6-31++G(d,p)
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体,其几何参数与腺嘌呤N9H异构体气相电子衍射
实验测定的实验值 67较为一致.
2.5 鸟嘌呤

与胞嘧啶等核酸碱基类似,鸟嘌呤互变异构体
的相对稳定性受分子所处环境影响较大.到目前为
止,国际上有很多关于鸟嘌呤互变异构体的实验研
究.早在1980年, LeBreton和合作者 78研究了气相中

通过加热方法得到的鸟嘌呤及其甲烷取代物光电

子能谱,发现在气相中羰基-N7H异构体(G1)是鸟嘌
呤最稳定的异构体. Nir等 79,80在1999年和2001年分
别报道了通过分子束喷射冷却的鸟嘌呤的共振增

强多光子电离(REMPI)光谱,紫外-紫外(UV-UV)和
红外-紫外双共振谱(IR-UV double resonance spec-
troscopy),发现了羰基-N9H(G2)、羰基-N7H(G1)、烯
醇-N9H(G3) 3个异构体. 2001年, Piuzzi等 81通过鸟

嘌呤异构体的紫外光谱实验,同样证实在激光脱附
及分子束喷射冷却条件下存在着G1、G2和烯醇-
N9H-反式(G4)三种鸟嘌呤异构体.在与Nir等人相
似的研究中, Mons等 82证实分子束喷射冷却条件下

鸟嘌呤存在G1、G2、G3以及烯醇-N7H(G5)四种异

构体.这两种研究的主要差别是在谱图中34755 cm−1

峰开始仅被指认为G3异构体, 但后来作者重新指
认为G5和G3异构体. 2006年, Choi和Miller83基于

隔离在氦纳米液滴中的鸟嘌呤红外激光光谱实验,
结合MP2方法以及 6-311++G(d,p)和 aug-cc-pVDZ
基组, 发现有G1、G2、G3和G4鸟嘌呤异构体存在.
受Choi和Miller启发, Mons等 84又对之前气相中得

到的鸟嘌呤共振增强双光子电离(R2PI)光谱重新指
认为 G1、G5、羰基-N7H-亚氨-顺式(G8)及其反式
(G6)异构体.令人惊奇的是,尽管亚氨基异构体的能
量远远高于标准异构体的能量,但还是被发现存在
于激光脱附实验中,很可能是由于鸟嘌呤激发态中
出现了互变异构体依赖的超快弛豫现象. 2009年,
Zhou等 85通过真空紫外(VUV)光电离技术研究了鸟
嘌呤的互变异构体.他们发现热蒸发和激光脱附两
种技术制备得到的异构体有很大的不同,前一种制
备方法得到了G1、G2、G3、G4和G5鸟嘌呤异构体,
后一种制备方法得到了G6和G8鸟嘌呤异构体.在
理论计算方面,有一些研究小组已经对鸟嘌呤互变
异构体进行了研究. 1990年, Sabio等 86利用半经验

图4 腺嘌呤的互变异构体以及通过B3LYP/6-31++G(d,p)计算得到的相对能量
Fig.4 All the tautomers of adenine and their relative energies calculated by B3LYP/6-31++G(d,p)
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AM1及Hartree-Fock方法和3-21G、STO-3G基组对
鸟嘌呤的 36个互变异构体进行了计算, 结果显示
G2是最主要的异构体. 1994年, Hobza和Sponer50运

用MP2/6-31G(d,p)等方法计算得到鸟嘌呤非平面型
结构比平面型结构能量约低 4.2 kJ∙mol−1. 1999年,
Ha等 54利用HF/6-31G(d,p)和MP2/6-31G(d,p)方法对
鸟嘌呤的 36个互变异构体进行了计算, 结果显示
G2和G3是两个最稳定的异构体. 2005年, Gorb等 87

利用MP2和CCSD(T)方法及不同的基组对鸟嘌呤
异构体进行计算,结果显示鸟嘌呤四个最低能量异
构体G1、G2、G3和G4相对能量差在4.2 kJ∙mol−1以

内,第五个较低能量异构体比最低能量异构体能量
高12.6 kJ∙mol−1以上. 2006年, Shukla和Leszczynski88

利用HF、B3LYP、MP2方法和 6-311G(d,p)、6-311++
G(d,p)基组对鸟嘌呤的 28个互变异构体进行了计
算,结果显示G1是气相中最为稳定的异构体, G2比
G1能量高约1.7 kJ∙mol−1.同样在2006年, Liang等 89

利用密度泛函理论中的B3LYP/6-311+G(d,p)基组对
鸟嘌呤的 36个互变异构体的相对能量以及部分碱
基异构体相互转化的 116个过渡态进行了计算,结
果与Shukla等 88的较为接近,同样显示G1是气相中
最为稳定的异构体, G2比G1能量高约1.7 kJ∙mol−1.

图5 鸟嘌呤的互变异构体以及通过B3LYP/6-31++G(d,p)计算得到的相对能量
Fig.5 All the tautomers of guanine and their relative energies calculated by B3LYP/6-31++G(d,p)
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我们利用 B3LYP/6-31++G(d,p)方法对鸟嘌呤
所有36个异构体几何结构和相对能量进行了计算,
在计算过程中也考虑了零点能的校正,结果列于图
5中. 结果表明G1异构体在气相中是最低能量结
构,与上述实验结果一致.

3 电子亲和能

由于核酸碱基是极性分子,并且它们的偶极矩
比较大, 例如尿嘧啶(~1.5×10−29 C∙m), 胸腺嘧啶(~
1.5×10−29 C∙m),胞嘧啶(~2.3×10−29 C∙m),30因此电子

结合到核酸碱基分子上形成的核酸碱基阴离子主

要通过静电－偶极相互作用.它们脱附电子后对应
的中性分子结构与阴离子相比几乎没有改变.因此
实验测得的电子亲和能一般是偶极束缚 (dipole-
bound)而非价电子束缚(valence-bound)的电子亲和
能(EA).90 1996年, Desfrancois等 91利用碱基与里德

堡态的氙原子碰撞的实验方法测得尿嘧啶、胸腺嘧

啶和腺嘌呤的 EA值分别为(54±35)、(68±20)、(12±
5) meV.同年, Bowen小组 92测定了尿嘧啶和胸腺嘧

啶的光电子能谱,得到它们的EA值分别为(93±7)、
(69±7) meV. 1998年, Schiedt等 90测定了经过分子束

喷射冷却的尿嘧啶、胸腺嘧啶以及胞嘧啶C1和C2
异构体的光脱附-光电子能谱,结果显示它们的EA
值分别为(86±8)、(62±8)、(230±8)、(85±8) meV.理论
计算方面, Dolgounitcheva等 93计算得到尿嘧啶负离

子的绝热电子脱附能(ADE)和垂直脱附能(VDE)都
为 57 meV. Wesolowski等 94运用 B3LYP/TZ2P++方
法对所有DNA及RNA碱基的电子亲和能进行了计
算, 得到U、T、C、A和G的绝热电子亲和能为分别
0.19、0.16、−0.02、−0.17和0.07 eV. Li等 95采用B3LYP
密度泛函方法结合多种基组进行计算得到DNA及
RNA碱基的电子亲和能顺序为U≈T>C>A>G.

上述理论和实验上的核酸碱基电子亲和能

(EA)数据 90−96总结于表1中.

4 电离能

核酸碱基的电离是DNA或RNA分子受到辐射
损伤的初始过程,因此研究它们的电离能在生物方
面有着重要的意义.97 Hush和Cheung98很早就通过

光电子能谱实验测得了核酸碱基的第一垂直电离

能,之后Orlov等 99通过气相中的光致电离质谱实验

测得了核酸碱基的第一绝热电离能,他们的结果均
显示腺嘌呤和鸟嘌呤是两个最容易被氧化的核酸

碱基. Sevilla等 100采用了MP2/6-31+G(d)//6-31G*方
法得到的垂直电离能和绝热电离能与实验结果较

为一致. Hutter和Clark101采用B3LYP/6-31G(d)方法
对DNA碱基电离能进行了计算,它们计算的结果均
比实验值低 0.20−0.34 eV. Leão等 102利用AM1半经
验方法计算了胸腺嘧啶的 6个异构体、胞嘧啶的 6
个异构体、腺嘌呤的8个异构体以及鸟嘌呤的15个
异构体的电离能.他们的结果显示同一碱基互变异
构体的电离能差别约在0.7 eV以内.

相关核酸碱基的电离能的实验值和理论值(文
献 97中采用 P3//MBPT(2)/6-311G**方法, 文献 100中

采用ROMP2/6-31+G(d)//ROHF/6-31G*方法,文献 101

中采用B3LYP/D95*//UHF/6-31G*方法)总结于表 2
中.

5 质子亲和能

核酸碱基的质子化反应在稳定DNA三螺旋结
构、酶催化反应以及有机体诱导突变等过程中起着

重要的作用, 测定它们的质子亲和能可以为生物、
化学等方面的研究提供重要的基础性信息. 1979
年, Meot-Ner103就在脉冲式高压质谱仪中利用气相

中的质子转移动力学测定了胸腺嘧啶、胞嘧啶和腺

嘌呤的质子亲和能. Lias104在1984年对DNA碱基的
质子亲和能进行了较为全面的总结,该数据主要是
通过测定气相条件下质子转移反应的平衡常数,然
后再利用公式计算获得. Greco等 105利用质量分离

表1 DNA及RNA碱基的电子亲和能(EAs)
Table 1 Electron affinities (EAs) of the DNA and RNA

nucleobases

aamino-oxo-N1H (C1); bamino-hydroxy-cis (C2)

Nucleobase
uracil

thymine
cytosine
adenine
guanine

EA(expt.)/meV
93±7 92

69±7 92

54±35 91

68±20 91

230±8 90,a

12±5 91

86±8 90

62±8 90

85±8 90,b

85±15 96

EA(theo.)/eV
57 93 0.20 95

0.22 95

−0.05 95

−0.35 95

−0.75 95

0.19 94

0.16 94

−0.02 94

−0.17 94

0.07 94

Nucleobase

uracil
thymine
cytosine
adenine
guanine

Vertical IP/eV
expt.98

9.50
9.14
8.94
8.44
8.24

theo.
9.54 97

8.90 101

8.60 101

8.24 101

7.90 101

10.33 100

8.82 100

8.58 100

8.04 100

Adiabatic IP/eV
expt.99

9.32
8.87
8.68
8.26
7.77

theo.

8.57 101

8.41 101

7.93 101

7.44 101

8.85 100

8.74 100

8.18 100

7.66 100

表2 DNA及RNA碱基的电离能(IPs)
Table 2 Ionization potentials (IPs) of the DNA and RNA

nucleobases
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离子动能(MIKE)谱图重新测定了DNA碱基的质子
亲和能, 得到了鸟嘌呤质子亲和能的准确结果. 理
论计算方面, Colominas,48 Podolyan,106 Russo107以及

Chandra108等分别采用MP4/6-311++G(d,p)//MP2/6-
31G(d)、MP2/6-311++G(d,p)//MP2/6-31+G(d,p)、VWN/
TZVP以及B3LYP/6-31+G(d,p)等方法计算得到了
DNA碱基的质子亲和能,他们的结果均与实验值较
为接近.相关的核酸碱基质子亲和能的实验值和理
论值总结于表3中.

6 总结和展望

我们对有关核酸碱基互变异构体的实验和理

论研究的进展进行了综述.理论研究表明尿嘧啶、
胸腺嘧啶均有13个互变异构体,包括1个二羰基异
构体, 4个二羟基异构体、4个2-羟基-4-羰基异构体、
4个 2-羰基-4-羟基互变异构体,而实验研究中仅证
实了2,4-二羰基、2-羟基-顺式-4-羰基-N3H以及2-羰
基-4-羟基、顺式-N1H三种异构体形式存在.文献中
只对胞嘧啶部分互变异构体进行了计算和总结,而
实际上胞嘧啶共有14个互变异构体.实验研究已证
实胞嘧啶存在着氨基-羰基-N1H(C1)、氨基-羟基-顺
式(C2)和亚氨-反式-羰基(C4)三种异构体.腺嘌呤共
有14个互变异构体,现有实验已证实存在着腺嘌呤
N9H(A1)、氨基-N3H(A2)和氨基-N7H(A3)三种异构
体.理论研究显示鸟嘌呤共有 36个互变异构体,而
实验上先后已证实鸟嘌呤存在着羰基-N7H(G1)、羰
基-N9H(G2)、烯醇-N9H(G3)、烯醇-N9H-反式 (G4)、
羰基-N7H-亚氨-顺式(G8)及其反式(G6)异构体.所
有核酸碱基互变异构体的稳定性顺序在理论计算

中会强烈依赖于所用的方法和基组,在实验中会随
着所处环境的变化而不同. 总的说来, 无论是理论
还是实验中, 除了鸟嘌呤, 其他核酸碱基最稳定的
异构体均为其标准异构体. 而对于鸟嘌呤, 标准异
构体(G2)和羰基-N7H异构体(G1)在能量上差别非

常小, 几乎是简并的. 在对前人研究进行归纳总结
的基础上,我们还利用密度泛函方法对核酸碱基所
有可能的互变异构体进行了系统的理论计算,并根
据它们的相对能量对所有可能的互变异构体进行

了排序. 同时, 我们将计算结果与文献中已有的实
验值进行了比较, 计算结果与实验值比较一致, 因
此,我们计算所得到的核酸碱基的互变异构体的结
构、相对能量的排序是可信的,可以为人们研究核
酸碱基、DNA、RNA分子提供重要参考.我们还对文
献中有关核酸碱基的电子亲和能、电离能、质子亲

和能的研究进行了综述.
近年来有关核酸碱基互变异构体的研究主要

集中于核酸碱基互变异构体与金属、109 多聚氢化

物 110的相互作用以及它们的异构化、111,112质子化和

去质子化、113激发态动力学 114等方面.到目前为止引
起核酸碱基异构化的原因以及利用不规则的DNA
分子结构对纳米材料进行自组装的机理等方面还

不是特别清楚.随着实验技术和理论计算方法的提
高,有关核酸碱基的互变异构体及其所构成的DNA
及RNA分子在生物医学、材料、化学等领域的应用
可能会成为人们关注的热点.
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