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ABSTRACT

Both intra- and intermolecular hydrogen bonds increase the acidity of the
systems in which they occur. Stabilization of the anion formed after deprotonation
with a single intramolecular hydrogen bond causes a significant increase in the
strength of acid in question, compared to the system in which such interaction does
not exist. Hydrogen bonds, through their influence on the acid-base properties
of chemical compounds, play a key role in organic chemistry, coordination
chemistry, biochemistry and medicine. This paper comprise a review of the most
important publications on the impact of hydrogen bonds on the acidity of chemical
compounds and the relationship between the specificity of hydrogen bonds and the
strength of the resulting acid.

The relationship between intermolecular hydrogen bond energy and the pK,
value of a given complex is thoroughly discussed in this paper. It turns out that the
energy of the hydrogen bond is not related to a single value of pK, of neither the
donor nor acceptor of this bond, but rather to the relative difference of these
quantities. Namely, the strongest bonds are formed between those systems for
which the pK,’s of a donor and acid conjugated to an acceptor differ the least. The
feature that clearly correlates with the pK, value of the acid turns out to be the
hydrogen bond length. The results of crystallographic studies have shown that the
pK., values of C-H acids strongly correlate with the length
of C-H -+ O hydrogen bonds. It is worth noting here that the correlation is much
better for systems in which the formation of a hydrogen bond is not sterically
hindered. In the abundance of donor and acceptor groups in the structure of an acid
and its corresponding base, the anion formed after deprotonation is stabilized by
phenomenon known as networking. Spreading the negative charge over a larger
area of the molecule increases the stability of the anion and thus significantly
increases the strength of the corresponding acid. Acids, whose acidity is mainly
based on the networking are called SHEAs (single-centered hydrogen-bonded
enhanced acidity acids). In addition, the effect of hydrogen bonds on the acidity
of specific biochemical systems, namely nucleobases, has been discussed based on
the papers by Wetmore and collaborators. It turns out that intra- and extracellular
water molecules should not be overlooked when assessing the acidity
of biomolecules.

Keywords: hydrogen bonding, acidity, acidity scale
Stowa kluczowe: wigzanie wodorowe, kwasowos¢, skala kwasowosci
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WPROWADZENIE

Ustalona w 1994 roku i do dzisiaj proponowana przez IUPAC definicja wigzania
wodorowego to polaczenie pomiedzy elektroujemnym atomem a atomem wodoru
przylaczonym do innego elektroujemnego atomu. Oddziatywaniu temu przypisywana
jest natura elektrostatyczna, co spowodowane jest niewielkim rozmiarem atomu
wodoru, ktéry pozwala na zachowanie relatywnie niewielkich odleglosci pomiedzy
oddziatujacymi tadunkami czy dipolami. Poza kilkoma przypadkami (najczgsciej
uwzgledniajacymi atom fluoru), energia tego typu wigzania najczesciej wynosi od kilku
do kilkudziesigciu kcal/mol [1]. Bardziej powszechna i powszechnie akceptowana
definicja rozszerza game potencjalnych akceptoréw wiazania wodorowego o uktady
posiadajace wiazania wielokrotne. Rolg donoréw (najczesciej C, N, O, S oraz halogeny)
oraz akceptorow (najczesciej N, P, O, S i Se) moga pehi¢ rozne pierwiastki uktadu
okresowego w zaleznos$ci od pK, donora oraz akceptora [2].

Dzisiaj wiemy tez, ze wiazanie wodorowe moze by¢ rowniez wynikiem
oddziatywan kowalencyjnych. Wiazania tego typu opisane zostaly przez Gastrone
Gilliego i jego wspotpracownikéw [3] i nazwane zostaly wigzaniami wodorowymi
wspomaganymi rezonansem (RAHB z ang. resonance-assisted
H-bond). Wiazania wodorowe wspomagane rezonansem wystepuja w ukladach
w ktorych donor i akceptor tegoz wiazania potaczone sa naprzemiennym uktadem
pojedynczych i podwojnych wigzan. Uktad ten pozwala na delokalizacje elektronow
m 1 powoduje przesunigcie atomu wodoru w kierunku $rodka odlegtosci pomigdzy
donorem a akceptorem wigzania. Poza zwyczajnym wigzaniem wodorowym (OHB
z ang. ordinary H-bond) 1 wiazaniem wodorowym wspomaganym rezonansem czgsto
wyroznia sie rowniez: wigzanie wodorowe wspomagane tadunkiem (CAHB z ang.
charge-assisted H-bond) oraz wiazanie wodorowe wspomagane polaryzacja (PAHB
z ang. polarization-assisted H-bond) [4].

Jednym =z glownych czynnikéw wplywajacych na kwasowos¢ zwiazkow
chemicznych jest stabilno$¢ aniondw powstatych po ich deprotonacji [5-6]. Wysoka
stabilno$¢ anionu laczy sie czesto z wysoka polaryzowalnoscia oraz z wystgpowaniem
w  jego  strukturze: elektroujemnych  atomdéw, rezonansu czy  grup
elektronoakceptorowych.  Przykladowe  wystgpowanie ~w  strukturze anionu
wewnatrzczasteczkowego  wigzania  wodorowego  skierowanego do  ujemnie
naladowanego atomu, stanowigcego centrum aktywnosci nukleofilowej anionu,
zaklasyfikowa¢ mozna jako czynniki wyciagajace gestos$¢ elektronowa (oraz dodatkowo
w niektorych przypadkach rezonans). Obecnos¢ tego typu wiazania wodorowego jest
niejednokrotnie powodem znacznego obnizenia wartosci pK,, w pordéwnaniu do
analogicznego uktadu w ktérym takie wiazanie nie wystepuje. Przyktadowe wartosci
pK, odpowiadajace kwasom 2-hydroksybenzoesowemu (salicylowemu) oraz
4-hydroksybenzoesowemu to odpowiednio 2,98 (wartos¢ zblizona do tej
odpowiadajacej kwasowi chlorooctowemu!) oraz 4,54 [7]. Ta pokazna roznica jest
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glownie spowodowana faktem wystgpowania wewnatrzczasteczkowego wigzania
wodorowego w zasadzie sprzezonej z kwasem 2-hydroksybenzoesowym i braku tegoz
w zasadzie kwasu 4-hydroksybenzoesowego (Rysunek 1 ponizej).
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Rysunek 1.  Wzory szkieletowe zasad sprz¢zonych z kwasami 2-hydroksybenzoesowym (po lewej) oraz
4-hydroksybenzoesowym (po prawej)

Figure 1. Skeletal formulae of 2-hydroxybenzoic (left) and 4-hydroxybenzoic acid (right) conjugated
bases

Wspomniany przyklad stanowi dowod wysokiego znaczenia wiazan wodorowych
na potozenie stanu rownowag kwasowo-zasadowych, a przez to powoduje, ze sa one
nieodzownym elementem miedzy innymi chemii koordynacyjnej, biochemii czy
farmakologii. Niniejsza praca stanowi przeglad aktualnej wiedzy o wplywie wiazan
wodorowych na wlasciwosci kwasowe uktadéw chemicznych.

1. ENERGIA MIEDZYCZASTECZKOWEGO WIAZANIA
WODOROWEGO A WARTOSCI pKa

Jedna z gtéwnych cech odrdézniajacych wigzania wodorowe od pozostalych
wigzan chemicznych jest fakt, iz ich dlugosci oraz energie nie zaleza
(w dominujacej czgsci) od typu atomow pomigdzy ktédrymi sg tworzone (od typu
donora i akceptora). Zgodnie z wczesniejszymi badaniami termodynamicznymi
[8][9] oraz spektroskopowymi [10] czynnikiem korelujacym ze zwigkszaniem
energii wigzania wodorowego jest zmniejszanie réznicy w wartosciach
powinowactwa do protonu APA = PA(D™) — PA(A) lub analogicznie statych
kwasowosci ApK, = pK,u(D — H) — pKgy+(A— H*) grup donorowej oraz
akceptorowej. Wyniki te $wiadcza o tym, ze relacja pomiedzy wartoscia pK,
a energia wigzania wodorowego nie jest liniowa, a energia wigzania wodorowego
jest raczej odwrotnie proporcjonalna do réznicy w pK, donora (pKyy) i kwasu
sprzezonego z akceptorem (pKgy+). Paola Gilli razem ze wspolpracownikami
zaproponowali tzw. suwak logarytmiczny pK, (ang. pK, slide rule) pozwalajacy
oszacowac energie wigzania wodorowego na podstawie ApK,. Przyktad okreslania
sity oddzialywania wodorowego wystepujacego w dimerze czasteczki wody przy
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uzyciu fragmentarycznego suwaka (pelny znajduje si¢ w pracy Gilli P, Pretto L,
Bertolasi V and Gilli G. Acc. Chem. Res. 2009; 42: 33-44[11]) zaprezentowany jest
na Rysunku 2 ponizej.
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Rysunek 2.  Okreslanie  energii  wigzania  wodorowego  wystepujacego w  dimerze  wody
(O—H-+H) przy uzyciu suwaka zaproponowanego przez Gilli i wspotpracownikow.
Powyzszy rysunek jest adaptacja (za zezwoleniem) rysunku z pracy Gilli P, Pretto L, Bertolasi
V and Gilli G. Acc. Chem. Res. 2009; 42: 33-44 [11]. Prawa autorskie naleza do 2009 American
Chemical Society of Chemistry

Figure 2. Determination of the strength of hydrogen bond in water dimer (O — H - H) with the use
of slide rule, as proposed by Gilli and collaborators. Above figure is an adaptation (with
permission) of the figure from Gilli P, Pretto L, Bertolasi V and Gilli G. Acc. Chem. Res. 2009;
42: 33-44[11]. Copyright 2009 American Chemical Society

Analiza danych na suwaku dostepnym w pracy Gilli’a pozwala stwierdzié¢, ze
kwasy C — H tworza najszerszy przedzial wartosci pK, (od -11 do 53) a tym
samym sg one zdolne do tworzenia wigzan wodorowych kazdego rodzaju.
Kolejnym wnioskiem wynikajacym z analizy suwaka pK, jest fakt, iz najwigksze
pokrywanie si¢ warto$ci pKuy donordw oraz pKpy+ akceptorow ma miejsce
w przedziale od 0 do 14 i to wlasnie w tym przedziale znajduje si¢ najwigcej
silnych wigzan wodorowych. Autorzy pracy podkreslajg rowniez, ze wartos$é
ApK, = 0 nie jest warto$cig graniczng a samo ApK, moze w niektdrych
przypadkach przyjmowac wartosci nizsze od zera [12-13]. Dzigje si¢ tak dlatego, ze
wartosci pK, podane w pracy odpowiadaja wodnym roztworom substancji ktérych
dotycza. Woda jako rozpuszczalnik o wysokiej stalej dielektrycznej (¢ = 78.54 w
298K) bardziej stabilizuje wigzania wodorowe z udziatem jonow (np. D — H - A7)
niz te w ktorych nadmiarowy tadunek nie jest obecny (np. D —H - A).
Podsumowujac, zbior wynikéw w tej pracy $wiadczy o tym, ze sama wartos¢
energii miedzyczasteczkowego wigzania wodorowego nie jest zwigzana w zaden
sposob pojedynczymi wartosciami pK, donora czy akceptora, a energi¢ tego
oddzialywania mozna raczej szacowa¢ na podstawie wartosci ApK,,.



636 J. BRZESKI, M. MAKOWSKI

2. DLUGOSC WIAZANIA WODOROWEGO A WARTOSCI pKk,

Naturalnym zdaje si¢ oczekiwac, iz energia wigzania wodorowego (tak jak
i kazdego innego wigzania chemicznego) koreluje z dtugosci rzeczonego wigzania.
W wigkszosci metod eksperymentalnych okreslenie dtugosci wigzania chemicznego
jest latwiejsze niz okreslenie energii tego wigzania. W zwigzku z tym Pedireddi
i Desiraju zbadali w 1992 korelacjg pomiedzy pK, (w DMSO) réznego rodzaju
C —H kwasow a dlugoscia wigzania wodorowego C — H --- 0 wystgpujacego
w 551 wybranych strukturach krystalicznych z bazy CSD [14]. Wcze$niejsze
badania tego typu przeprowadzone na pochodnych chloroformu [15], alkenach
i alkinach [16] udowodnily (zgodnie z intuicjg), ze pK, badanych uktadow jest
odwrotnie proporcjonalne do dtugosci wigzania ktore tworzg. Otrzymana przez nich
zalezno$¢ pomiedzy pK, a dtugoscia wigzania wodorowego przedstawiona jest na
Rysunku 3 ponizej [14]. Dla ukladéw ktdre nie posiadaja w swojej strukturze atomu
tlenu (np. CH;Cl), akceptorowy atom tlenu pochodzi z innej molekuty obecnej
w danej strukturze krystalicznej. Dla uktadéw typu RCH-NO,, takich jak np. CHs-
NO, czy (CH;3),CH-NO, warto$¢ pK, do ktérej odniesli sie¢ autorzy zostala
wyliczona jako $rednia wartosci pK, odpowiadajacych poszczegdlnym zwigzkom.
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Rysunek 3.  Wykres dlugosci wiazania C — H -+ 0 w funkcji pK, (DMSO) dla grup funkcyjnych z pracy
Pedireddi i Desiraju. Kwasy w ktorych nie wystepuje zawada sterczyna oznaczone zostaty przez
e natomiast te w ktorych taka przeszkoda wystepuje oznaczone zostaty A. Dla
uktadow (CN),CHR (a) odpowiada pojedynczemu uktadowi w ktorym zawada steryczna nie
wystepuje, natomiast (b) odpowiada $redniej ze wszystkich struktur tego typu. Powyzszy
rysunek jest adaptacja (za zezwoleniem) rysunku z pracy Pedireddi VR and Desiraju GR.
J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1992: 988[14]. Prawa autorskie naleza do 1992 Royal Society
of Chemistry
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Figure 3. Plot of C — H -+ 0 distances versus pK, (DMSO) for the functional groups in Pedireddi and
Desiraju study. Sterically unhindered carbon acids are shown as e while for those marked A,
the approach of the C —H and O groups is more difficult. For (CN),CHR compounds,
(a) represents a single unclathrated structure while (b) represents the average of all structures
of this type. Above figure is an adaptation (with permission) of the figure from Pedireddi VR
and Desiraju GR. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1992: 988[14]. Copyright 1992 Royal Society
of Chemistry

Jak wida¢ z powyzszego wykresu korelacja pomiedzy pK, a dlugoscig wigzania
wodorowego jest znacznie wigksza dla kwasow w ktérych dostep do kwasnego
atomu wodoru dla akceptorowego atomu tlenu nie jest utrudniony zawada steryczna
(np. grupa fenylowa), niz dla uktadow w ktérych zawada tego typu wystepuje.
Uzyskane przez Pedireddi i Desiraju wyniki $wiadczg rowniez o tym, ze
kwasowos$¢ badanego uktadu moze by¢ szacowana na podstawie krystalograficznie
wyznaczonej dlugosci wigzania wodorowego (w przypadku braku zawady
sterycznej). Wyniki uzyskane w ramach tej pracy opisuja wigc krystalograficzna
skale kwasowosci.

3. ROLA SIECIOWANIA

Kataliza kwasowo-zasadowa stanowi jeden z najwazniejszych mechanizméw
katalizy enzymatycznej. Wiekszo$¢ tego typu reakcji wymaga przekroczenia
wysokiej bariery aktywacyjnej. Znaczny wktad do stabilizacji stanu przejSciowego
majg wigzania wodorowe. Energia wigkszosci wigzan wodorowych wystepujacych
w roztworze znajduje sie¢ ponizej 10 kcal/mol [17]. Te typowe wigzania wodorowe
nie tlumacza jednak kinetyki w jakiej enzymy przyspieszaja reakcje chemiczne.
Cleland [18], Gerlt i Gassman [19], Kreevoy [20] oraz Frey [21] zaproponowali
wytlumaczenie dziatania enzymdéw istnieniem tzw. niskobarierowych wigzan
wodorowych (LBHBs z ang. low-barier hydrogen bonds) o energii = 20 kcal/mol.
Te silne wigzania wodorowe wystepuja miedzy innymi w reakcjach
enzymatycznych chymotrypsyny, proteazy serynowej czy syntazy cytrynianowe;j.
Jak pokazali przy uzyciu zar6wno metod obliczeniowych jak i eksperymentalnych
Shokri [22] i wspdtpracownicy, innym sposobem stabilizacji stanow przejsciowych
katalizowanych przez enzymy sa wigzania wodorowe stabilizowane przez
sieciowanie. Zbadali oni kwasowo$¢ polioli (przy czym szczegdlna uwaga
poswigcona zostata dwom z nich: tetraolowi - (HOCH,CH,);COH oraz heptaolowi
- (HOCHCH,CH,CH(OH)CH,);COH) w DMSO. Warto zwréci¢ uwagge na fakt, iz
zasady sprzezone z tymi alkoholami stabilizowane sa  obecnoscia wigzan
wodorowych, przy czym zasada sprzezona z heptaolem stabilizowana jest przez
wigzania wodorowe dwoch rodzajéw. Mianowicie, tworzone sa trzy wigzania
wodorowe do anionowego centrum trzeciorzedowej grupy alkoholanowej (nazywa-
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ne w tej pracy wewngtrznymi) oraz trzy kolejne oddzialywania pomiedzy grupami
hydroksylowymi (nazywane w tej pracy zewnetrznymi). Drugi typ wigzan
wodorowych jest energetycznie mniej istotny z punktu wlasciwosci kwasowych, ze
wzgledu na fakt, iz oddzialywania tego typu obecne sa zarowno w kwasie jak
i sprzgzonej z nim zasadzie.

Rysunek 4. Najbardziej trwale utozenie wiazan wodorowych w zasadach (HOCH,CH,);CO™ oraz
(HOCHCH,CH,CH(OH)CH,);CO™. Rysunek pochodzi z pracy Shokri A, Abedin A, Fattahi
A iKass SR. J. Am. Chem. Soc. 2012; 134: 10646-10650 [22] za zezwoleniem. Prawa autorskie
naleza do 2012 American Chemical Society of Chemistry

Figure 4. Most  favorable  hydrogen-bonding  arrangements for (HOCH,CH,);CO~ and
(HOCHCH,CH,CH(OH)CH,);CO™ bases. Reprinted with permission from Shokri A, Abedin A,
Fattahi A and Kass SR. J. Am. Chem. Soc. 2012; 134: 10646-10650 [22]. Copyright 2012
American Chemical Society

Do eksperymentalnego wyznaczania wartosci pK, alkoholi w roztworze uzyty
zostal rezonans magnetyczny - 'H NMR. Natomiast do okreslania kwasowosci
w fazie gazowej (wyrazonej w wartosci zmiany entalpii swobodnej Gibbsa reakcji
deprotonacji danego kwasu - AG,.;q) uzyto zarowno podejscia eksperymentalnego
jak i teoretycznego. Eksperymentalnie kwasowos¢ w fazie gazowej wyznaczono
przy zastosowaniu jonizacji przez elektrorozypylanie (ESI). Teoretycznego
wyznaczania kwasowosci dokonano przy uzyciu dwoch podejsé, mianowicie
B3LYP/6-311+G(d,p) oraz MO06-2X/maug-cc-pVT(+d)Z. Efekty solwatacyjne
przyblizono przy uzyciu CPCM. W celu teoretycznego wyznaczenia wartosci pK,
w DMSO, uzyto jako wartosci referencyjne wyznaczone dla etanolu wartosci
AG,.iq oraz dobrze znanej w literaturze wartosci pK, = 29.8 tego alkoholu [23].
W ten sposob przeskalowano wartosci AG,.q odpowiadajace pozostalym
alkoholom w taki sposob, zeby otrzymaé teoretycznie wyznaczone pK,. Uzyskane
wyniki wartosci AG,.;q oraz pK, przedstawione zostaly odpowiednio w Tabeli
1 oraz Tabeli 2 ponize;j.
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Tabela 1. Eksperymentalnie oraz teoretycznie wyznaczone warto$ci AGq [keal/mol]*
Table 1. Experimental and theoretical gas-phase acidities AG,4 [kcal/mol]*
Uklad B3LYP/6- MO06-2X/maug-cc- Wynik
311+G(d,p) pVT(+d)Z eksperymentalny
(CH;);COH 366,9 368,6 369,2+0,87
(HOCH,CH,);COH 3345 335.0 334,4+1,7
(HOCHCH,CH,CH(OH)CH,);COH) 319.9 320,2 313,545,0
PhOH 339,2 341,0 341,541,0
CH;COH 339,3 340,2 339,941,7

* Wyniki przedstawione w tabeli pochodza z pracy [22]. Doktadna metodyka i procedury wyznaczania
wartosci znajduja si¢ w wymienionych pracach.

Wyniki teoretyczne uzyskane obiema metodami daty wartosci zblizone do
eksperymentalnych, przy czym wyniki przy uzyciu metody M06-2X daty nizszy
$redni btad (0,5 vs 1,5 kcal/mol). Jak mozna zauwazy¢ z Tabeli 1 powyzej
kwasowos$¢ heptanolu jest zblizona do tej odpowiadajacej HBr ( AGgeiq
= 318,3 + 0,1 kcal/mol [24]). Wynik ten jest spowodowany ponadprzeci¢tng
stabilnoscig anionu powstatego po deprotonacji heptaolu, wywotang w duzej mierze
wystepowaniem w jej strukturze sieci wigzan wodorowych.

Tabela 2. Eksperymentalne oraz teoretyczne wartosci pK, w DMSO?*
Table 2. Experimental and theoretical DMSO pK, values®

Uklad B3LYP/6- MO06-2X/maug-cc- Wynik
311+G(d,p) pVT(+d)Z eksperymentalny
(CH;);COH 30,8 29,7 32,2
(HOCH,CH,);COH 16,4 14,8 16,1+0,2
(HOCHCH,CH,CH(OH)CH,);COH 13,6 11,7 11,440,2
PhOH 18,2 19,4 18,0
CH;CO.H 13,7 12,8 12,3

*Wyniki z tabeli pochodza z pracy [22]. Doktadna metodyka i procedury wyznaczania wartosci znajduja si¢
w wymienionych pracach.

W strukturze tetraolu wyr6zni¢ mozna grupy hydroksylowe dwoch rodzajow:
trzy grupy pierwszorzedowe oraz jedna grupa trzeciorzedowa. Obliczenia
teoretyczne wykazaly, ze trzeciorzedowa grupa hydroksylowa charakteryzuje sig¢
4,7 (B3LYP/6-311+G(d,p)) lub 4,2 (M06-2X/maug-cc-pVT(+d)Z) nizszym pK, niz
pierwszorzedowa. Na podstawie eksperymentalnie wyznaczonych wartosci pKj,
zauwazy¢ mozna, ze warto$¢ odpowiadajaca tetraolowi jest o 16.1 jednostek nizej
niz pK, odpowiadajace alkoholowi fert-butylowemu. Roznica ta spowodowana jest
wystgpowaniem trzech dodatkowych grup hydroksylowych w tetraolu oraz
stabilizacja sprzgzonej z nim zasady poprzez trzy wewnatrzczasteczkowe wigzania
wodorowe. Srednio, jedno wiazanie wodorowe tego typu zwieksza kwasowosé
wynikowego uktadu (zmniejsza wartos¢ AG,.;q) 0 7,3 kcal/mol (5,4 jednostki pKj).
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Uzyskane wyniki pokazuja tez, ze heptaol jest okoto ~10° razy silniejszym kwasem
niz tetraol (oraz 10*' silniejszym kwasem niz alkohol zerz-butylowy!). Tak wielka
réznica w kwasowosci $wiadczy o tym, ze stabilizacja tadunku ujemnego
w sprzezonej z heptaolem zasadzie wychodzi poza pierwsza sfer¢ wigzan
wodorowych. W wyniku oddziatywania pomiedzy centrum alkoholanowym
a trzema drugorzedowymi grupami hydroksylowymi cze$¢ nadmiarowej gestosci
elektronowej jest przesuwana na te drugorzgdowe grupy hydroksylowe, co
w efekcie czyni je silniejszymi akceptorami wigzan wodorowych. W zwiazku
zZ tym, wigzania wodorowe powstale w zewnetrznej sferze, pomiedzy
drugorzgdowymi a pierwszorzedowymi grupami hydroksylowymi sa silniejsze
w sprzezonej zasadzie niz w kwasie. Jedno wigzanie wodorowe tego typu powoduje
zwigkszenie kwasowosci odpowiadajacego kwasu sredni o 2,1 kcal/mol (1,6
jednostki pK,). Energia wewnetrznego wigzania wodorowego stanowi wigc ~1/3
energii wigzania zewngtrznego. lLatwo przewidzie¢, ze wigzania wodorowe
z dalszych sfer réwniez wptywaja na kwasowos$¢ odpowiadajacego kwasu, jednak
ich wkltad w obnizenie wartos¢ pK, jest odpowiednio mniejszy i zapewne
zaniedbywalny w wigkszosci rozwazan. Wyniki uzyskane w ramach tej pracy
Swiadczg o tym, ze rozmycie nadmiarowego tadunku ujemnego poza centrum moze
prowadzi¢ do stabilizacji stanu przejsciowego procesow katalizowanych
enzymatycznie. Kwasy dla ktérych obdarzony ujemnym tadunkiem atom
sprzezonej z nimi zasady jest stabilizowanymi wielokrotnymi wigzaniami
wodorowymi  nazwane zostaly kwasami o kwasowosci  zwigkszonej
jednocentrowym wigzaniem wodorowym — SHEA (z ang. single-centered
hydrogen-bonded enhanced acidity acids) [25].

4. STUDIUM PRZYPADKU — MIEDZY CZASTECZKOWE WIAZANIA
WODOROWE A KWASOWOSC ZASAD AZOTOWYCH
NUKLEOTYDOW

Wigzania wodorowe petnig kluczowa rolg w uktadach biologicznych. Biora
one udzial migdzy innymi w zwijaniu biatek, organizacji struktury weglowodanéw,
wigzaniu substratéw do centrow aktywnych enzymdéw czy lgczeniu nukleotydow
tworzac tym samym helis¢ DNA. Ze wzgledu na swojg powszechnos¢ w uktadach
biologicznych, znajomo$¢ wplywu wigzan wodorowych na wlasciwosci
fizykochemiczne biomolekul jest fundamentalna do zrozumienia mechanizméw
dzialania wyzej wspomnianych ukladéow. Kazda z zasad nukleotyddéw, posiada
kilka potencjalnych miejsc donorowych wigzanie wodorowe (kwasnych wodoréw).
Grupa badawcza Stacey Wetmore zbadata (przy uzyciu metod teoretycznych)
wplyw  wigzan  wodorowych w  kompleksach  zasadach  purynowych
i pirymidynowymi z trzema prostymi uktadami: H,O, HF oraz NH; na kwasowos¢
wynikowych uktadéw [26-28]. Z biologicznego punktu widzenia, najwazniejsze sa
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oddziatywania z woda, jednak gtéwnym celem wspomnianej pracy bylo okreslenie
wplywu wigzan wodorowych roznego rodzaju na kwasowos$¢ wynikowego
kompleksu. Grupa badawcza Wetmore ograniczyla (na podstawie tworzenia
odpowiednich anionéw w procesie glikolizy wiazan przez enzymy naprawcze
DNA) liczbg miejsc donorowych do jednego. Dla poszczegdlnych zasad azotowych
s to: zasady pirymidynowe — (N1), zasady purynowe — (N9).

NH,,
(4) 4)
G XNE) ©) NH®3)
| o |l @ @
ONNH X0 (6 NH X0
(1) (1) ® 3 @ 3)
cytozyna uracyl adenina guanina

Rysunek 5. Wzory szkieletowe przedstawiajace zasady badane przez Wetmore i wspotpracownikow wraz
ze zastosowanag przez nich numeracja

Figure 5. Skeletal formulae showing the nucleobases studied by Wetmore and collaborators along with
the numbering they used

Autorzy pracy zastosowali specyficzng notacje w celu opisania miejsc
tworzenia wigzan wodorowych tworzonych w kompleksach zasad z HF, H,O, oraz
NH;. Mianowicie, przyktadowy kompleks adeniny N3(N4) z fluorowodorem
oznacza, ze azot N3 jest akceptorem wigzania wodorowego od fluorowodoru, a azot
N4 donorem wigzania wodorowego do atomu fluoru z czasteczki fluorowodoru.
Natomiast zapis O2-N3 oznacza, ze dla danego kompleksu sa w zasadzie obecne
dwa atomy akceptorowe (brak nawiaséw), w tym przypadku O2 oraz N3. Tabela 3
ponizej zestawia kwasowos$ci (wyrazone w zmianie entalpi reakcji deprotonacji
danego kompleksu - AH,.;;) komplekséw zasad azotowych nukleotydéw z HF,
H,O oraz NHj.
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Tabela 3. Wyznaczone na poziomie B3LYP/6-311+G(2d,p) (N1) kwasowosci cytozyny, tyminy, uracylu oraz
(N9) kwasowosci adeniny i guaniny w kompleksach z fluorowodorem, woda oraz amoniakiem
(wyrazone w AH,., ). Wplyw wigzan wodorowych na kwasowos¢ wynikowego kompleksu
w poréwnaniu do kwasowosci izolowanych zasad azotowych podany jest w nawiasach. Wszystkie
wartosci wyrazone s3 w kcal/mol.

Table 3. B3LYP/6-311+G(2d,p) (N1) acidities of cytosine, thymine, uracil and (N9) acidities of adenine
and guanine complexed with hydrogen fluoride, water and ammonia (expressed in AH,;4). The
effects of hydrogen bonding on the acidity on resulting complex with comparison to isolated
nucleobases are given in parentheses. All values are given in kcal/mol

Miejsce wigzania | HF | H,O | NH;

Cytozyna®
02-N3 331.6 (13,2) | 335,989 | 339,9 4,9
N3(N4) 333,2 (11,6) | 339,9 (4,9) | 344,5(0,4)
Tymina
O2(N3) 316,8 (12,2) | 328,9 (4,9) | 334.,4 (-0,6)
04(N3) 323,7(10,1) | 329,9 (3,8) | 3349 (-1,2)
Uracyl®
O2(N3) 319,8 (12,3) | 327,2 (4,8) | 332,8 (-0,8)
04(N3) 321,9 (10,2) | 328,3(3,8) | 333.4(-1,3)
Adenina®
NI1(N6) 326,3(9,9) | 331,9 (4.4) | 336,3 (-0,0)
N7(N6) 322,3(13,9) | 330,3(6,0) | 335,4(0,8)
N7(C8) - - 333,2(3,0)
N1(C2) - - 333,5(2,7)
Guanina®
O6(N1) 327,1 (8,4) | 333,2(2,3) | 337,6(-2,2)
N3(N2) 326,1 (9,3) | 3304 (5,1) | 334,8(0,6)
06-N7 323,5(11,9) | 327,6 (7.9) | 331,2(4,2)

* Wyniki z tabeli pochodza z prac Wetmore i wspotpracownkow [26][27][29]. ® Wyniki z pracy McConella
i wspolpracownikow [28]. Dokladna metodyka i procedury wyznaczania warto$ci znajduja sie
w wymienionych pracach.

Dla wszystkich zasad badanych w grupie Wetmore widoczny jest jednakowy
trend wpltywu poszczegdlnej z dodawanych czasteczek na wzrost kwasowosci
wynikowego kompleksu i wyglada on nastepujaco
NH; < H,O < HF. Pomimo obecnosci réznych miejsc akceptorowych wigzanie
wodorowe dostepnych w cytozynie w poréwnaniu z uracylem oraz tyming, trendy
w kwasowosci (N1) komplekséw z HF, H,O oraz NHj sg podobne dla wszystkich
pirymidyn. Wida¢ réwniez, ze dla kazdej pirymidyn wptyw wigzan wodorowych
na moc wynikowego kwasu jest podobny w identycznych miejscach wigzania
czasteczki nieorganicznej (HF, H,O czy NHj3). Kolejnym wnioskiem nasuwajacym
si¢ z wynikdw przedstawionych w tabeli jest fakt, ze rodzaj przylaczanej do zasady
czasteczki bardziej wptywa na wiasciwosci kwasowe wynikowego kompleksu niz
miejsce wigzania tej czasteczki. Jak widaé, tworzone przez zasady nukleotydowe
(jak rowniez przez sprzezone z nimi zasady) wigzania wodorowe z obecnymi
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zaréwno wewnatrz komorki jaki w przestrzeni migdzykomodrkowej czasteczkami
wody znaczgco wptywaja na zwiekszenie kwasowosci tych zasad.

UWAGI KONCOWE

W niniejszej pracy zostaly przedstawione i omoéwione wyniki najwazniejszych
prac traktujacych o relacji pomiedzy wystgpowaniem wigzan wodorowych
a kwasowoscia badanych uktadow. Najwazniejsze wnioski wynikajace z tej analizy

zawarte zostaly w ponizszych punktach:

1.

[1
[2
[3
[4
[5
[6
[7

—_ S D e e

Tworzenie wiazan wodorowych zwieksza kwasowos$¢ badanego uktadu
w stosunku do analogicznego ukfadu, w ktérym wiazania tego typu nie
wystepuja nawet o kilka jednostek, bez wzgledu na stosowana skale
kwasowosci.

Energia miedzyczasteczkowego wigzania wodorowego nie jest zalezna od
pojedynczych wartosci pK, donora oraz akceptora tego wiazania, a raczej
od réznicy w kwasowosci donora oraz kwasu sprzgzonego z wspomina-
nym akceptorem (ApK, = pK,y(D — H) — pKgy+(A — HY)).

Warto$¢ pK, ukladu jest silnie skorelowana z dlugoscia wigzania
wodorowego, ktore tworzy , kwasny” atom wodoru. Mianowicie,
kwasowos¢ zwiazkéw chemicznych jest odwrotnie proporcjonalna do
dlugosci rzeczonego wiazania. Wyznaczone eksperymentalnie dlugosci
wigzan wodorowych tego typu moga wiec stanowi¢ swoista skale
kwasowosci. Przy czym powinno sie poréwnywacé jedynie dlugosci
wigzan nalezacych do tego samego typu (np. C — H - 0).

Wystepowanie w strukturze zwiazku chemicznego wiecej niz jednej grupy
donorowej oraz brak zawady sterycznej pomigdzy tymi grupami stwarzaja
mozliwos¢ wystepowania tzw. sieciowania. Zjawisko to przyczyniajac si¢
do stabilizacji anionu powstalego po deprotonacji kwasu znaczaco
zwieksza jego moc.

Ze wzgledu na fakt, iz wiazania wodorowe sg zjawiskiem wszechobecnym
zarowno w ukladach biologicznych jak i obiektach nieozywionych, ich
wplyw na kwasowos¢ nie powinien by¢ marginalizowany.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

P. Muller, Pure Appl. Chem., 1994, 66, 1077.

P. Gilli, L. Pretto, V. Bertolasi, G. Gilli, Acc. Chem. Res., 2009, 42, 33.

G. Gilli, F. Bellucci, V. Ferretti, V. Bertolasi, J. Am. Chem. Soc., 1989, 111, 1023.

G. Gilli, P. Gilli, J. Mol. Struct., 2000, 552, 1.

D.D. DesMarteau, Science (80-. ), 2000, 289, 72.

M. Czapla, O. Ciepla, J. Brzeski, P. Skurski, J. Phys. Chem. A., 2018, 122, 8539.

Edytorzy: E. P. Serjeant, B. Dempsey, lonisation Constants of Organic Acids in Aqueous

Solution, Pergamon Press, Oxford, Nowy Jork 1979.



644 J. BRZESKI, M. MAKOWSKI

[8] P.Kebarle, Annu. Rev. Phys. Chem., 1977, 28, 445.
[91 T. Zeegers-Huyskens, Chem. Phys. Lett., 1986, 129, 172.
[10] Z. Malarski, M. Rospenk, L. Sobczyk, E. Grech, J. Phys. Chem., 1982, 86, 401.
[11]  P. Gilli, L. Pretto, V. Bertolasi, G. Gilli, Acc. Chem. Res., 2009, 42, 33.
[12] L. Sobczyk, Ber. Bunsen-Ges. Phys. Chem., 1998, 102, 377.
[13] P. Huyskens, L. Sobczyk, 1. Majerz, J. Mol. Struct., 2002, 615, 61.
[14]  V.R. Pedireddi, G.R. Desiraju, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1992, 988.
[15] G.R. Desiraju, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1989, 179.
[16] G.R. Desiraju, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1990, 454.
[17] J. Peter Guthrie, Chem. Biol., 1996, 3, 163.
[18] W.W. Cleland, Biochemistry. 1992, 31, 317.
[19] J.A. Gerlt, P. G. Gassman, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 11552.
[20] W. Cleland, M. Kreevoy, Science (80-. ), 1994, 264, 1887.
[21]  P. Frey, S. Whitt, J. Tobin, Science (80-. ), 1994, 264, 1927.
[22]  A. Shokri, A. Abedin, A. Fattahi, S.R. Kass, J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 10646.
[23] F.G. Bordwell, Acc. Chem. Res., 1988, 21, 456.
[24] K.M. Ervin, V.F. DeTuri, J. Phys. Chem. A, 2002, 106, 9947.
[25] Z. Tian, A. Fattahi, L. Lis, S.R. Kass, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 16984.
[26] M. Di Laudo, S.R. Whittleton, S.D. Wetmore, J. Phys. Chem. A, 2003, 107, 10406.
[27] K.C. Hunter, L.R. Rutledge, S.D. Wetmore, J. Phys. Chem. A, 2005, 109, 9554.
[28] T.L. McConnell, C.A. Wheaton, K.C. Hunter, S.D. Wetmore, J. Phys. Chem. A, 2005, 109,
6351.
[29] S.R. Whittleton, K.C. Hunter, S.D. Wetmore, J. Phys. Chem. A, 2004, 108, 7709.

Praca wplyneta do Redakcji 4 czerwca 2020 r.



