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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 pKa 

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 pKa  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 pKa  of a donor and acid conjugated to an acceptor differ the least. The 
feature that clearly correlates with the pKa value of the acid turns out to be the 
hydrogen bond length. The results of crystallographic studies have shown that the 
pKa 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. 
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WPROWADZENIE 

 
Ustalona w 1994 roku i do dzisiaj proponowana przez IUPAC definicja  

wodorowego to   elektroujemnym atomem a atomem wodoru 
 do innego elektroujemnego atomu.  temu przypisywana 

jest natura elektrostatyczna, co spowodowane jest niewielkim rozmiarem atomu 
wodoru,  pozwala na zachowanie relatywnie niewielkich   

  czy dipolami. Poza kilkoma przypadkami  
 atom fluoru), energia tego typu zania  wynosi od kilku 

do  kcal/mol [1]. Bardziej powszechna  i powszechnie akceptowana 
definicja rozszerza  potencjalnych   wodorowego o  

  wielokrotne.    C, N, O, S oraz halogeny) 
oraz   N, P, O, S i Se)    pierwiastki  
okresowego w  od pKa donora oraz akceptora [2]. 

  Dzisiaj wiemy    wodorowe    wynikiem 
 kowalencyjnych.  tego typu opisane  przez Gastrone 

Gilliego i jego  [3] i nazwane   wodorowymi 
wspomaganymi rezonansem (RAHB z ang. resonance-assisted  
H-bond). Wi  wodorowe wspomagane rezonansem  w                         
w  donor i akceptor     naprzemiennym  
pojedynczych i    ten pozwala na                      

  i powoduje  atomu wodoru w kierunku    
donorem a akceptorem  Poza zwyczajnym  wodorowym (OHB                    
z ang. ordinary H-bond) i  wodorowym wspomaganym rezonansem  

     wodorowe wspomagane  (CAHB z ang. 
charge-assisted H-bond) oraz   wodorowe wspomagane  (PAHB                   
z ang. polarization-assisted H-bond) [4]. 

Jednym z    na   
chemicznych jest    po ich deprotonacji [5-6]. Wysoka 

 anionu    z   oraz z  
w jego strukturze: elektroujemnych  rezonansu czy grup 
elektronoakceptorowych.   w strukturze anionu 

 ia wodorowego skierowanego do ujemnie 
 atomu,  centrum  nukleofilowej anionu, 
  jako czynniki    (oraz dodatkowo 

w  przypadkach rezonans).  tego typu ia wodorowego jest 
niejednokrotnie powodem znacznego   pKa,  w  do 
analogicznego  w  takie  nie    
pKa  kwasom 2-hydroksybenzoesowemu (salicylowemu) oraz                            
4-hydroksybenzoesowemu to odpowiednio 2,98   do tej 

  kwasowi  chlorooctowemu!)  oraz  4,54  [7].  Ta      jest  



 

 
 spowodowana faktem    

wodorowego w zasadzie  z kwasem 2-hydroksybenzoesowym i braku  
w zasadzie kwasu 4-hydroksybenzoesowego (Rysunek 1  
 

 
 
Rysunek 1.  -hydroksybenzoesowym (po lewej) oraz                  

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

bases 

 
Wspomniany  stanowi  wysokiego znaczenia  wodorowych 

na  stanu  kwasowo-zasadowych, a przez to powoduje,   one 
nieodzownym elementem  innymi chemii koordynacyjnej, biochemii czy 
farmakologii. Niniejsza praca stanowi  aktualnej wiedzy o   
wodorowych na  kwasowe  chemicznych. 

 

1. 
I pKa 

 

                               

donora i 
[8][9] oraz spektroskopowymi [10] 
en
powinowactwa do protonu  

 grup donorowej oraz 
Ka                             

Ka donora (  i  kwasu 

zaproponowali tzw. suwak logarytmiczny pKa (ang. pKa  slide rule

   wodorowego    w  dimer  
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Gilli P, Pretto L, 

Bertolasi V and Gilli G. Acc. Chem. Res. 2009; 42: 33-44[11]) zaprezentowany jest 
 

 

 
 

Rysunek 2.   
 (

Gilli P, Pretto L, Bertolasi 
V and Gilli G. Acc. Chem. Res. 2009; 42: 33-44 [11]
Chemical Society of Chemistry 

Figure 2. Determination of the  strength of hydrogen bond in water dimer ( ) 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 

 

kwasy  Ka (od -11 do 53)  a tym 
zaju.  

Ka 
                        

 
[12-13]

Ka 

 w 
298 ) 

). 

Ka 
.  

 



 

 
2. D pKa 

 

                  

                  
Ka 

                      
w 551 wybranych strukturach krystalicznych z bazy CSD [14]
badania tego typu przeprowadzone na  pochodnych chloroformu [15], alkenach                   
i alkinach [16] Ka  

Ka 

[14]
tlenu (np. CH3Cl), akceptoro                    

-NO2, takich jak  np. CH3-
NO2  czy  (CH3)2CH-NO2 Ka 

Ka  
 

 
 

Rysunek 3.    w funkcji  (DMSO) dla grup funkcyjnych z pracy 

 
  

Pedireddi VR and Desiraju GR.                   
J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1992: 988[14]         
of Chemistry 
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Figure 3. Plot of   distances versus  (DMSO) for the functional groups in Pedireddi and 

the approach of the  and  groups is more difficult. For  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 

 
Ka 

 

dorowego (w przypadku braku zawady 

  
 

3. ROLA SIECIOWANIA 

 

Kataliza kwasowo-

 kcal/mol [17]

Cleland [18], Gerlt i Gassman [19], Kreevoy [20] oraz Frey [21] zaproponowali 

wodorowych (LBHBs z ang. low-barier hydrogen bonds) o energii  20 kcal/mol. 

enzymatycznych chymotrypsyny, proteazy serynowej czy syntazy cytrynianowej. 

Shokri [22] 

sieciowanie. Zbadali oni 
- (HOCH2CH2)3COH oraz  heptaolowi 

- (HOCHCH2CH2CH(OH)CH2)3COH  

wodorowe  - 



 

 
ne 

                    
 

 

 
 
Rysunek 4.  2CH2)3CO  oraz 

(HOCHCH2CH2CH(OH)CH2)3CO . Rysunek pochodzi z pracy Shokri A, Abedin A, Fattahi                               
A i Kass SR. J. Am. Chem. Soc. 2012; 134: 10646-10650 [22] za zezwoleniem. Prawa autorskie 

 
Figure 4. Most favorable hydrogen-bonding arrangements for (HOCH2CH2)3CO  and 

(HOCHCH2CH2CH(OH)CH2)3CO  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 

 

 

- 1
                    

deprotonacji danego kwasu - 

przy zastosowaniu jonizacji przez elektrorozypylanie (ESI). Teoretycznego 
owicie 

B3LYP/6-311+G(d,p) oraz M06-2X/maug-cc-pVT(+d)Z. Efekty solwatacyjne 
 

 oraz dobrze znane Ka = 29.8 tego alkoholu [23].                 
 

. Uzyskane 
 oraz                    
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Tabela 1. Eksperymentalnie oraz  [kcal/mol]a 
Table 1. Experimental and theoretical gas-phase acidities  [kcal/mol]a 

 

 
B3LYP/6-

311+G(d,p) 
M06-2X/maug-cc-

pVT(+d)Z 
Wynik 

eksperymentalny 

(CH3)3COH 366,9 368,6 369,2 0,87 
(HOCH2CH2)3COH 334,5 335.0 334,4 1,7 

(HOCHCH2CH2CH(OH)CH2)3COH  319,9 320,2 313,5 ,0 
PhOH 339,2 341,0 341,5 1,0 

CH3CO2H 339,3 340,2 339,9 1,7 
a [22] dury wyznaczania 

 

 

-

                               
= 318,3 0,1 kcal/mol [24]

iem  
 

Tabela 2. Eksperymentalne oraz   w DMSOa 
Table 2. Experimental and theoretical DMSO  valuesa 

 

 
B3LYP/6-

311+G(d,p) 
M06-2X/maug-cc-

pVT(+d)Z 
Wynik 

eksperymentalny 

(CH3)3COH 30,8 29,7 32,2 
(HOCH2CH2)3COH 16,4 14,8 16,1 0,2 

(HOCHCH2CH2CH(OH)CH2)3COH 13,6 11,7 11,4 0,2 
PhOH 18,2 19,4 18,0 

CH3CO2H 13,7 12,8 12,3 
a [22]             
w wymienionych pracach. 

 

4,7 (B3LYP/6-311+G(d,p)) lub 4,2 (M06-2X/maug-cc-  

  

  
 tert-

a 

) o 7,3 kcal/mol (5,4 jednostki ).  



 

 
5 razy silniejszym kwasem 

21
 tert-butylowy!). Tak wielka 

                       
 

                      

grupy hydroksylowe, co                        
                    

                  

2,1 kcal/mol (1,6 
jednostki 

                       

  jest odpowiednio mniejszy i zapewne 
zani

 SHEA (z ang. single-centered 
hydrogen-bonded enhanced acidity acids) [25].  
 

4. STUDIUM PRZYPADKU  

 
 

leksach zasadach purynowych                                       

2O, HF oraz NH3 
wynikowych  [26 28]  
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 (N1), zasady purynowe  (N9). 
 

 

 
 

 
Rysunek 5.  

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

the numbering they used 

 

tworzenia 2O, oraz 
NH3

Natomiast zapis O2-
3 

nacji 
danego kompleksu - 
H2O oraz NH3. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
Tabela 3. Wyznaczone na poziomie B3LYP/6-
 
                           
 any jest w nawiasach. Wszystkie 
  
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 ). 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 

 
 HF H2O NH3 

Cytozynaa 

O2-N3 331.6 (13,2) 335,9 (8,9) 339,9 (4,9) 
N3(N4) 333,2 (11,6) 339,9 (4,9) 344,5 (0,4) 

Tyminab 

O2(N3) 316,8 (12,2) 328,9 (4,9) 334,4 (-0,6) 
O4(N3) 323,7 (10,1) 329,9 (3,8) 334,9 (-1,2) 

Uracyla 

O2(N3) 319,8 (12,3) 327,2 (4,8) 332,8 (-0,8) 
O4(N3) 321,9 (10,2) 328,3 (3,8) 333,4 (-1,3) 

Adeninaa 

N1(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) 

Guaninaa 

O6(N1) 327,1 (8,4) 333,2 (2,3) 337,6 (-2,2) 
N3(N2) 326,1 (9,3) 330,4 (5,1) 334,8 (0,6) 
O6-N7 323,5 (11,9) 327,6 (7,9) 331,2 (4,2) 

a [26][27][29]. b Wyniki z pracy McConella                  
[28]                                     

w wymienionych pracach. 

 
Dla wszystkich zasad badanych w grupie Wetmore widoczny jest jednakowy 

 
NH3 < H2

2O oraz NH3 

2O czy NH3

(jak    przez  spr   z  nimi  zasady)     wodorowe  z  obecnymi  
 

642 J. BRZESKI, M. MAKOWSKI  
   



 

 643
  

 

zasad. 
 

 
 

                                  

 
1.                 

 
2. 

 
-

nym akceptorem ( ). 

3.  
 atom wodoru. Mianowicie, 

). 
4.  

sieciowania
 

 
5. 
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