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ĂThe discovery of the hydrogen bond could have won someone the Nobel Prize,  

but it didnôtò ~ G. A. Jeffrey, W. Saenger 
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1. Streszczenie w jňzyku polskim 

Sğowa kluczowe: wiŃzanie wodorowe, przeniesienie protonu, kokrysztağy, efekt steryczny, 

konformery, izomery 

 

Rozprawa doktorska zostağa poŜwiňcona charakterystyce konwencjonalnych 

wiŃzaŒ wodorowych oraz stan·w konformacyjnych ukğad·w z ugrupowaniami 

karboksylowymi (kwas 3-nitroftalowy, kwas 4-nitroftalowy, kwas piromelitowy, kwas 

imidazolo-4,5-dikarboksylowy, 1-metylo-imidazolo-4,5-dikarboksylowy, bilirubina, 

biliwerdyna) oraz hydroksylowymi (kwas L-askorbinowy, kwas D-izo-askorbinowy) 

w poğŃczeniu z analizŃ efekt·w wpğywajŃcych na ich stabilizacje oraz r·Ũnorodne 

interakcje. Na zbi·r fundamentalnych efekt·w oraz zjawisk warunkujŃcych wğaŜciwoŜci 

fizykochemiczne analizowanych ukğad·w skğadağy siň zar·wno efekt steryczny, 

izotopowy, rozpuszczalnikowy, jak i izomeria oraz dynamika protonu w mostku 

wodorowym. Obecny stan wiedzy nie obejmuje tak kompleksowej analizy, 

w szczeg·lnoŜci pod kŃtem charakterystyki wewnŃtrzczŃsteczkowych oraz 

miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych OïHĿĿĿO/OĿĿĿHĿĿĿO/OĿĿĿHïO dla 

nadmienionych zwiŃzk·w. Zastosowana metodologia obejmowağa zar·wno syntezň 

kompleks·w oraz analizň ukğad·w pod kŃtem rentgenografii strukturalnej, spektroskopii 

oscylacyjnej (IR, ATR, Raman, IINS), a takŨe metod obliczeniowych (DFT, MD, PED). 

CzňŜĺ teoretyczna dysertacji obejmuje szczeg·ğowy przeglŃd historii, definicji 

oraz klasyfikacji wiŃzaŒ wodorowych, ze szczeg·lnym uwzglňdnieniem wiŃzaŒ 

wodorowych typu OHO oraz wiŃzaŒ wodorowych o niskiej barierze potencjağu (LBHB, 

z ang. Low- Barrier Hydrogen Bond). Przedstawiono r·wnieŨ przeglŃd zagadnieŒ 

zwiŃzanych z efektem sterycznym, efektem izotopowym oraz istotnŃ rolŃ przeniesienia 

protonu w ukğadach z wewnŃtrzczŃsteczkowymi oraz miňdzyczŃsteczkowymi 

wiŃzaniami wodorowymi. Uzupeğnienie tej czňŜci dysertacji, stanowi opis metod 

eksperymentalnych oraz teoretycznych umoŨliwiajŃcych identyfikacjň oraz 

charakterystykň ukğad·w tworzŃcych mostki wodorowe r·Ũnego rodzaju. 

CzňŜĺ dysertacji obejmujŃca otrzymane wyniki oraz ich dyskusjň zostağa 

podzielona ze wzglňdu na rodzaj analizowanych ukğad·w, rozpoczynajŃc od kompleks·w 

kwas·w nitroftalowych bŃdŦ pochodnych imidazoli z pirydynŃ, kolidynŃ bŃdŦ 

dimetyloaminopirydynŃ, poprzez badania dotyczŃce kwas·w askorbinowych, aŨ po te 

obejmujŃce barwniki biologiczne ï bilirubinň oraz biliwerdynň. Analiza 
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wewnŃtrzczŃsteczkowych oraz miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych ma 

fundamentalne znaczenie dla okreŜlenia wğaŜciwoŜci, a nastňpnie zastosowaŒ 

aplikacyjnych badanych ukğadu. Zainteresowanie nadmienionŃ tematykŃ ma ogromne 

znaczenie zar·wno w skali mikroskopowej, jak i makroskopowej.  

W niniejszej dysertacji przeprowadzono kompleksowŃ analizň, uwzglňdniajŃc 

szerokŃ grupň badanych ukğad·w oraz zastosowanych metod badawczych. Zastosowanie 

tak wszechstronnego podejŜcia umoŨliwiğo szczeg·ğowe scharakteryzowanie 

oddziağywaŒ w poszczeg·lnych ukğadach badanych oraz otrzymanie szeregu zaleŨnoŜci 

i wniosk·w. OkreŜlono wpğyw oddziağywaŒ odpychajŃcych na oddziağywania 

przyciŃgajŃce, w szczeg·lnoŜci wewnŃtrzczŃsteczkowe wiŃzania wodorowe typu OHO 

zar·wno dla kompleks·w kwas·w nitroftalowych, jak i pochodnych imidazoli. 

Otrzymano szereg kokrysztağ·w charakteryzujŃcych siň tworzeniem silnych SSHB 

(z ang, Short Strong Hydrogen Bond) oraz bardzo silnych wiŃzaŒ wodorowych VSHB 

(z ang, Very Strong Hydrogen Bond). Dla tych zwiŃzk·w identyfikowano r·wnieŨ 

moŨliwoŜĺ tworzenia siň LBHB o szczeg·lnie niskiej barierze potencjağu. Dla izomer·w 

kwasu askorbinowego dokonano dokğadnego przypisania pasm ɜ(OH) oraz okreŜlono 

wpğyw r·ŨnorodnoŜci pasm ɜ(OH) pod wzglňdem iloŜci dla kaŨdego z izomer·w (L oraz 

D) uwzglňdniajŃc kluczowe znaczenie miňdzyczŃsteczkowych mostk·w wodorowych. 

Przy zastosowaniu komplementarnych metod spektroskopii oscylacyjnej przypisano 

r·wnieŨ pasma: ŭ(OH), ɔ(OH), ɜů(OHO) oraz sporzŃdzono korelacje d(OO) = f(g(OH)) 

umoŨliwiajŃcŃ klasyfikacje i jednoczeŜnie rozr·Ũnienie mostk·w wodorowych: RAHB 

(z ang. resonance-assisted hydrogen bond) oraz CAHB (z ang. charge-assisted hydrogen 

bond). Ponadto, dla barwnik·w biologicznych wykazano r·ŨnorodnoŜĺ w czynnikach 

stabilizujŃcych danŃ konformacjň: dla bilirubiny ï ukğad czterech 

wewnŃtrzczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych, a dla biliwerdyny ï sprzňŨenie 

elektron·w ˊ oraz wewnŃtrzczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe. 

Uzyskane wyniki przyczyniğy siň do pogğňbienia wiedzy na temat stabilnoŜci 

poszczeg·lnych konformer·w, czy dynamiki proton·w w badanych ukğadach, r·wnieŨ 

o znaczeniu biologicznym. Zestawienie analizy danych dla r·Ũnorodnych ukğad·w 

stanowi kluczowy aspekt poprawnego zrozumienia i wprowadzania odpowiednich zmian 

w projektowaniu funkcjonalnych materiağ·w, kokrysztağ·w, a w szczeg·lnoŜci zwiŃzk·w 

bioaktywnych.  
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2. Streszczenie w jňzyku angielskim 

Keywords: hydrogen bond, proton transfer, cocrystals, steric effect, conformers, isomers  

 

Doctoral dissertation is devoted to the characterization of conventional 

hydrogen bonds and conformational states in systems containing carboxylic groups 

(3-nitrophthalic acid, 4-nitrophthalic acid, pyromellitic acid, imidazole-4,5-dicarboxylic 

acid, 1-methyl-imidazole-4,5-dicarboxylic acid, bilirubin, biliverdin) and hydroxyl 

groups (L-ascorbic acid, D-iso-ascorbic acid), in combination with analysis of the 

effects influencing their stabilization and diverse interactions. The set of fundamental 

effects and phenomena determining the physicochemical properties of the analyzed 

systems included steric, isotopic, and solvent effects, as well as isomerism and proton 

dynamics. The current state of knowledge does not encompass such a comprehensive 

analysis, particularly regarding the characterization of intramolecular and intermolecular 

hydrogen bonds OïHĿĿĿO/OĿĿĿHĿĿĿO/OĿĿĿHïO types in the mentioned compounds. The 

applied methodology combined synthesis and structural analysis, vibrational 

spectroscopy methods (IR, ATR, Ramana, IINS) and computational methods (DFT, MD, 

PED).  

The theoretical part of the dissertation, presents a detailed review of history, 

definitions and classifications of hydrogen bonds, with particular consideration for OHO 

type of hydrogen bond and Low-Barrier hydrogen bonds (LBHB). It also includes an 

overview of topics related to the steric effect, isotope effect, and the significant role of 

proton transfer in systems involving intramolecular and intramolecular hydrogen 

bonding. This section is complemented by a description of experimental and theoretical 

methods enabling the identification and characterization of various hydrogen bondsô 

motifs. 

The experimental part of the dissertation, presenting the obtained results and 

discussion, is divided according to the type of analyzed systems ï beginning with 

complexes of nitrophthalic acids and imidazole derivatives with pyridine, collidine and 

dimethylaminopyridine, through studies on ascorbic acids and concluding with 

investigations of biological system ï bilirubin and biliverdin. The analysis of the 

intramolecular and intermolecular hydrogen bonding is of fundamental importance to 

determing properties and potential applications of a given system. Interest in this topic is 

highly significant, in both microscopic and macroscopic scales. 
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In doctoral dissertation, a comprehensive study was conducted involving a wide 

range if investigated systems and applied analytical methods. This versatile approach 

enabled to the detailed characterization of interactions in the individual systems and the 

formulation of numerous dependences and conclusions. The influence of repulsive 

interactions and attractive forces was identified, particularly in the context of the 

intramolecular hydrogen bond (OHO type) in complexes of nitrophthalic acids and 

imidazole derivatives. A series of cocrystals were obtained, exhibiting the formation of 

strong SSHB (Short Strong Hydrogen Bond) and even very strong VSHB (Very Strong 

Hydrogen Bond). For these compounds, the formation of LBHBs with exceptionally low 

potential barriers was also identified. For ascorbic acid isomers, a detailed assignment of 

ɜ(OH) bands was carried out, along with assessment of differences in the number and 

nature of ɜ(OH) vibrations between L- and D-isomers, considering the key role of 

intermolecular hydrogen bridges. Using complementary vibrational spectroscopic 

methods, additional bands ŭ(OH), ɔ(OH), ɜů(OHO) were also assigned and a correlation 

of d(OO) = f(g(OH)) was developed, allowing classification and differentiation of 

hydrogen bonds such as RAHB (Resonance-Assisted Hydrogen Bond) and CAHB 

(Charge-Assisted Hydrogen Bond). Furthermore, for biological pigments, diversity in the 

stabilization factors of their conformations was demonstrated: in the case of bilirubin ï 

network of the four intramolecular hydrogen bonds, and for biliverdin ï -́electronic 

conjugation and intramolecular hydrogen bonding. 

The obtained results contribute to an expanded understanding of the stability of 

individual conformers and proton dynamics in the investigated systems, including their 

biological significance. The comparative analysis of data across diverse systems 

constitutes a key aspect for properly understanding and introducing rational modifications 

in the design of functional materials, cocrystals and especially bioactive compounds. 
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3. Wykaz skr·t·w i akronim·w 

 

3NFA ï kwas 3-nitroftalowy 

3NFA-C ï kokrysztağ kwasu 3-nitroftalowego z 2,4,6-kolidynŃ 

3NFA-DMAP ï kokrysztağ kwasu 3-nitroftalowego z N,N-dimetyloaminopirydynŃ 

3NFA-P ï kokrysztağ kwasu 3-nitroftalowego z pirydynŃ 

4NFA ï kwas 4-nitroftalowy 

4NFA-C ï kokrysztağ kwasu 4-nitroftalowego z 2,4,6-kolidynŃ 

4NFA-DMAP ï kokrysztağ kwasu 4-nitroftalowego z N,N-dimetyloaminopirydynŃ 

4NFA-P ï kokrysztağ kwasu 4-nitroftalowego z pirydynŃ 

AA ï kwas askorbinowy 

ACN ï acetonitryl 

aDW-MB ï asymetryczne wiŃzanie wodorowe z dwoma minimami oraz ŜredniŃ barierŃ  

AïH/XïH/DïH ï grupy protonodonorowe 

aSW-HB  ï asymetryczne wiŃzanie wodorowe z jednym minimum oraz wysokŃ barierŃ 

B/Y/A ï protonoakceptor 

C ï 2,4,6-kolidyna 

CPT ï kooperatywny transfer protonu 

DFT ï teoria funkcjonağu gňstoŜci  

DIOX ï dioksan 

D-izo-AA ï kwas D-izo-askorbinowy 

DMAP ï N,N-dimetyloaminopirydyna 

DMF ï dimetyloformamid 

DMSO ï dimetylosulfotlenek 

DPT ï podw·jny transfer protonu  
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EE ï octan etylu 

HB ï wiŃzanie wodorowe 

IINS ï spektroskopia niesp·jnego nieelastycznego rozpraszania neutron·w 

inter ï miňdzyczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe 

intra ï  wewnŃtrzczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe 

IR/FT-IR ï spektroskopia w podczerwieni z transformatŃ Fouriera 

L-AA ï kwas L-askorbinowy 

LBHB ï wiŃzanie wodorowe o niskiej barierze potencjağu 

MD ï dynamika molekularna 

NCH3 ï kwas 1-metylo-imidazolo-4,5-dikarboksylowy 

NCH3-C ï kokrysztağ kwasu 1-metylo-imidazolo-4,5-dikarboksylowego z 2,4,6-

kolidynŃ 

NCH3-DMAP ï kokrysztağ kwasu 1-metylo-imidazolo-4,5-dikarboksylowego z N,N-

dimetyloaminopirydynŃ 

NCH3-P ï kokrysztağ kwasu 1-metylo-imidazolo-4,5-dikarboksylowego z pirydynŃ 

NH ï kwas imidazolo-4,5-dikarboksylowy 

NH-C ï kokrysztağ kwasu imidazolo-4,5-dikarboksylowego z 2,4,6-kolidynŃ 

NH-DMAP ï kokrysztağ kwasu imidazolo-4,5-dikarboksylowego z N,N-

dimetyloaminopirydynŃ 

NM ï nitrometan 

OD ï pochodna deuterowana  

PA ï powinowactwo protonowe 

PMA ï kwas piromelitowy 

PT ï transfer protonu 

P/PYRï pirydyna 
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R ï spektroskopia Ramana  

RHB ï rozwidlone wiŃzanie wodorowe  

RHB-A ï rozwidlone wiŃzanie wodorowe do akceptora 

RHB-D ï rozwidlone wiŃzanie wodorowe do donora 

sDW-LB  ï asymetryczne wiŃzanie wodorowe z dwoma minimami oraz niskŃ barierŃ 

sSW-NB  ï symetryczne wiŃzanie wodorowe z jednym minimum, bez bariery 

THF ï tetrahydrofuran 

ZPE ï energia punktu zerowego 
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4. Wprowadzenie w tematykň badaŒ 

Termin wiŃzanie wodorowe/mostek wodorowy (HB, z ang. hydrogen bond) 

okreŜlany jest w literaturze jako Ăkluczowyò, Ăfundamentalnyò, ĂznaczŃcyò podkreŜlajŃc 

jego waŨnoŜĺ, funkcjonalnoŜĺ, ale przede wszystkim wszechstronnoŜĺ, gdyŨ okreŜlenia 

te stosowane, a oddziağywania badane sŃ w r·Ũnych dziedzinach: chemii, biologii czy 

medycynie i farmacji. Cytat rozpoczynajŃcy rozprawň doktorskŃ ñOdkrycie wiŃzania 

wodorowego mogğo przynieŜĺ komuŜ Nagrodň Nobla, jednak tak siň nie stağoò pochodzi 

z ksiŃŨki G. A. Jeffreyôa oraz W. Saengerôa Hydrogen Bonding in Biological Structures 

(1991)1. Przedstawia on jednoczeŜnie istotnoŜĺ tego rodzaju przyciŃgajŃcych 

oddziağywaŒ niekowalencyjnych oraz ich Ăumniejszenieò w stosunku do pozostağych 

nagrodzonych odkryĺ. WiŃzanie wodorowe charakteryzuje okreŜlona przez G. Gilli oraz 

P. Gilli (2020)2 Ăpuzzleò (tğumaczona jako: zagadka lub tajemnica) obejmujŃca 

niejednoznacznŃ moŨliwoŜĺ oszacowania geometrii czy energii na podstawie wzor·w 

czŃsteczek tworzŃcych wiŃzania wodorowe, przez co rozumiane jest, iŨ nie kaŨdy mostek 

wodorowy skğadajŃcy siň z jednakowych atom·w donora i akceptora jest analogiczny. 

Przykğad stanowiŃ mostki wodorowe typu OHO, kt·rych energia wiŃzania moŨe wahaĺ 

siň w zakresie okoğo 1ï30 kcal/mol, a odlegğoŜci miňdzyatomowe od okoğo 2.38 do 3.00 

¡.3 StŃd, biorŃc pod uwagň moŨliwoŜĺ tworzenia wiŃzaŒ wodorowych r·Ũnego typu 

projektowanie nowych materiağ·w nie jest jednoznacznym procesem, czňsto 

wieloetapowym, w kt·rym naleŨy braĺ pod uwagň wiele aspekt·w. W procesie 

projektowania lek·w uwaŨnoŜĺ pod kŃtem moŨliwoŜci tworzenia wiŃzaŒ wodorowych 

jest niezwykle istotna do m.in. dokğadnego okreŜlenia stabilizacji interakcji inhibitorï 

enzym, czy czňsto nawet eliminacjŃ nadmiaru grup protonodonorowych, co w og·lnoŜci 

umoŨliwia poprawň wğaŜciwoŜci farmakokinetycznych czy biodostňpnoŜci danego leku.4 

P. W. Kenny5 modyfikujŃc cytat O. Wildeôa pochodzŃcy z jego sztuki ĂThe Importance 

of Being Earnestò (tğumaczone jako: BŃdŦmy powaŨni na serio) w Ũartobliwy spos·b 

przedstawiğ zjawisko takiego ĂostroŨnego projektowaniaò pod kŃtem zğego wpğywu 

duŨej iloŜci grup protonodonorowych, a tym samym koniecznoŜci ich eliminacji, 

o nastňpujŃcej treŜci ñFive hydrogen bond donors, Dr. Worthing, may be regarded as 

a misfortune; to have ten looks like carelessness.ò w kontekŜcie projektowania lek·w. 

WiŃzania wodorowe ĂswojŃò historiŃ siňgajŃ aŨ do poczŃtk·w XX wieku,6 mimo 

tego, odkrycia zwiŃzane z wiŃzaniami wodorowymi, miňdzyczŃsteczkowymi oraz 

wewnŃtrzczŃsteczkowymi trwajŃ aŨ do teraŦniejszoŜci przynoszŃc coraz to nowe 
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zastosowania zwiŃzane z procesami fizykochemicznymi czy biologicznymi. Wyr·Ũnia 

siň m.in. przeniesienie protonu, geometria oraz odpowiednie rozmieszczenie 

atom·w/czŃsteczek w strukturach krystalicznych, znaczenie biologicznie lub proŜciej 

ujmujŃc istotnoŜĺ nadmienionych oddziağywaŒ dla odpowiedniego funkcjonowania 

organizm·w Ũywych.7ï11 WiŃzania wodorowe sŃ zğoŨonymi oddziağywaniami (Rysunek 

1). Dekompozycja energii wiŃzania wodorowego pozwala na gğňbsze zapoznanie siň 

z r·Ũnymi komponentami, kt·re mogŃ dodatkowo oddziağywaĺ wzajemnie w spos·b 

synergiczny (wzmocnienie) lub antagonistyczny (osğabienie).12 Poszczeg·lne 

komponenty energetyczne wiŃzaŒ wodorowych, pozwalajŃ na zobrazowanie element·w 

odpowiedzialnych za te interakcje w r·Ũnych ukğadach chemicznych. Przykğadowo: 

efekty rezonansowe mogŃ wzmacniaĺ transfer ğadunku, co prowadzi do silniejszego 

wiŃzania, a efekt steryczny moŨe mieĺ wpğyw na osğabienie oddziağywaŒ 

elektrostatycznych jednoczeŜnie zmniejszajŃc siğň wiŃzania wodorowego. 

 

Rysunek 1. Schematyczne zobrazowanie zğoŨonoŜci oddziağywaŒ w wiŃzaniu wodorowym (HB), 

z wyszczeg·lnieniem poszczeg·lnych skğadowych oznaczonych r·Ũnymi kolorami wok·ğ centralnego HB.12 

Wstňp przedstawiony w niniejszej dysertacji dotyczy aspekt·w naukowych 

rozpatrywanych w przeprowadzonych badaniach dla r·Ũnorodnych ukğad·w z grupami 

karboksylowymi (kwasy: 3-nitroftalowy 4-nitroftalowy, piromelitowy, imidazolo-4,5-

dikarboksylowy, 1-metylo-imidazolo-4,5-dikarboksylowy, bilirubina, biliwerdyna) oraz 

z ugrupowaniem hydroksylowym (kwas askorbinowy). Ich analiza umoŨliwia lepsze 

zrozumienie moŨliwoŜci tego typu ukğad·w do stabilizacji strukturalnej, formowania 

okreŜlonych struktur krystalicznych, takich jak kokrysztağy i dimery, a takŨe poznanie 

przyczyn i skutk·w nadmienionych zjawisk badanych zar·wno metodami 

eksperymentalnymi jak i teoretycznymi.  
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5. Historia definicji wiŃzania wodorowego  

Historia odkrycia oddziağywania zwanego wiŃzaniem wodorowym siňga 

poczŃtk·w XX wieku. JuŨ w 1902 roku A. Werner6 opisağ r·Ũnego typu zwiŃzki, w tym 

soli amonowych mogŃcych tworzyĺ wiŃzania wodorowe. OpisujŃc to Ăzjawiskoò uŨyğ 

okreŜlenia ĂNebenvalenzenò tğumaczone na jňzyk polski jako ĂwartoŜciowoŜĺ wt·rnaò 

opierajŃca siň na zdolnoŜci wiŃzania siň ligandu oraz ich odpowiednie przestrzenne 

rozmieszczenie okreŜlajŃce odpowiedniŃ geometriň ukğadu. Parň lat p·Ŧniej okreŜlenia 

ĂNebenvaenzenò uŨyğ w swoich badaniach A. Hantzsch (1910)13 skupiajŃc swojŃ uwagň 

na badaniach tautomerii ketoïenolowej estru. R·wnowaga wystňpujŃca pomiňdzy formŃ 

keto, a bardziej preferowanŃ formŃ enolowŃ dla acetylooctanu etylu zobrazowağa fakt 

wystňpowania Ăpewnych oddziağywaŒò stabilizujŃcych danŃ formň. Nadmienione 

rozwaŨania dostarczyğy wartoŜciowych danych dotyczŃcych moŨliwoŜci wystňpowania 

oddziağywaŒ wewnŃtrzczŃsteczkowych (pomiňdzy wodorem pochodzŃcym z grupy 

hydroksylowej a tlenem grupy karbonylowej) sugerujŃc, Ũe ĂcoŜ sğabszegoò niŨ wiŃzania 

kowalencyjne sŃ znaczŃce i mogŃ prowadziĺ do uzyskania najbardziej stabilnej struktury. 

W 1912 roku T. S. Moore i T. F. Winmill14 okreŜlili wiŃzanie wodorowe jako 

Ăweak unionò definiujŃc je na podstawie oddziağywaŒ dla wodorotlenku 

tetrametyloamoniowego w por·wnaniu z trimetyloaminŃ w wodzie okreŜlajŃc 

go jednoczeŜnie mocnym elektrolitem. W 1913 publikacja P. Pfeifferôa i in.15 ponownie 

ukazağa pojňcie oddziağywania wewnŃtrzczŃsteczkowego pomiňdzy grupŃ karbonylowŃ 

a hydroksylowŃ w zwiŃzku aromatycznym: 1-hydroksy-9,10-antrachinonie, wynikajŃcŃ 

z sŃsiedniego poğoŨenia grup funkcyjnych. Autorzy zağoŨyli, Ũe atom wodoru utworzy 

wiŃzanie koordynacyjne z karbonylowym atomem tlenu co umoŨliwi utworzenie ĂInnere 

Komplexsalzbildungò co w wolnym tğumaczeniu znaczy tworzenie Ăwewnňtrznej soli 

kompleksowejò utrudniajŃcŃ jednoczeŜnie tworzenie siň zwiŃzku typu soli poprzez 

oddziağywania miňdzyczŃsteczkowe. KontynuujŃc swoje rozwaŨania juŨ rok p·Ŧniej, 

w 1914, dostarczono kolejnych dowod·w na istnienie oddziağywaŒ przyciŃgajŃcych 

pomiňdzy elektroujemnymi atomami tlenu a wodorem w kwasach karboksylowych 

poszerzajŃc i systematyzujŃc koncepcjň A. Hantzschôa o kolejne zwiŃzki organiczne 

potwierdzajŃc jednoczeŜnie wpğyw ĂNebenvalenzenò na strukturň w gğ·wnej mierze 

polarnych zwiŃzk·w.16 

G. A. Jeffrey w ksiŃŨce ñAn Introduction to Hydrogen Bondingò (1997)7 

przypisuje zasğugi oficjalnego wprowadzenia terminu omawianego oddziağywania 
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niekowalencyjnego naukowcom z laboratorium badawczego ï Lewisa. OkreŜlenie 

Ăhydrogen bridgeò (z ang. mostek wodorowy) przyjmujŃcy definicje Ăa hydrogen kernel 

held between two atomsò wprowadziğ M. L. Huggins (1919)17 dziňki moŨliwoŜci 

utworzenia Ăelectron pair bondsò pomiňdzy dwoma atomami (lub jonami) dziňki 

obecnoŜci wolnej pary elektronowej jednego z atom·w zaangaŨowanych w to 

oddziağywanie. 

JednakŨe, w 1920 W. M. Latimer oraz W. H. Rodebush18 opublikowali 

przeğomowy artykuğ zatytuğowany ĂPolarity and ionization form the standpoint of the 

Lewis theory of valenceò w wydawnictwie Journal of the American Chemical Society, 

w kt·rym pierwszy raz wprowadzili termin wiŃzania wodorowego (hydrogen nucleus 

held between 2 octets constitutes a weak Ăbondò). Scharakteryzowali to oddziağywanie 

jako rodzaj siğy miňdzyczŃsteczkowej pomiňdzy atomem wodoru a atomami bardziej 

elektroujemnymi podkreŜlajŃc jednoznacznie wyjŃtkowoŜĺ atomu wodoru, dziňki 

kt·remu moŨliwa jest r·ŨnorodnoŜĺ w polarnoŜci jego zwiŃzk·w, r·Ũne temperatury 

wrzenia zwiŃzk·w, w kt·rych wystňpuje tego typu wiŃzanie czy kierunkowoŜĺ tego typu 

oddziağywaŒ.  

Publikacja W. Heitlerôa wraz z F. Londonôem19 z roku 1927 opublikowana 

w niemieckim czasopiŜmie stanowiğa niezwykle istotne ujňcie problematyki 

oddziağywaŒ, mianowicie od strony chemii obliczeniowej poprzez wyjaŜnienie natury 

wiŃzania kowalencyjnego na podstawie czŃsteczki wodoru (H2). Przy pomocy mechaniki 

kwantowej opracowali koncepcjň wsp·ğdzielenia elektron·w miňdzy dwoma atomami 

wodoru pozwalajŃce na utworzenie stabilnego wiŃzania w czŃsteczce do dziŜ okreŜlanego 

jako wiŃzanie kowalencyjne. Z teoretycznego punktu widzenia odkrycie, iŨ tworzenie 

wiŃzania nie wynika jedynie z przyciŃgania elektrostatycznego, ale obejmuje r·wnieŨ 

funkcje falowe i wymianň elektron·w co wpğywa na obniŨenie energii ukğadu byğo 

niezwykle istotne. Ten podw·jny charakter wiŃzania wodorowego (czňŜciowo 

kowalencyjny i czňŜciowo elektrostatyczny) byğ moŨliwy do zrozumienia dziňki 

spostrzeŨeniom W. Heitlerôa i F. Londonôa odnoszŃcymi siň do mechaniki kwantowej.  

L. Pauling publikujŃc znaczŃcy artykuğ opisujŃcy naturň wiŃzania20, a nastňpnie 

ksiŃŨkň ĂThe Nature of Chemical Bondò(1939)21 szczeg·ğowo opisağ charakter 

oddziağywaŒ w [F:H:F]ï poprzez uŨycie okreŜlenia Ăhydrogen bondò jako wiŃzania 

o jonowym charakterze, kt·re jest tworzone wyğŃcznie pomiňdzy dwoma najbardziej 
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elektroujemnymi atomami fluoru. G. C. Pimentel oraz A. L. McClellan22 w roku 1960 

opublikowali kolejnŃ definicjň wiŃzania wodorowego, kt·ra dowodziğa, iŨ ĂwiŃzanie 

wodorowe jest tworzone pomiňdzy grupŃ funkcyjnŃ oznaczonŃ jako XïH, a atomem Y tej 

samej bŃdŦ innej molekuğy pod warunkiem, iŨ (a) istniejŃ dowody na tworzenie siň wiŃzaŒ 

(asocjacja bŃdŦ chelatacja), (b) istniejŃ dowody na to, Ũe nowe wiŃzanie specyficznie 

(sterycznie) obejmuje atom wodoru juŨ zwiŃzany (kowalencyjnie) z innym atomem Xò.22 

P. L. Huyskens wraz z T. Zeegers-Huyskens (1991)23 postulowali, iŨ Ăspecific 

interactions are short-range site bounded cohesion forces that considerably weaken 

a given chemical bond involvesò. G. A. Jeffrey oraz W. Saenger1 w ksiŃŨce ñHydrogen 

Bonding in Biological Structuresò(1991) podkreŜlajŃ, iŨ wiŃzanie wodorowe nazywane 

jest oddziağywaniem specyficznym, determinowanym przez wystňpowanie ugrupowania 

kwasowego (kwas Brºnsteda) i zasadowego (zasada Brºnsteda) zdefiniowane na 

podstawie teorii Brºnsteda-Lowryôego (w literaturze r·wnieŨ Brßnsteda-Lowryôego), 

i stanowiŃce kolejno grupy protonodonorowe (XïH/AïX) i protonoakceptory (Y/B).24,25 

Parň lat p·Ŧniej, P. L. A. Popelier (1998)26 opublikowağ kryteria istnienia wiŃzania 

wodorowego na podstawie teorii AIM ñAtoms in Moleculesò.  

 

 

Rysunek 2. Schemat historii pr·by zdefiniowania wiŃzania wodorowego. 

 

P. Hobza oraz Z. Havlas (2000)27 zauwaŨyli sğusznie, Ũe ñit is not easy to define 

H-bondsò i biorŃc pod uwagň wszystkie opisy i definicje sğusznie zağoŨyli, Ũe ĂwiŃzanie 

wodorowe to oddziağywanie przyciŃgajŃce miňdzy dwoma indywiduami, pomiňdzy 
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kt·rymi znajduje siň atom wodoru kowalencyjnie zwiŃzany z jednym indywiduumò. Po 

wielu pr·bach okreŜlania oraz definiowania oddziağywania jakim jest wiŃzanie 

wodorowe, S. J. Grabowski28 w swojej ksiŃŨce ĂHydrogen BondingðNew Insightsò 

(2006) zasadnie wskazağ, iŨ wiŃzanie wodorowe Ăis not a simple interactionò. Natura 

wiŃzaŒ wodorowych jest r·wnieŨ znacznie bardziej skomplikowana niŨ mogğoby siň 

wydawaĺ co przedstawiğ S. J. Grabowski (2011)29 w postaci licznych Ădowod·wò 

o charakterze kowalencyjnym wiŃzania wodorowego uznajŃc kowalencyjnoŜĺ za Ăsiğň 

napňdowŃ determinujŃcŃ jego charakterystykňò. 

Oficjalna definicja wiŃzania wodorowego zostağa przyjňta przez IUPAC w roku 

2011 regulujŃc i tym samym poszerzajŃc uprzednie rozwaŨania dotyczŃce pr·b opisania 

w teorii tak prostej, ale jednoczeŜnie skomplikowanej interakcji uznajŃc je za 

oddziağywanie obejmujŃce oddziağywania elektrostatyczne, elementy oddziağywania 

pomiňdzy orbitalami, rezonansu oraz kowalencyjnego charakteru wiŃzaŒ (Rysunek 2). 

WiŃzanie wodorowe zostağo okreŜlone Ăoddziağywaniem przyciŃgajŃcym wystňpujŃcym 

pomiňdzy atomem czŃsteczki lub fragmentu czŃsteczki XïH, w kt·rym X jest bardziej 

elektroujemnym atomem niŨ H i atomem bŃdŦ grupŃ atom·w w tej samej lub innej 

czŃsteczce, w kt·rej znajdujŃ siň dowody tworzenia wiŃzaniaò.30 E. Arunan, G. R. 

Desiraju i in.31 nakreŜlili r·wnieŨ z niezwykğŃ dokğadnoŜciŃ znaczenie wiŃzania 

wodorowego udowodnione przez iloŜĺ doniesieŒ literaturowych zawierajŃcych terminy 

Ăhydrogen bondò albo Ăhydrogen bondingò, kt·rych juŨ pod koniec 2005 roku byğo 96 

688 wzrastajŃc do 127 793 pod koniec roku 2008 (okoğo 28 artykuğ·w dziennie, wiňcej 

niŨ jeden artykuğ na godzinň) na podstawie SciFinder.  

Kryteria tworzenia konwencjonalnych wiŃzaŒ wodorowych nie ograniczajŃ siň 

wyğŃcznie do definicji z uwagi na moŨliwoŜĺ tworzenia mostk·w wodorowych o r·Ũnej 

sile. Geometria, a w szczeg·lnoŜci odlegğoŜci protonodonora od protonoakceptora sŃ 

kluczowe w charakterystyce poszczeg·lnych oddziağywaŒ. W og·lnoŜci przyjmuje siň 

zaleŨnoŜci: im kŃt wiŃzania zbliŨa siň do wartoŜci 180Á (powodujŃc zmniejszenie 

odlegğoŜci HĿĿĿY) lub/i odlegğoŜĺ XïH ulega zwiňkszeniu siğa utworzonego wiŃzania 

roŜnie.  

WiŃzania wodorowe majŃ wpğyw na wğaŜciwoŜci zar·wno chemiczne, jak 

i fizyczne danego ukğadu. Tego rodzaju oddziağywania niekowalencyjne sŃ 

odpowiedzialne za wyŨsze temperatury wrzenia/topnienia, rozpuszczalnoŜĺ 

23:84512



14 

 

w rozpuszczalnikach polarnych, gňstoŜĺ, lepkoŜĺ, napiňcie powierzchniowe, 

czy stabilnoŜĺ i reaktywnoŜĺ. Ponadto, uznaje siň je za fundamentalne w znaczeniu 

biologicznym.32ï37 WiŃzania wodorowe umoŨliwiajŃ utworzenie podw·jnej helisy DNA 

dziňki dw·m (adeninaïtymina) bŃdŦ trzem (guaninaïcytozyna) miňdzyczŃsteczkowym 

wiŃzaniom wodorowym pomiňdzy parami zasad azotowych. OdpowiadajŃ one r·wnieŨ 

za jej stabilnoŜĺ oraz reaktywnoŜĺ podczas replikacji czy transkrypcji. StabilnoŜĺ: (a) 

struktury drugorzňdowej oraz trzeciorzňdowej biağek, jak i (b) interakcji lipidïbiağko 

bğonowe umoŨliwiajŃce integralnoŜĺ czy pğynnoŜĺ bğon biologicznych determinowana 

jest poprzez wiŃzania wodorowe. WiŃzania wodorowe posiadajŃ r·wnieŨ niezwykle 

fundamentalne znaczenie w kluczowych procesach w organizmie czğowieka: 

przechowywanie i przepğyw informacji genetycznej, interakcje enzymïsubstrat, 

receptorïligand, a nawet pomiňdzy przeciwciağami i antygenami (odpowiedŦ 

immunologiczna na patogen), transport (np. zmiany konformacyjne w hemoglobinie, 

kt·re umoŨliwiajŃ wiŃzanie i uwalnianie tlenu, sŃ stabilizowane przez wiŃzania 

wodorowe w strukturze biağka) czy regulacja temperatury i utrzymywanie r·wnowagi 

kwasowo-zasadowej w organizmie czğowieka.  

 

6. Klasyfikacja wiŃzaŒ wodorowych 

6.1. Konwencjonalne i niekonwencjonalne 

Oddziağywania niekowalencyjne stanowi szeroka grupa oddziağywaŒ zar·wno 

ĂodpychajŃcychò jak i ĂprzyciŃgajŃcychò. Do drugiej z wymienionej grupy zaliczajŃ siň 

konwencjonalne oraz niekonwencjonalne wiŃzania wodorowe. Klasyczne 

(konwencjonalne, Ăordynarneò, typowe) wiŃzania wodorowe tworzone sŃ pomiňdzy 

grupŃ protonodonorowŃ, AïH/XïH (z ang. protonodonor, jak i r·wnieŨ z punktu teorii 

Lewisôa Ăelectron acceptorò, Ăhydrogen bond donorò, oraz skr·t ĂHBDò) np. OïH; Nï

H; SïH; ClïH; BrïH), a protonoakceptorem, B/Y (z ang. protonoacceptor, jak i r·wnieŨ 

z punktu teorii Lewisôa Ăelectron donorò, Ăhydrogen bond acceptorò, oraz skr·t 

ĂHBAò), kt·ry najczňŜciej stanowi atom azotu, tlenu, siarki bŃdŦ fluorowca.38,39 Mostki 

wodorowe, w kt·rych A/X oraz B/Y naleŨŃ gğ·wnie do grup 15 (azotowce/pniktogeny), 

16 (tlenowce/chalkogeny) lub 17 (fluorowce/halogeny) ukğadu okresowego zdefiniowane 

sŃ gğ·wnie jako konwencjonalne, Xŭ-ïHŭ+ĿĿĿYŭ-.38,39,7,28 
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Protonodonor (A/X) stanowiŃcy silnie elektroujemny atom umoŨliwia wysokŃ 

polaryzacje wiŃzania AïH/XïH, powodujŃc silnŃ elektrofilowoŜĺ wodoru (Hŭ+) 

w por·wnaniu z protonodonorami dla niekonwencjonalnych wiŃzaŒ wodorowych: 

zazwyczaj atom wňgla bŃdŦ siarki (atomy o mniejszej elektroujemnoŜci) zmniejszajŃ 

polaryzacjň AïH/XïH. Dla konwencjonalnych wiŃzaŒ wodorowych protonoakceptor, 

z wolnŃ/wolnymi parami elektronowymi oddziağuje z atomem wodoru w mostku 

wodorowym, w por·wnaniu do niekonwencjonalnych wiŃzaŒ wodorowych dla kt·rych 

protonoakceptor moŨe stanowiĺ nawet ukğad -́elektronowy aromatyczny bŃdŦ 

alifatyczny poszerzajŃc jednoczeŜnie grupň moŨliwych oddziağywaŒ i efekt·w.28,7,3,40 

ĂRed-shiftò (in. przesuniňcie ku czerwieni) stanowi jeden z dowod·w 

eksperymentalnych na istnienie konwencjonalnego wiŃzania wodorowego, czy 

okreŜlenie jego siğy. Przesuniňcie ku czerwieni wiŃŨe siň bezpoŜrednio z wydğuŨeniem 

(osğabieniem) wiŃzania AïH/XïH na skutek przeniesienia ğadunku z protonoakceptora, 

w szczeg·lnoŜci do orbitalu ů* wiŃzania AïH/XïH w wyniku tworzenia wiŃzania 

wodorowego AïHĿĿĿB/XïHĿĿĿY. Niekonwencjonalne wiŃzanie wodorowe, 

charakteryzuje siň przeciwnym przesuniňciem, tzw. Ăblue shiftò. OkreŜlenia 

Ăantywodoroweò wprowadzone przez P. Hobza i in.41,42 a nastňpnie ñniewğaŜciweò27 

bezpoŜrednio wiŃŨe siň z naturŃ tego typu oddziağywaŒ zwiŃzanych ze zmianŃ odlegğoŜci 

AïH/XïH na mniejszŃ. Ponadto, w og·lnoŜci konwencjonalne wiŃzania wodorowe 

uznaje siň za silniejsze od niekonwencjonalnych.27,41,42,43,44 

 

6.2. Symetryczne i asymetryczne  

Energia oddziağywania (z ang. interaction energy) stanowi istotny parametr dla 

ukğad·w z wiŃzaniem wodorowym pod wzglňdem klasyfikacji do jednej z trzech 

podgrup: sğabe (I), silne (II) oraz bardzo silne (III). J. -F. Gal, P. -C. Maria (1990)45 

zaproponowali nastňpujŃcy podziağ oddziağywaŒ niekowalencyjnych typu wiŃzanie 

wodorowe: sğabe (zakres -10.04 do -50.21 kJ/mol), silne (zakres -50.21 do -100.42 

kJ/mol), bardzo silne (wartoŜci przekraczajŃce -100.42 kJ/mol). UwzglňdniajŃc 

niekowalencyjne wiŃzania wodorowe I. Alkorta, I. Rozas i in. (1998)46 uznali za 

odpowiedni podziağ na: sğabe (do -20.92 kJ/mol), Ŝrednie (zakres -20.92 do -41.84 

kJ/mol), silne i bardzo silne (wartoŜci przekraczajŃce -41.84 kJ/mol). Kolejna skala 

zostağa zaproponowana przez Desiraju: sğabe (do -16.74 kJ/mol), silne (zakres -16.74 do 
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-62.76 kJ/mol), bardzo silne (wartoŜci przekraczajŃce -62.76 kJ/mol).47 Klasyfikacja (Iï

III) ukğad·w z wiŃzaniem wodorowym o r·Ũnej sile wiŃŨe siň z poszczeg·lnymi 

motywami strukturalnymi zaproponowanymi przez G. Gilli oraz P. Gilli48,2 uwzglňdniajŃc 

w szczeg·lnoŜci podziağ silnych wiŃzaŒ wodorowych (Rysunek 3) nazwane w og·lnoŜci 

CLs (z ang. chemical leitmotifs): CL1 (sğabe, klasyczne, oznaczane OHB, lub 

DHA/XHY, z ang. non-assisted H-bonds), CL2-CL4 (wiŃzanie wodorowe wspomagane 

ğadunkiem, oznaczane kolejno: (+/ī)CAHB, (ī)CAHB, (+)CAHB, z ang. charge-assisted 

hydrogen bonds), CL5-CL6 (wiŃzanie wodorowe wspomagane rezonansem, polaryzacjŃ, 

z ang. ů/ˊ bond polarization-assisted H-bonds).  

 

 

Rysunek 3. SzeŜĺ grup CLs, CL1-CL6 motyw·w strukturalnych dla ukğad·w tworzŃcych wiŃzania 

wodorowe: CL1: OHB, CL2: (+/ī)CAHB, CL3: (ī)CAHB, CL4: (+)CAHB, CL5: RAHB oraz CL6: PAHB 

wraz z przykğadami ukğad·w przyporzŃdkowanych do kaŨdej z grup. DğugoŜĺ wiŃzaŒ wodorowych zostağa 

podana nad kaŨdym z oddziağywaŒ dla kaŨdego z ukğad·w na podstawie danych krystalograficznych 

wyr·Ũnionych w publikacji G. Gilli, P. Gilli (2000).2 Oznaczenie dla OHB (z ang. ordinary H-bond) zostağo 

podane schematycznie i oznacza sğabe wiŃzania wodorowe (CL1). WiŃzania wodorowe dla ukğad·w 

naleŨŃcych do grup CL2īCL5 charakteryzujŃ silne wiŃzania wodorowe, a CL6 zalicza siň do grupy 

Ŝrednich wiŃzaŒ wodorowych pod wzglňdem siğy oddziağywaŒ.48,2 

 

Przedstawiona powyŨej klasyfikacja obrazuje rodzaje wiŃzaŒ wodorowych, jednakŨe nie 

wyjaŜnia mechanizmu przeksztağcenia sğabych wiŃzaŒ wodorowych (dğuŨsze, 

asymetryczne) w te o zwiňkszonej sile (kr·tsze, symetryczne). Wiele badaŒ wskazuje na 

kluczowŃ rolň jakŃ odgrywa r·Ũnica pomiňdzy powinowactwami protonowymi (PA, 

dotyczŃcymi gaz·w) lub wartoŜciami pKa (roztwor·w) dla protonodonor·w (AïH/XïH) 

i protonoakceptor·w (Y/B), wyraŨana nastňpujŃco: 

æPA = PA(A-/X-) ï PA(Y/B)  

lub æpKa = pKBH(AïH) ï pKAH(BïH
+). 
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Reguğa nazywana PA/pKa equalization umoŨliwia analizň zmiany wartoŜci æPA/æpKa, 

a jej r·Ũnice sŃ moŨliwe do wyr·wnania dla silnych wiŃzaŒ wodorowych. Odpowiednio 

manipulujŃc podstawnikami przy donorze i akceptorze protonu moŨliwe jest utworzenie 

ciŃgğej serii wartoŜci nadmienionych parametr·w. WiŃzanie wodorowe moŨna 

analizowaĺ dziňki utworzeniu ŜcieŨki przeniesienia protonu (PT, z ang. proton transfer), 

biegnŃcej od DïHĿĿĿA do DĿĿĿHïA wraz ze zmianami æPA/æpKa (oznaczenie 

komplementarne z rysunkiem: D-donor, A-akceptor). Takie zağoŨenie jest zgodne z teoriŃ 

stanu przejŜciowego, powszechnie stosowanŃ do analizy reakcji chemicznych.49ï52 KaŨde 

wiŃzanie wodorowe DïHĿĿĿA moŨna traktowaĺ jako reakcjň przedstawionŃ 

schematycznie od substratu (DïHĿĿĿA) do produktu (DĿĿĿHïA), (Rysunek 4, (a)) 

zachodzŃcŃ w obu kierunkach uwzglňdniajŃc stan przejŜciowy (TS, z ang. transition-

state), kt·ry oznaczono DĿĿĿHĿĿĿA (TS), na ŜcieŨce przeniesienia protonu (PT). 

NadmienionŃ reakcjň PT definiujŃ dwie energie aktywacji (ȹÿE1, ȹ
ÿE2) odpowiadajŃce 

poszczeg·lnym barierom PT oraz energia reakcji PT (ȹEr), kt·ra zaleŨy od wartoŜci 

æPA/æpKa. Istotnym aspektem jest r·ŨnorodnoŜĺ profili w zaleŨnoŜci od siğy 

utworzonych wiŃzaŒ wodorowych przedstawiona schematycznie na (Rysunek 4, (b, c)) 

obrazujŃc jednoczeŜnie korelacje miňdzy symetriŃ profilu, a siğŃ wiŃzania 

wodorowego.53,54 

 

 

Rysunek 4. (a) Schematyczne przedstawienie ŜcieŨki reakcji PT od DĀĀĀHïA/A+ BïC do DïHĀĀĀA/AïB + C 

poprzez stan przejŜciowy, DĀĀĀHĀĀĀA/AĀĀĀBĀĀĀC (TS, transition state); (bīc) moŨliwe ksztağty krzywych energii 

potencjalnej przedstawiajŃcych ŜcieŨki reakcji przeniesienia protonu odpowiadajŃce kolejno: (b) SW (1, 

2), DW (3, 4); (c) sDW (4), aDW (5, 6), aSW (7, 8) zaznaczone kolorami: zielonym (1, 2), r·Ũowym (3, 4), 

fioletowym (5, 6), niebieskim (7, 8).53 

 

Ze wzglňdu na ksztağt krzywych energii potencjalnych (Rysunek 4, (b, c)) wynikajŃcych 

z przebiegu reakcji PT, a w konsekwencji poğoŨenia protonu (minimum globalne/minima 

lokalne) wyr·Ũnia siň gğ·wnie cztery rodzaje wiŃzaŒ wodorowych oznaczanych jako:  
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¶ sSW-NB (z ang. s-Symmetric; SW - Single-Well; NB - No-Barrier), 

¶ sDW-LB (z ang. s-Symmetric; DW - Double-Well; LB - Low-Barrier),  

¶ aDW-MB (z ang. a-Asymmetric; DW - Double-Well; MB - Medium-Barrier), 

¶ aSW-HB (z ang. a-Asymmetric; SW - Single-Well; HB - High-Barrier). 

Silniejsze wiŃzania wodorowe wykazujŃ kowalencyjny (sSW-NB) lub czňŜciowo 

kowalencyjny charakter (sDW-LB) oraz cechujŃ siň symetriŃ profili energii potencjalnej. 

Wraz ze zmniejszaniem siň siğy wiŃzaŒ wodorowych z czňŜciowo kowalencyjnych 

oddziağywaŒ wzrasta wkğad oddziağywaŒ elektrostatycznych, a asymetria profili wzrasta 

wraz ze zmniejszaniem siň siğy mostka (aDW-MB, aSW-HB). Istotny aspekt 

w charakterystyce oddziağywaŒ niekowalencyjnych dla ukğad·w z wiŃzaniami 

wodorowymi stanowi r·wnieŨ bariera energetyczna oraz moŨliwoŜĺ tunelowania protonu 

wynikajŃca z wysokoŜci bariery. Por·wnanie profili dla r·Ũnorodnych ukğad·w55, np. (1) 

zasady Schiffa, (2) gŃbki protonowej, (3) N,N-dietylo-2-hydroksybenzamidu, (4) orto-

hydroksyacetofenonu oraz (5) orto-hydroksyarylowej zasady Mannicha pozwoliğo na 

charakterystykň ukğad·w pod wzglňdem moŨliwoŜci wystŃpienia r·wnowagi 

tautomerycznej (Rysunek 5). 

 

 

Rysunek 5. Schematyczne przedstawienie krzywych energii potencjalnych dla mostk·w wodorowych w 

ukğadach (1ï5) z podw·jnŃ studniŃ potencjağu dla silniejszych wiŃzaŒ wodorowych (1ï2) lub z wyğŃcznie 

jednym minimum globalnym dla sğabszych mostk·w wodorowych (3ï5).55 

 

Brak przeniesienia protonu zwiŃzanego z wystňpowaniem jednego globalnego minimum 

zaobserwowano dla ukğad·w (3, 4, 5). Dodatkowe minimum lokalne dla ukğadu (1) oraz 

profil krzywej energii potencjalnej, z niskŃ barierŃ energetycznŃ (mostek NHN dla gŃbki 

protonowej, (2)) umoŨliwiajŃ delokalizacje protonu w wewnŃtrzczŃsteczkowych 

mostkach wodorowych, co zostağo zobrazowane na Rysunku 5.55 W zaleŨnoŜci od 

podstawnik·w przy protonodonorze i protonoakceptorze oraz wynikajŃcych z nich 

odlegğoŜci (charakteryzujŃcej dğugoŜĺ mostka wodorowego), czy geometrii mostka 
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wodorowego krzywa energii potencjalnej moŨe przyjmowaĺ r·Ũny ksztağt. Profil krzywej 

wynika r·wnieŨ z charakteru mostka, moŨliwoŜci przeniesienia protonu oraz samego 

poğoŨenia protonu w mostku (Rysunek 6).56,57 

 

Rysunek 6. Schematyczne przedstawienie krzywych energii potencjalnej dla mostk·w wodorowych typu 

NHN (aïf) w zaleŨnoŜci od siğy z uwzglňdnieniem odlegğoŜci RNïN [¡] oraz poğoŨenia protonu w mostku 

wodorowym od najsğabszych wiŃzaŒ wodorowych z podw·jnŃ studniŃ potencjağu do najsilniejszych 

(najkr·tszych) z wyğŃcznie jednym minimum globalnym.56 

 

6.3. WewnŃtrzczŃsteczkowe i miňdzyczŃsteczkowe 

Interakcje wystňpujŃce miňdzy niezaleŨnymi czŃsteczkami lub ich fragmentami, 

nazywane sŃ kolejno oddziağywaniami miňdzyczŃsteczkowymi (Rysunek 7, (b)) oraz 

wewnŃtrzczŃsteczkowymi (Rysunek 7, (a)). Miara oddziağywaŒ, definiowana jako 

r·Ũnica pomiňdzy wartoŜciami energii poszczeg·lnych ukğad·w nieoddziağujŃcych 

Enod1/Enod2, a ukğad·w oddziağujŃcych ze sobŃ Eod pozwala na zdefiniowanie rodzaju 

oddziağywaŒ.  

 

Rysunek 7. Schematyczne przedstawienie tworzenie (a) wewnŃtrzczŃsteczkowych oraz (b) 

miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych.58 

 

W og·lnoŜci oddziağywania przyciŃgajŃce, tj. wiŃzania wodorowe charakteryzujŃ siň 

ujemnymi wartoŜciami æE, podczas gdy oddziağywania odpychajŃce, tj. steryczne, 

dodatnimi. Utworzenie wiŃzania wodorowego wiŃŨe siň r·wnieŨ z obniŨeniem energii 
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danego ukğadu w por·wnaniu z brakiem tego rodzaju oddziağywania niekowalencyjnego 

wskazujŃcego na jego stabilizacje moŨliwŃ do identyfikacji m.in. metodami 

eksperymentalnymi (spektroskopia oscylacyjna, rentgenografia strukturalna) czy 

metodami teoretycznymi.58 

Utworzenie wewnŃtrzczŃsteczkowego lub miňdzyczŃsteczkowego wiŃzania 

wodorowego powoduje nie tylko wiňkszŃ stabilnoŜĺ danego ukğadu, ale r·wnieŨ 

ogranicza jego zdolnoŜĺ do interakcji z otoczeniem (przykğadowo wpğywajŃc na 

rozpuszczalnoŜĺ (oddziağywania wewnŃtrzczŃsteczkowe)), lub je umoŨliwia 

(oddziağywania miňdzyczŃsteczkowe) poprzez interakcje miňdzyczŃsteczkowe 

w ukğadach mniej zğoŨonych, jednorodnych, dimerach, kompleksach lub w bardziej 

zğoŨonych: kwasach nukleinowych czy biağkach.59 

Tworzenie wewnŃtrzczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych moŨe r·wnieŨ 

wpğywaĺ na skutecznoŜĺ dziağania antyoksydacyjnego zwiŃzk·w chemicznych, tj. kwas 

gentyzynowy (GA) oraz Ŭ-rezorcylowy, pochodnych kwasu benzoesowego stosujŃc kwas 

salicylowy jako ukğad Ămodelowyò60,61 z silnym wewnŃtrzczŃsteczkowym mostkiem 

wodorowym typu OHO. PoğoŨenie orto grupy hydroksylowej kwasu GA umoŨliwia 

skutecznŃ neutralizacjň wolnych rodnik·w (DPPHǒ), otrzymanie stabilizowanego 

wewnŃtrzczŃsteczkowym wiŃzaniom wodorowym produktu poŜredniego (semichinonu) 

a nastňpnie benzochinonu.62 Powszechnie stosowanym przykğadem dla 

miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych sŃ kwasy karboksylowe, kt·rych 

Ăpreferencje strukturalneò dowi·dğ juŨ w 1936 roku M. L. Huggins w ĂHydrogen 

Bridges in Organic Compoundsò.63 Nadmienione struktury charakteryzujŃ siň wysokŃ 

zdolnoŜciŃ do tworzenia struktur dimerycznych ze wzglňdu na obecnoŜĺ donora 

i akceptora protonu w strukturze, tworzŃc stabilne ukğady dodatkowo stabilizowane 

rezonansem. Ukğady te sŃ szeroko stosowane m.in. w ekologicznych a zarazem 

efektywnych technologiach selektywnej absorpcji do oczyszczania w·d64 czy nawet 

projektowaniu nowych materiağ·w supramolekularnych opartych na modelowaniu 

ukğad·w w tak zwanych Ăkapsuğach molekularnychò.65  

Ponadto miňdzyczŃsteczkowe wiŃzania wodorowe (np. NHO) umoŨliwiajŃ 

poprawň wğaŜciwoŜci fizykochemicznych substancji aktywnych, tzw. API 

wykorzystywanych w produkcji farmaceutyk·w. Przykğadem moŨe byĺ kompleks 

kofeina:kwas cytrynowy (Rysunek 8), tworzŃcy miňdzyczŃsteczkowe wiŃzanie 

wodorowe miňdzy azotem pierŜcienia kofeiny a tlenem grupy karboksylowej kwasu 
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cytrynowego ulepszajŃc odpornoŜĺ produktu na zmienne warunki Ŝrodowiskowe, np. 

wilgoĺ.66,67 

 

Rysunek 8. Kokrysztağ kofeiny i kwasu cytrynowego: (a) wzory strukturalne kofeiny (g·ra) oraz kwasu 

cytrynowego (d·ğ), (b) fragment struktury krystalicznej kokrysztağu.66,67 

 

6.4. Dwucentrowe i wielocentrowe 

WiŃzania wodorowe stanowiŃ oddziağywania nieograniczajŃce siň jedynie do 

interakcji pomiňdzy jednym atomem protonodonora oraz jednym atomem 

protonoakceptora, kt·re nazywane sŃ dwucentrowymi wiŃzaniami wodorowymi 

oznaczanymi: XïHĿĿĿY/AïHĿĿĿB/DïHĿĿĿA (Rysunek 9, (a)). ZğoŨonoŜĺ strukturalna 

wynika z moŨliwoŜci tworzenia wiňkszych aglomerat·w, kt·re sŃ stabilizowane dziňki 

wielocentrowym (inaczej: rozwidlonym) wiŃzaniom wodorowym: XïHĿĿĿ(Y1, Y2) 

(Rysunek 9, (b)) lub (X1ïH, X2ïH)ĿĿĿY (Rysunek 9, (c)). W literaturze juŨ w latach 

osiemdziesiŃtych iloŜĺ analizowanych struktur z rozwidlonymi wiŃzaniami wodorowymi 

zobrazowağa ich powszechnoŜĺ w moŨliwoŜci wystňpowania, tj. XïHĿĿĿO=C, gdzie X 

stanowiğ atom tlenu, azotu, siarki bŃdŦ halogeny. Co wiňcej, tego rodzaju wiŃzania 

odgrywajŃ istotnŃ rolň w samoorganizacji supramolekularnych struktur krysztağ·w, 

przykğadowo soli kwas·w karboksylowych z etyloaminŃ.68,69 

 

Rysunek 9. Schematyczne przedstawienie dwucentrowych (klasycznych) wiŃzaŒ wodorowych (a) oraz 

dw·ch rodzaj·w rozwidlonych wiŃzaŒ wodorowych (b, c) powszechnie wystňpujŃcych w literaturze.  
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Przedstawiony powyŨej schemat (Rysunek 9) obrazuje dwa rodzaje rozwidlonych wiŃzaŒ 

wodorowych (RHB), do donora (RHB-D) oraz do akceptora (RHB-A), kt·re moŨna 

zr·Ũnicowaĺ pod wzglňdem wğaŜciwoŜci. RHB-D charakteryzujŃ siň zazwyczaj wiňkszŃ 

rozbieŨnoŜciŃ, wynikajŃcŃ z moŨliwoŜci r·Ũnego przestrzennego uğoŨenia akceptor·w 

w por·wnaniu do RHB-A, kt·re sŃ zazwyczaj kr·tsze i stabilniejsze, przez co 

preferowane w zastosowaniach m.in. w projektowaniu nowych materiağ·w 

supramolekularnych. WiŃŨe siň to bezpoŜrednio m.in. z wartoŜciami energii dysocjacji 

oznaczanej jako eDE (z ang. estimated dissociation energy), wiňkszych o ponad 100 

kJ/mol dla RHB-A.70 

Por·wnujŃc rozwidlone wiŃzania wodorowe (RHB) z halogenowymi (XB), na podstawie 

ukğad·w modelowych (kwasy Lewisa: FBr/FI (dziura ů); FH (protonodonor); NH3, NCH 

(nukleofile)), wiŃzania wodorowe charakteryzujŃ siň mniejszymi odlegğoŜciami donorï

akceptor: dla FBrĿĿĿNHϝ 2.339 ¡ (pojedyncze XB) i 2.760 ¡ (rozwidlone XB) oraz dla 

FHĿĿĿNCH: 1.875 ¡ (pojedyncze HB) i 2.207 ¡ (rozwidlone HB)), mniejszym kŃtem 

Ū(HĿĿĿNĿĿĿH) w por·wnaniu z Ū(XĿĿĿNĿĿĿX), czy niŨszŃ energiŃ FBrĿĿĿNHϝ: 15.60 

kcal/mol do FHĿĿĿNCH: 6.46 kcal/mol, co czyni je bardziej korzystnymi energetycznie, 

geometrycznie a takŨe sterycznie.71
 NiskoczŃsteczkowe zwiŃzki chemiczne, tj. woda, czy 

alkohole charakteryzujŃ siň moŨliwoŜciŃ tworzenia cyklicznych pierŜcieni z wiŃzaŒ 

dwucentrowych (OHĿĿĿOH). WyjŃtek stanowi 2-fluoroetanol, kt·rego trimer jest 

stabilizowany przez dwa rozwidlone wiŃzania wodorowe, kt·rych wykrycie 

i zr·Ũnicowanie umoŨliwiğy metody spektroskopii rotacyjnej wysokiej rozdzielczoŜci ï 

FTMW (z ang. Fourier Transform Microwave Spectroscopy) w poğŃczeniu z obliczeniami 

ab initio.72 Ponadto, tworzenie konformer·w z dwucentrowymi lub rozwidlonymi 

wiŃzaniami wodorowymi moŨe byĺ zaleŨne od temperatury na przykğadzie pochodnych 

hydrazyd·w dla kt·rych wiŃzanie O1ïHĿĿĿO2 (dwucentrowe HB) przy podwyŨszeniu 

temperatury ulga przeksztağceniu do rozwidlonego wiŃzania NïHĿĿĿ(O1, O2).
73 

RHB peğniŃ r·wnieŨ kluczowe funkcje w ukğadach biologicznych m.in. 

peptydach umoŨliwiajŃc projektowanie nowych i funkcjonalnych biomateriağ·w. Peptyd 

ĂFEFEò skğadajŃcy siň sekwencyjnie z fenyloalaniny (F) oraz kwasu glutaminowego (E) 

tworzy RHB-A stabilizujŃce interakcje miňdzy warstwami wzdğuŨ osi c krysztağu oraz 

RHB-D odpowiadajŃce za interakcje w pğaszczyznach horyzontalnych (ɓ-kartki) 

co r·wnieŨ przyczyniğo siň do minimalizacji odpychania sterycznego miňdzy grupami 
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bocznymi fenyloalaniny i kwasu glutaminowego, w konsekwencji uzyskania stabilnej 

tr·jwymiarowej sieci krystalicznej peptydu FEFE (Rysunek 10).74 

 

Rysunek 10. (a) Struktura krystaliczna peptyd·w FEFE w kom·rce elementarnej; (bïd) struktura 
krystaliczna widziana z odpowiednich kierunk·w. Niebieskie przerywane linie oznaczajŃ wiŃzania 

wodorowe.74 

 

Rozwidlone wiŃzania wodorowe peğniŃ r·wnieŨ kluczowŃ funkcjň dla biağek. 

Przykğadowo rozwidlone wiŃzania wodorowe w motywach TXXH (treoninaïhistydyna) 

w biağkach z powt·rzeniami ankirynowymi (AR, z ang. ankyrin repeats) umoŨliwiajŃ; (a) 

stabilizacjň struktury Ŭ-helis: RHB stabilizujŃ strukturň na N-koŒcu Ŭ-helis poprzez 

wzmacnianie interakcji lokalnych; (b) kooperatywnoŜĺ: RHB tworzŃ sieĺ interakcji 

miňdzy sŃsiednimi powt·rzeniami AR, co zwiňksza stabilnoŜĺ i kooperatywnoŜĺ procesu 

zwijania biağka.75 Ponadto, tworzenie RHB peğni r·wnieŨ istotne funkcje w stabilizacji 

dwuwarstwy lipidowej czy interakcjach biağkoïbğona.76,77 D. M., Engelman, T. A. Steitz78 

przeanalizowali wymienione funkcje RHB na przykğadzie treoniny czy seryny (peğniŃce 

rolň protonodonor·w (ïOH)) wprowadzonej do Ŝrodowiska hydrofobowego bğony bez 

destabilizacji Ŭ-helisy, zmniejszenia ekspozycji grup polarnych (ïOH) i zwiňkszenia ich 

kompatybilnoŜci z hydrofobowym otoczeniem w wyniku utworzenia: RHB-A 

(protonoakceptor: tlen z grupy C=O ğaŒcucha polipeptydowego; protonodonory: grupa ï

NH/ïOH) oraz RHB-D (protonodonor: grupa ïOH; protonoakceptory: grupa ïC=O/ï

OH) ĂrzucajŃc nowe Ŝwiatğoò na badanie funkcjonalizacji bğon oraz kluczowe 

oddziağywania.  

Niekt·re witaminy oraz barwniki wystňpujŃce w ludzkim organizmie ze wzglňdu 

na obecnoŜĺ w strukturze protonodonor·w i/lub protonoakceptor·w tworzŃ rozwidlone 

wiŃzania wodorowe (RHB).79ï86 Kwas askorbinowy (witamina C) tworzy wiele 

konformer·w ze wzglňdu na wieloŜĺ polarnych grup funkcyjnych r·ŨniŃcych siň 

niewielkimi wartoŜciami æE oraz tworzŃcych zr·Ũnicowane wewnŃtrzczŃsteczkowe 

wiŃzania wodorowe (dwucentrowe/rozwidlone) wskazujŃcych na moŨliwŃ szerokŃ 
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aktywnoŜĺ biologicznŃ wielu konformer·w w r·Ũnych warunkach fizjologicznych.79 

Kwas pantotenowy (witamina B5), w warunkach fizjologicznych wystňpuje gğ·wnie 

w formie zdeprotonowanej (COOī), a jego zdolnoŜĺ do tworzenia rozwidlonych wiŃzaŒ 

wodorowych, gğ·wnie z grupŃ karboksylowŃ (protonoakceptor) wpğywajŃ na 

chelatowanie jon·w metali (np. Ca2+) czy moŨliwoŜĺ oddziağywaŒ z innymi 

biomolekuğami.80 Kolejny przykğad stanowi eumelanina, kt·ra jest naturalnym 

pigmentem wystňpujŃcym w sk·rze, wğosach czy tňcz·wkach oczu. Stanowi r·wnieŨ 

Ătarczň ochronnŃò przed promieniami UV czy wolnymi rodnikami. JednŃ z gğ·wnych 

skğadowych budujŃcych strukturň polimeru (eumelaniny) jest 5,6-dihydroksyindol (DHI), 

stosowany jako ukğad modelowy do badaŒ strukturalnych oraz wğaŜciwoŜci 

fotofizycznych. Helikalna struktura i rozwidlone wiŃzania wodorowe krysztağu DHI 

minimalizujŃ ryzyko degradacji molekuğ pod wpğywem promieniowania UV, 

umoŨliwiajŃ analizň mechanizm·w przenoszenia energii wzbudzenia, czy absorpcji, 

a wiňc dostarczajŃ cennych danych o strukturze i funkcjonowaniu eumelaniny oraz 

otwierajŃ drogň do badaŒ nad jej syntetycznymi analogami.81 Barwnik zawierajŃcy 

w swojej strukturze wewnŃtrzczŃsteczkowe rozwidlone wiŃzania wodorowe 

charakteryzujŃcy siň dziňki temu unikalnymi fizykochemicznymi wğaŜciwoŜciami to, np. 

bilirubina (Rysunek 11). Niska rozpuszczalnoŜĺ w Ŝrodowisku wodnym, czy Ăczynnik 

wspomagajŃcyò interakcje z biağkami, bğonami biologicznymi umoŨliwia stabilnoŜĺ 

strukturalnŃ wynikajŃcŃ z moŨliwego utworzenia stabilnej konformacji nazywanej 

Ăp·ğotwartŃ ksiŃŨkŃò (z ang. half-opened book).82ï86 

 

 

Rysunek 11. Struktury enancjomer·w M oraz P bilirubiny (4Z,15Z-bilirubina-IXŬ) stabilizowane przez 

wewnŃtrzczŃsteczkowe dwucentrowe (OïHĀĀĀO) oraz rozwidlone ((N1ïH, N2ïH)ĀĀĀO) wiŃzania 

wodorowe.82,86 
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7. WiŃzanie wodorowe o niskiej barierze potencjağu (LBHB) 

Natura wiŃzania wodorowego (HB) charakteryzuje siň moŨliwoŜciŃ 

wsp·ğdzielenia atomu wodoru miňdzy r·Ũnymi atomami w zr·Ũnicowanym stopniu. 

Nadmienione zjawisko (Rysunek 12) moŨna interpretowaĺ jako wydğuŨanie wiŃzania Xï

H (1) umoŨliwiajŃce przeskok protonu do akceptora, HïY (2) co obrazuje profil krzywej 

energii potencjalnej w postaci wystŃpienia drugiego minimum lokalnego lub stabilnŃ 

formň z protonem zlokalizowanym w Ŝrodku mostka wodorowego (3). Jeden z rodzaj·w 

wiŃzaŒ wodorowych, tzw. wiŃzania wodorowe z niskŃ barierŃ potencjağu, LBHB (z ang. 

Low-Barrier Hydrogen Bond) obejmujŃ mostki wodorowe z r·wnomiernym (3) lub 

zbliŨonym do r·wnomiernego (1, 2) umiejscowieniem protonu pomiňdzy dwoma 

atomami (protonodonorem oraz protonoakceptorem, kolejno atomy oznaczone jako X 

oraz Y (Rysunek 12).87,88  

 

Rysunek 12. Zobrazowanie moŨliwoŜci poğoŨenia protonu w mostku wodorowym XHY: (1) przy 

protonodonorze (2) przy protonoakceptorze (3) przy protonodonorze oraz jednoczeŜnie protonoakceptorze 

z takim samym prawdopodobieŒstwem. Schematy (1ï3) korelujŃ z ksztağtami krzywych energii 

potencjalnych z dwoma minimami (1ï2) oraz jednym, symetrycznym minimum globalnym (3).88 

 

Kluczowymi cechami przypisywanymi LBHB sŃ: mağa odlegğoŜĺ 

miňdzyatomowa, kt·ra jest mniejsza od sumy promieni van der Waalsa protonodonora 

i protonoakceptora (odlegğoŜĺ donorïakceptor, np. Ò 2.55 ¡ dla OïO; Ò 2.65 ¡ dla Oï

N; Ò 2.8 ¡ dla NïN), podobna wartoŜĺ pKa protonodonora i protonoakceptora wiŃŨŃca 

siň ze zbliŨonŃ zdolnoŜciŃ wiŃzania z atomem wodoru przez heteroatomy, wysoka 

wartoŜĺ energii wiŃzania wodorowego (nawet ok. 31 kcal/mol w por·wnaniu 

z wiŃzaniami wodorowymi miňdzy czŃsteczkami wody, ok. 5 kcal/mol) co skğada siň na 

wiňkszŃ siğň LBHB w por·wnaniu z pozostağymi wiŃzaniami wodorowymi.89,90,91 Ze 

wzglňdu na niskŃ wysokoŜĺ bariery wystňpujŃcŃ pomiňdzy minimami lokalnymi krzywej 

energii potencjalnej dla LBHB dodatkowo czňsto obserwuje siň zjawisko tunelowania (z 

ang. tunnelling) protonu definiowanego jako Ăproces w kt·rym czŃstka lub zbi·r czŃstek 

przechodzi przez barierň na swojej powierzchni energii potencjalnej, nie posiadajŃc 

energii wymaganej do pokonania tej barieryò (IUPAC Recommendations 1994).92 

Z uwagi na powyŨsze cechy w literaturze czňstym okreŜleniem opisujŃcym wiŃzania 
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LBHB sŃ: silne wiŃzania wodorowe 

oznaczane skr·tem SSHB (z ang. Short-

Strong Hydrogen Bond) podkreŜlajŃce 

wğaŜciwoŜci geometryczne i energetyczne 

wiŃzaŒ wodorowych o niskiej barierze 

potencjağu.93 WiŃzania wodorowe tego 

rodzaju (LBHB) pierwszorzňdnie byğy 

obserwowane w fazie gazowej, jako 

miňdzyczŃsteczkowe wiŃzania wodorowe. 

Przykğadowo w heterodimerach 

z fluorowodorem: ROHĿĿĿHF oraz 

HCNĿĿĿHF przez A. C. Legonôa i innych 

w 197894 oraz 198095. Natomiast obecnoŜĺ 

LBHB w strukturach biağkowych 

zaproponowağ R. L. Showen w 1988 roku96, 

kt·re to mogŃ wpğywaĺ m.in. na 

utrzymywanie integralnoŜci strukturalnej 

biağka97,98,99 oraz specyficznych interakcji 

z ligandami.100,101 LBHB stanowiŃ 

kluczowŃ rolň w reakcjach enzymatycznych poprzez moŨliwoŜĺ ich przyspieszenia 

(dziňki zwiňkszeniu moŨliwoŜci i efektywnoŜci przeniesienia protonu) czy stabilizacje 

stan·w przejŜciowych, wpğywajŃc na energiň aktywacji danej reakcji enzymatycznej, 

zwiňkszenia specyficznoŜci i efektywnoŜci.89,102,103 WiŃzania wodorowe o niskiej barierze 

mogŃ stanowiĺ r·wnieŨ integralnŃ czňŜĺ sieci w celu przekazywana ğadunk·w 

w miejscach aktywnych enzym·w, umoŨliwiajŃc kolektywne przeniesienie proton·w 

miňdzy LBHB a wiŃzaniami wodorowymi o mniejszej sile, przedstawiajŃce siň 

w przybliŨeniu jako Ăwahadğo Newtonaò, kt·re ma zdolnoŜĺ do dğugodystansowej pracy 

i umoŨliwia precyzyjnŃ regulacje funkcji biomolekuğ (Rysunek 13).97,98 LBHB stanowiŃ 

wiňc grupň wiŃzaŒ wodorowych, w kt·rych atomy tlenu oraz azotu odgrywajŃ Ăgğ·wne 

roleò jako protonodonory i akceptory protonu: (a) OïHĀĀĀO, (b) OïHĀĀĀN, (c) NïHĀĀĀN, 

charakteryzujŃc siň niskimi barierami energetycznymi oraz symetriŃ potencjağu. ZwiŃzki 

aromatyczne, np. tzw. gŃbki protonowe (m.in. DMAN, 1,8-bis(dimetyloamino)naftalen) 

oraz formy sprotonowane tworzŃ kr·tkie, symetryczne mostki wodorowe pomiňdzy 

atomami azotu (NĿĿĿHĿĿĿN) o dğugoŜciach nawet 2.5 ¡104 oraz odlegğoŜciach miňdzy 

Rysunek 13. Schemat katalizy 

i kooperatywnoŜci HB ludzkiej transketolazy: 

(a) struktura Ăkanağuò przedstawiajŃca 

odlegğoŜĺ dw·ch miejsc aktywnych wraz ze 

zğoŨonoŜciŃ strukturalnŃ ukğadu (struktura 

PDB: 4KXW); (b) sekcja powiňkszona modelu 

strukturalnego nağoŨonego na mapň gňstoŜci 

elektronowej dla reszt E366ô, E160, Q160 oraz 

czňŜĺ aminopirymidynowŃ tiaminy; (c) wzory 

strukturalne transketolazy: Ăwild typeò oraz 

W160Q wraz z wystňpujŃcymi wiŃzaniami 

wodorowymi r·Ũnego typu oraz odpowiadajŃce 

im krzywe energii potencjalnej.97,98 
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minimami 0.5 ¡ i wysokoŜciŃ bariery 0.7 kcal/mol krzywej energii potencjalnej (dla 

wewnŃtrzczŃsteczkowego przeniesienia protonu).105 

 

8. WewnŃtrzczŃsteczkowe oraz miňdzyczŃsteczkowe przeniesienie protonu (PT) 

Przeniesienie protonu pomiňdzy parŃ atom·w nazywane jest ĂnajprostszŃò 

i jednoczeŜnie ĂkluczowŃò reakcjŃ m.in. w dziağaniu wielu naturalnych katalizator·w ï 

enzym·w.106 Przeniesienie protonu, nazywane r·wnieŨ potocznie transferem protonu 

(PT, z ang. proton transfer), kt·ry definiuje siň jako reakcjň chemicznŃ zachodzŃcŃ 

w obrňbie jednej czŃsteczki ï wewnŃtrzczŃsteczkowy PT, lub wielu ï 

miňdzyczŃsteczkowy PT, powodujŃc przeniesienie protonu z jednego Ămiejsca 

wiŃŨŃcegoò, tzw. Ăbinding siteò do drugiego (IUPAC Recommendations 1994).107 

Binding sites odnoszŃce siň do konwencjonalnych wiŃzaŒ wodorowych tğumaczy siň jako 

dwa elektroujemne atomy, dla kt·rych przeniesienie protonu odbywa siň na drodze Xï

HĿĿĿY/AïHĿĿĿB Ÿ XĿĿĿHïY/AĿĿĿHïB poprzez stan poŜredni XĿĿĿHĿĿĿY/AĿĿĿHĿĿĿB. 

Wiele czynnik·w ma wpğyw na moŨliwoŜĺ wystňpowania przeniesienia protonu, np. 

geometrycznych, Ŝrodowiskowych, dynamicznych.108,109 Struktury orto-

hydroksyarylowych zasad Schiffa, stanowiŃ reprezentatywne ukğady z moŨliwoŜciŃ 

wystňpowania przeniesienia protonu110,111,112 co zostağo schematycznie przedstawione na 

Rysunku 14.113   

 

Rysunek 14. Schematyczne przedstawienie r·Ũnorodnych struktur rezonansowych dla orto-

hydroksoarylowych zasad Schiffa. Struktury od 1 do 4 przedstawiajŃ formy OH (1ï2) oraz NH+ (3ï4), jako 

formy kowalencyjnie zwiŃzanej z protonodonorem aŨ do cağkowitej jonizacji, w kt·rej proton zwiŃzany jest 

z protonoakceptorem. Strzağki na schemacie wskazujŃ na odlegğoŜci OH oraz NH+ okreŜlone dla kaŨdej ze 

struktur rezonansowych.112 
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Zr·Ũnicowana lokalizacja protonu w mostku wodorowym wpğywa r·wnieŨ na strukturň 

cağego ukğadu, opisywane przez poszczeg·lne struktury rezonansowe114, o okreŜlonych 

odlegğoŜciach donorïproton OïH/NïH+ (Rysunek 14). Ponadto, potencjağ dla ruchu 

protonu moŨna podzieliĺ na adiabatyczny oraz nieadiabatyczny. R·Ũnorodna 

optymalizacja strukturalna pozwala na peğny opis struktury oraz bada wpğyw 

poszczeg·lnych czynnik·w na przeniesienie protonu w mostku wodorowym co zostağo 

przedstawione na Rysunku 15 dla zasady Schiffa.115 

 

Rysunek 15. Schematyczne przedstawienie nieadiabatycznego (na g·rze, oznaczony jako I) oraz 

adiabatycznego (na dole, oznaczane jako IIAïIID) potencjağu dla ruchu protonu w mostku OïHĀĀĀN dla 2-

(N-metylo-R-iminoetylo)fenolu.115 

 

Przeniesienie protonu jest ŜciŜle skorelowane z wysokoŜciŃ bariery energetycznej 

krzywej energii potencjalnej danego ukğadu, kt·ra jest zaleŨna od odlegğoŜci donorï

akceptor, kt·ry to parametr wskazuje na siğň danego wiŃzania wodorowego. Krzywe 

energii potencjalnej dla ruchu protonu mogŃ przybieraĺ r·Ũne ksztağty (Rysunek 15) 

w zaleŨnoŜci od poğoŨenia protonu w mostku wodorowym i jego moŨliwej delokalizacji 

(zaleŨnej od wysokoŜci bariery).57,116 N. S. Golubev i in.117 wyliczajŃc powierzchniň 

energii potencjalnej dla jonu difluorkowego [FHF]ī  jako funkcjň dw·ch wsp·ğrzňdnych 

symetrii zwiŃzanych z ruchem protonu, tj. ras (asymetria dğugoŜci wod·rïfluor) oraz 
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ærs (r·Ũnica dğugoŜci wiŃzaŒ fluorïwod·r w 

odniesieniu do punktu r·wnowagowego) wskazali 

na najniŨszŃ wartoŜĺ potencjağu dla ras =0; ærs=0 

a wraz z oddalaniem siň protonu od centrum w 

kierunku asymetrycznym (ras Í0), energia 

potencjalna wzrosğa, co wskazuje na obecnoŜĺ 

bariery energetycznej zwiŃzanej z ruchem protonu 

i najstabilniejszŃ konformacjŃ ukğadu [FHF]ī  

z symetrycznie poğoŨonym protonem w mostku 

(Rysunek 16).117,118 Przykğadem ukğadu bňdŃcego 

tematem niezliczonych badaŒ nad przeniesieniem 

protonu jest r·wnieŨ dialdehyd malonowy (znany jako MDA), z uwagi na wystňpowanie 

wewnŃtrzczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego (d(OO) = 2.553 ¡) wspomaganego 

rezonansem (RAHB, z ang. resonance-assisted hydrogen bond), dla kt·rego 

wewnŃtrzczŃsteczkowe przeniesienie protonu, umoŨliwia powstawanie dw·ch form: 

przed i po przeniesieniu protonu (asymetrycznych, Cs) oraz stanu przejŜciowego 

(symetrycznego, C2v) przedstawionych na Rysunku 17.119,120,121   

 

Rysunek 17. Formy tautomeryczne (in. tautomery) dialdehydu malonowego: od formy bez przeniesienia 

protonu do formy z przeniesionym protonem (Cs) przez stan przejŜciowy (C2v).119  

 

PoğoŨenie protonu w mostku wodorowym moŨe byĺ r·wnieŨ determinowane 

przez efekty temperaturowe. W 2001 roku T. Steiner, I. Majerz oraz C. C. Wilson122 

zaobserwowali po raz pierwszy mobilnoŜĺ protonu w miňdzyczŃsteczkowym mostku 

wodorowym typu OHN, kt·ra byğa indukowana termicznie (Rysunek 18). Kompleks 

pentachlorofenolu (PCP) z 4-metylopirydinŃ (4-MePy), 4-MePy Ā PCP, kt·ry w 20 K 

uzyskağ niezwykle kr·tkŃ dğugoŜĺ mostka 2.506 ¡, a symetryczne poğoŨenie protonu 

uzyskano dla temperatury bliskiej 90 K. Dla 4-MePy Ā PCP przedstawiono moŨliwoŜĺ 

przeniesienia protonu od formy OïHĿĿĿN do OīĿĿĿHïN+ w miarň obniŨania temperatury 

w zakresie 200 K do 20 K co zdeterminowano przy pomocy dyfrakcji neutron·w. 

Rysunek 16. Obliczona zaleŨnoŜĺ 

energii potencjalnej (U) w funkcji 

parametr·w ærs oraz ras (U = f(ærs, ras) 

dla [FHF]ī metodŃ (MP2/6-

311++G**).117 
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Rysunek 18. Wizualizacja (ORTEP) (a) Struktury krystalicznej kompleksu 4-MePy Ā PCP 

(pentachlorofenolu (PCP) z 4-metylopirydinŃ (4-MePy)) w 100 K, (b) miňdzyczŃsteczkowych mostk·w 

wodorowych w kompleksie 4-MePy Ā PCP, wraz z oznaczeniami atom·w protonodonora (O) 

i protonoakceptora (N) oraz dğugoŜci wiŃzaŒ OïH oraz NïH w zakresie temperatur (200ï20 K).122 

 

Mostki wodorowe OïHĿĿĿO r·wnieŨ stanowiğy i wciŃŨ stanowiŃ interesujŃcy 

obiekt badaŒ dotyczŃcych dynamiki protonu.123 Wynika to gğ·wnie z faktu moŨliwoŜci 

tworzenia wewnŃtrzczŃsteczkowych oraz miňdzyczŃsteczkowych mostk·w 

wodorowych. Szczeg·lnie interesujŃcym obiektem badaŒ sŃ dimery kwas·w 

karboksylowych. C. C. Wilson, N. Shankland, A. J. Florence w roku 1996124 zobrazowali 

moŨliwoŜĺ delokalizacji protonu w mostku wodorowym typu OHO (Rysunek 19) 

w zaleŨnoŜci od temperatury (175 K, 125 K, 100 K, 50 K oraz 20 K). Ukğad kwasu 

benzoesowego krystalizuje jako dimer, kt·ry tworzy mostek wodorowy miňdzy dwoma 

czŃsteczkami, przy czym protony sŃ dyslokowane w ramach tego wiŃzania.125  

 

 

 

Rysunek 19. Wizualizacja (ORTEP): (a) dw·ch fragment·w dimer·w kwasu benzoesowego w 175 K 

obrazujŃca dwie moŨliwe konfiguracje (A oraz B) w tej temperaturze; (b) miňdzyczŃsteczkowych mostk·w 

wodorowych dla dimeru kwasu benzoesowego wraz z oznaczeniami atom·w protonodonora (O) 

i protonoakceptora (O) w zakresie temperatur (od 175 K do 20 K) obrazujŃca zmiany anizotropii elipsoid 

w funkcji temperatury.124 
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W wyŨszych temperaturach (175 K) proton jest wysoce zdelokalizowany (wysoka 

anizotropia) powodujŃc moŨliwoŜĺ wystŃpienia dw·ch konfiguracji (A i B), natomiast 

w niŨszych nastňpuje konwersja na symetryczny charakter mostka (konfiguracja A), 

szczeg·lnie w temperaturze 20 K, gdzie dğugoŜĺ mostka wodorowego byğa najmniejsza, 

2.608 (3) ¡ (Rysunek 19). ĂKonfiguracje A i Bò (Rysunek 19, (a)), zwane tautomerami, 

czyli izomerami strukturalnymi mogŃcymi ulegaĺ wzajemnym przeksztağceniom na 

drodze r·wnowagi tautomerycznej generowanej poprzez przeniesienie protonu 

(PT)126,127, stanowiŃ szeroki obszar badaŒ zar·wno eksperymentalnych jak 

i teoretycznych.128 Tautomery nie sŃ r·wnowaŨne energetycznie. Dla dimeru kwasu 

benzoesowego r·Ũnica wynosi 0.2ï0.8 kJ/mol129 w por·wnaniu, np. ze znacznie 

r·ŨniŃcymi siň energetycznie tautomerami ibuprofenu, nawet 8 kJ/mol.130 Jako 

Ănarzňdzie do regulowaniaò przeniesienia protonu, bariery energetycznej oraz odlegğoŜci 

donorïakceptor sğuŨy r·wnieŨ ciŜnienie, na kt·re to efekty majŃ wpğyw m.in. r·Ũnice 

w energii punktu zerowego (ZPE, z ang. Zero Point Energy) tautomer·w, a stanem 

przejŜciowym (TS).131,132 Dynamika protonu przedstawiona powyŨej definiowana jest 

jako podw·jne przeniesienie protonu (DPT, z ang. double proton transfer), kt·re 

dodatkowo moŨe wykazywaĺ kooperatywnoŜĺ (CPT, z ang. cooperative proton transfer) 

oraz odbywaĺ siň jednoczeŜnie (z ang. concerted transfer), co zostağo przedstawione na 

Rysunku 20.133,134 

 

 

Rysunek 20. Schematyczne tr·jwymiarowe powierzchnie energii potencjalnej (MEP) odpowiadajŃce 

podw·jnemu transferowi protonu dla (1) sğabego, (2) Ŝredniego, (3) silnego sprzňŨenia wiŃzaŒ 

wodorowych, przedstawiajŃce konfiguracje r·wnowagi (MIN), stabilne formy poŜrednie (INT), punkty 

graniczne (TS, MAX).134 

 

C. A. Coulson135 opisağ CPT dla dimer·w kwas·w karboksylowych definiujŃc przyczynň 

przeniesienia protonu jako kompilacja siğ elektrostatycznych, kwantowych oraz co istotne 

tworzonŃ symetrycznŃ geometriň, przypominajŃcŃ oŜmioczğonowy pierŜcieŒ136 

definiowany jako pierŜcieŒ/motyw strukturalny 2137. Ruch jednego protonu wymusza 
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ruch drugiego, co minimalizuje energiň ukğadu i stabilizuje jego strukturň. K. Furiĺ138 

przestawiğ alternatywne podejŜcie w interpretacji przeniesienia protonu dla kwas·w 

karboksylowych. Mechanizm polegağ na obrocie o 180Á jednej z dw·ch grup 

karboksylowych zaangaŨowanych w miňdzyczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe. S. J. 

Grabowski wraz z T. M. Krygowskim139 por·wnujŃc oba mechanizmy, udowodnili, iŨ 

pierwszy z nich (C. A. Coulsonôa) jest bardziej korzystny energetycznie z powodu m.in. 

interakcji z sieciŃ krystalicznŃ drugiego mechanizmu (K. Furiĺôa), por·wnujŃc m.in. 

energie aktywacji obu proces·w, z kt·rych pierwszy mechanizm wskazywağ energiň 

niemal o poğowň mniejszŃ. Nadmienione wyŨej podw·jne przeniesienie protonu moŨe 

wystňpowaĺ zar·wno w zwiŃzkach aromatycznych, jak i alifatycznych.140,141 

Czynnikiem wpğywajŃcym na moŨliwoŜĺ i efektywnoŜĺ przeniesienia protonu jest 

r·wnieŨ rodzaj atomu protonodonora. Przykğadowo: dla dimer·w kwasu salicylowego 

oraz salicylamidu przeniesienie protonu w mostkach OïHĀĀĀO kwasu charakteryzuje siň 

niŨszŃ barierŃ potencjağu, wiňkszŃ symetriŃ mostk·w, a ponadto korzystniejszym 

wpğywem rezonansu w por·wnaniu z mostkami NïHĀĀĀO amidu.142 Ponadto do waŨnych 

aspekt·w naleŨŃ r·wnieŨ (a) kwasowoŜĺ grupy protonodonorowej, (b) efekt steryczny, 

(c) zasadowoŜĺ grupy protonoakceptorowej, czy (d) efekty rezonansowe. Wpğyw 

wymienionych efekt·w przeanalizowali I. Majerz i in. (2005)143 charakteryzujŃc 

kompleksy: fenolu, 2,6-dichlorofenolu, 4-nitrofenolu oraz 2,6-dichloro-4-nitrofenolu 

z pirydynŃ. Najkr·tszy, miňdzyczŃsteczkowy mostek wodorowy zaobserwowano dla 

kompleksu z 2,6-dichloro-4-nitrofenolu (d(ON) = 2,45 ¡), co bezpoŜrednio wpğynňğo na 

dynamikň protonu oraz jego przeniesienie w wyniku: wyŨszej kwasowoŜci grupy 

protonodonorowej co wynikağo z podstawienia pierŜcienia fenolowego odpowiednimi 

podstawnikami elektronoakceptorowymi (niŨsza wartoŜĺ pKa); nacisku sterycznego 

wywieranego przez podstawniki w pozycji orto (zlokalizowane najbliŨej donora 

protonu); wysokiej zasadowoŜci pirydyny (atomu azotu, protonoakceptora); 

wystňpowania efekt·w rezonansowych dziňki grupie nitrowej.  

Przeniesienie protonu w ukğadach kwasïzasada, umoŨliwia wiňc formowanie 

kokrysztağ·w zar·wno obojňtnych (przed PT), jak i jonowych (po PT), r·ŨniŃcych siň 

wğaŜciwoŜciami fizykochemicznymi. Zrozumienie powstawania odpowiednich 

motyw·w strukturalnych umoŨliwia projektowanie nowych materiağ·w o ĂpoŨŃdanejò 

strukturze i wğaŜciwoŜciach. S. H. Dale i in.144 uzyskali kokrysztağy kwas·w 

benzenopolikarboksylowych (kwas ftalowy, kwas izoftalowy, tereftalowy, trimesowy, 
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piromelitowy) z pirydynŃ badajŃc mechanizm tworzenia motyw·w 2χ oraz ich form 

z przeniesionym protonem (Rysunek 21), na kt·ry wpğywa geometria ukğadu, liczba grup 

karboksylowych, czy moŨliwoŜĺ tworzenia wiŃzaŒ wodorowych.  

 

Rysunek 21. Schematyczne przedstawienie syntonu oznaczanego, Ὑχ, (po lewej) oraz ukğadu 
z przeniesionym protonem N+ïHĀĀĀOï na atom azotu pirydyny (po prawej), kt·ry charakteryzuje siň licznym 

wystňpowaniem w strukturach krystalicznych, w szczeg·lnoŜci w kokrysztağach.144 

 

9. Kokrysztağy ï definicja, charakterystyka, zastosowanie 

ZnajomoŜĺ, a nastňpnie interpretacja oddziağywaŒ wewnŃtrzczŃsteczkowych 

i miňdzyczŃsteczkowych sŃ znaczŃce dla kaŨdego stanu skupienia substancji, ale przede 

wszystkim dla ciağ stağych. Charakterystyka r·Ũnych form krystalicznych (polimorf·w, 

solwat·w, soli, jak i r·wnieŨ 

kokrysztağ·w) stanowi 

najbardziej rozwijajŃcy siň 

obszar wsp·ğczesnej chemii 

ciağa stağego (Rysunek 22).145 

UğoŨenie przestrzenne 

poszczeg·lnych indywidu·w 

chemicznych wynikajŃce 

z okreŜlonych operacji 

symetrii w zaleŨnoŜci od grupy 

przestrzennej, ale przede wszystkim ich wzajemnych interakcji i skğadu wpğywajŃ 

znaczŃco na wğaŜciwoŜci utworzonego krysztağu, tj. wğaŜciwoŜci spektroskopowe, 

kinetyczne, powierzchni, mechaniczne, chemiczne czy fizyczne 

i termodynamiczne.145,146 Kokrysztağy/ko-krysztağy stanowiŃ jednŃ z form krystalicznych 

cieszŃcych siň duŨŃ popularnoŜciŃ przede wszystkim ze wzglňdu na moŨliwoŜĺ ich 

zastosowania w przemyŜle farmaceutycznym w celu otrzymywania, tzw. kokrysztağ·w 

farmaceutycznych skğadajŃcych siň z wielu lub pojedynczego Ăkoskğadnikaò147, 

okreŜlanego, r·wnieŨ jako ò koformerò148 oraz substancji aktywnej farmakologicznie 

Rysunek 22. Schematyczne przedstawienie r·Ũnorodnych form 

krystalicznych.146 
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(API) (z ang. active pharmaceutical ingredients) moŨliwych do otrzymania na drodze 

kokrystalizacji.149 

W 1893 roku A. R. Ling oraz J. L. Baker150 opublikowali badania nad 

chinhydronem (kokrysztağem skğadajŃcym siň z chinonu i chinolu) oraz jego pochodnych, 

kt·re zyskağy nazwň ĂMolecular compoundò. Pr·by odpowiedniego zdefiniowania 

kokrysztağ·w i zasadnoŜci stosowania nadmienionego nazewnictwa stanowiğy i wciŃŨ 

stanowiŃ obiekt zainteresowaŒ wielu naukowc·w. G. R. Desiraju151 w 2003 roku 

rozwaŨağ prawidğowoŜĺ uŨywania okreŜlenia ko-krysztağ uwaŨajŃc to okreŜlenie za zbyt 

nieprecyzyjne w zwiŃzku z uŨywaniem przedrostka Ăkoò jako zbyt wieloznacznego 

sprowadzajŃc nazwň ko-krysztağ do Ăbardziej precyzyjnejò, mianowicie Ăkompleks 

molekularnyò. W odpowiedzi na ĂCrystal and Co-crystalò (2003) J. D. Dunitz152 

w swojej ĂA Second Opinionò (2003) argumentuje sğusznoŜĺ stosowalnoŜci og·lnego 

terminu kokrysztağ ze wzglňdu na jego prostotň, popularnoŜĺ i ugruntowanie w stosunku 

do materiağ·w krystalicznych zawierajŃcych dwa lub wiňcej komponent·w 

wsp·ğistniejŃcych w uporzŃdkowanej sieci. ĂCzym jest wiňc ko-krysztağ?ò153 C. B. 

Aakerºy oraz D. J. Salmon (2005)154 dwa lata p·Ŧniej zaznaczyli koniecznoŜĺ 

Ăwyznaczenia granic obszaru naukowegoò w zdefiniowaniu ko-krysztağ·w, mianowicie 

krysztağ·w, w kt·rych skğad wchodzŃ tylko czŃsteczki nienağadowane, reagenty sŃ 

w stanie stağym, a stosunek stechiometryczny jest ŜciŜle okreŜlony. Prostego, a zarazem 

nieograniczajŃcego okreŜlenia uŨyğ G. P. Stahly155 okreŜlajŃc kokrysztağy jako Ăunique 

crystalline structure having unique propertiesò. Definicja kokrysztağu opublikowana 

w Online Dictionary of Crystallography156 opisuje go dokğadniej jako ciağo stağe 

skğadajŃce siň z krystalicznego materiağu jednofazowego zawierajŃcego dwa lub wiňcej 

komponent·w (czŃsteczka neutralna i/lub jon) na og·ğ w stosunku stechiometrycznym, 

kt·re nie sŃ ani solwatami ani prostymi solami co pozwala na przyporzŃdkowanie 

kokrysztağ·w do jednej grupy ciağ stağych i pozwoliğo na usystematyzowanie pojňcia. 

Kokrystalizacja/Ko-krystalizacja (inaczej nazywana syntezŃ niekowalencyjnŃ) 

prowadzi do uzyskania heteromerycznego produktu (kokrysztağu/ko-krysztağu), dziňki 

odpowiednemu ğŃczeniu siň poszczeg·lnych skğadnik·w poprzez miňdzyczŃsteczkowe 

wiŃzania niekowalencyjne, w gğ·wnej mierze wiŃzania wodorowe stanowiŃce kluczowy 

element poğŃczenia r·Ũnych czŃsteczek w syntony supramolekularne (Rysunek 23) 

w jednej, periodycznej sieci krystalicznej bez tworzenia nowych lub zrywania 

istniejŃcych wiŃzaŒ kowalencyjnych (rekrystalizacja).157 
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Rysunek 23. Syntony molekularne najczňŜciej wystňpujŃce w kokrysztağach: (a) homodimer kwasïkwas, 

(b) heterodimer kwasïamid, (c) homodimer amidïamid, (d) heterodimer pirydynaïkwas, (e) heterodimer 

imidazolïkwas przy jednoczesnym zobrazowaniu najczňŜciej wystňpujŃcych miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ 

wodorowych: OHO, NHO, NHN, CHO, kt·re stanowiŃ kluczowe oddziağywania niekowalencyjne 

umoŨliwiajŃce kokrystalizacje.157 

 

Kokrystalizacjň z pewnoŜciŃ wyr·Ũnia prostota procesu pozwalajŃcego 

zaprojektowaĺ, zsyntezowaĺ i sfunkcjonalizowaĺ nowopowstağe materiağy co czyni jŃ 

potňŨnym narzňdziem do generowania innowacyjnych zwiŃzk·w o potencjalnych 

zastosowaniach lub modyfikacje i ulepszenia juŨ istniejŃcych.158,159 Kokrystalizacja ma 

znaczny wpğyw na wğaŜciwoŜci fizykochemiczne: poprawa rozpuszczalnoŜci, np. API 

w wodzie zwiňkszajŃc ich biodostňpnoŜĺ160, zwiňkszenie odpornoŜci materiağ·w wobec 

wilgoci/temperatury161, moŨliwoŜĺ utworzenia r·Ũnych form polimorficznych162, a takŨe 

ma wpğyw na wğaŜciwoŜci fizyczne, tj. fotoaktywnoŜĺ czy barwa.163,164 

 

 

 

Rysunek 24. Paracetamol i jego kokrysztağy: (a) struktura paracetamolu; (bïe) kokrysztağu paracetamolu 

z odpowiednim koformerem: (b) kwasem szczawiowym, (c) teofilinŃ, (d) naftalenem oraz (e) fenazynŃ oraz 

odpowiadajŃce im tabletki otrzymane w wyniku kompresji obejmujŃcej (aïe).166 

 

WğaŜciwoŜci mechaniczne materiağ·w r·wnieŨ mogŃ byĺ ulepszane dziňki 

kokrystalizacji (Rysunek 24). Paracetamol (acetaminofen), jeden z najczňŜciej 

stosowanych lek·w przeciwb·lowych wystňpuje w wielu odmianach polimorficznych 
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(forma I, II, III).165 Przy produkcji tabletek zar·wno dobra zwartoŜĺ jak i ŜciŜliwoŜĺ 

stanowiŃ istotne skğadowe w celu otrzymania leku dobrej jakoŜci. S. Karki i in.166 

wykazali, Ũe kokrystalizacja paracetamolu (formy I) z odpowiednio dobranym 

koformerem (kwas szczawiowy, teofilina, naftalen, fenazyna) tworzŃcych odpowiednie 

struktury warstwowe moŨe znacznie poprawiĺ wğaŜciwoŜci leku, dziňki mobilnoŜci 

warstw wpğywajŃcych na zdolnoŜĺ do kompresji. Kluczowymi oddziağywaniami 

niekowalencyjnymi stabilizujŃcymi kokrysztağy sŃ miňdzyczŃsteczkowe wiŃzania 

wodorowe typu OHO, NHO, NHN (bïd) oraz ḯ́  stackingowe (e), kt·re r·wnieŨ 

pozytywnie wpğywajŃ na wğaŜciwoŜci mechaniczne produktu. 

Nadmienione wszechstronne narzňdzie charakteryzuje: nowoŜĺ (nowe struktury 

o unikalnych wğaŜciwoŜciach i przeğomowych zastosowaniach), nieoczywistoŜĺ 

(zrozumienie procesu otrzymywania materiağ·w o poŨŃdanych wğaŜciwoŜciach wraz 

z ich kontrolŃ), stosowalnoŜĺ (w r·Ũnej gamie dziedzin), wieloŜĺ i r·ŨnorodnoŜĺ 

(nieograniczona liczba moŨliwych kombinacji zwiŃzk·w organicznych przewyŨszajŃca 

inne grupy zwiŃzk·w) oraz synteza zgodna z zasadami zielonej chemii (metoda bardziej 

ekologiczna wykorzystujŃca czňsto jednoetapowe procesy syntezy).167 

 

10. Efekt steryczny ï wpğyw na wiŃzanie wodorowe 

PoczŃtkiem lat czterdziestych, Ăsteric hindrance é has become the last refugee 

of the puzzled organic chemistò.168 Efekt steryczny pojawiğ siň w literaturze chemicznej 

juŨ z koŒcem XIX wieku169, choĺ fundamentalny wkğad w wprowadzenie koncepcji 

efektu uznaje siň J. H. vanôt Hoffôa, kt·ry w swojej przeğomowej dla stereochemii ksiŃŨce 

- La Chimie dans lôEspace (1875)170 opisuje wpğyw przestrzennego rozmieszczenia 

atom·w wok·ğ atomu centralnego na wğaŜciwoŜci danego ukğadu, np. aktywnoŜĺ 

optycznŃ. W latach 90 XIX wieku zostağy przeprowadzone liczne badania nad 

r·ŨnorodnoŜciŃ podstawnik·w biorŃc pod uwagň m.in. ich rozmieszczenie oraz ich 

reaktywnoŜĺ, np. w reakcjach estryfikacji kwas·w benzoesowych podstawionych 

w pozycjach orto, meta, para.171 

OkreŜlenie efektu jako Ăsterycznyò zaczerpniňto z greckiego sğowa ñstereosò 

oznaczajŃcego zar·wno stağy jak i przestrzeŒ/przestrzenny. Efekt steryczny stanowi 

niezwykle istotny Ăkluczò w rozumieniu zagadnieŒ gğ·wnie z dziedzin chemii 

organicznej oraz chemii fizycznej umoŨliwiajŃc zrozumienie i prawidğowŃ interpretacje 
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mechanizm·w reakcji, np. enzymatycznych, reaktywnoŜci poszczeg·lnych ukğad·w czy 

ich stabilnoŜĺ. Zgodnie z definicjŃ zaproponowanŃ przez IUPAC (1994)172 efekt 

steryczny ma wpğyw na wğaŜciwoŜci danego ukğadu wynikajŃce z wprowadzenia 

podstawnika/podstawnik·w o r·Ũnych Ăwymaganiach sterycznychò, kt·re sŃ rozumiane 

jako promienie van der Waalsa poszczeg·lnych fragment·w molekuğy. Efekty wynikajŃ 

z (1) odpychania blisko poğoŨonych atom·w/grup atom·w, (2) skracania/wydğuŨania 

wiŃzaŒ lub ich naprňŨenie poprzez wzajemne odpychanie chmur elektronowych. 

W reakcjach efekt steryczny definiuje siň jako r·Ũnicň Ăenergii sterycznejò pomiňdzy 

substratami, a produktami reakcji lub czňsto stanami przejŜciowymi. JeŨeli jednak 

rozwaŨa siň szybkoŜĺ danej reakcji rozwaŨamy Ăprzyspieszenie steryczneò lub 

Ăop·Ŧnienie steryczneò wynikajŃce bezpoŜrednio z opisywanego efektu.  

Efekty steryczne majŃ wpğyw na zmiany konformacyjne r·Ũnorodnych ukğad·w, 

r·wnieŨ biomolekuğ, np. biağka tau. Jedna z chor·b neurozwyrodnieniowych ï choroba 

Alzheimera (w skr·cie AD) jest skutkiem gromadzenia biomolekuğ o modyfikowalnej 

strukturze przestrzennej. Wszelakie zaburzenia strukturalne wynikajŃce m.in. przez 

nieprawidğowŃ fosforylacjň powodujŃ wzmoŨonŃ agregacje biağka prowadzŃcŃ do 

neurodegeneracji oraz postňp·w choroby.173 W wyniku zğoŨonoŜci charakteryzujŃcej 

chorobň AD wiŃŨŃcŃ siň ze skomplikowanŃ farmakoterapiŃ opracowuje siň farmaceutyki 

oparte na ligandach wielocelowych (MTDLs, z ang. Multi-Target-Directed Ligands) 

w celu radzenia sobie z wieloma dysfunkcjami jednoczeŜnie. MTDL uzyskuje siň dziňki 

odpowiedniemu poğŃczeniu czŃsteczek aktywnych, np. ğaŒcuchem wňglowym 

otrzymujŃc wielofunkcyjny farmakofor. Zgodnie z definicjŃ IUPAC farmakofor definiuje 

siň jako Ăzesp·ğ cech sterycznych i elektronowych koniecznych do osiŃgniňcia 

optymalnych oddziağywaŒ supramolekularnych ze specyficznŃ strukturŃ biologicznŃ 

(receptorem), niezbňdnych do wyzwolenia (lub zablokowania) jej biologicznej 

odpowiedzi. Farmakofor nie jest rzeczywistŃ czŃsteczkŃ i nie reprezentuje rzeczywistego 

zbioru grup funkcyjnych, stanowi czysto abstrakcyjne pojňcie bazujŃce na 

oddziağywaniach, gğ·wnie niekowalencyjnych, miňdzy grupŃ zwiŃzk·w a danŃ strukturŃ 

biağkowŃò.174 W chorobie AD enzym acetylocholinoesteraza (AChE) jest gğ·wnym 

celem wielu lek·w wymuszajŃcych zwiňkszenie acetylocholiny (ACh) w synapsach 

mogŃcych spowolniĺ rozw·j AD. S. Agatonovic-Kustrin i in. 175 opisali waŨnoŜĺ efektu 

sterycznego w kontekŜcie projektowania inhibitor·w AChE (ligand·w MTDL) pod 

kŃtem zdolnoŜci wiŃzania z miejscami aktywnymi oraz selektywnoŜĺ. Wykazano, 
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Ũe precyzyjne modyfikacje strukturalne, np. optymalna dğugoŜĺ ğaŒcuch·w alifatycznych, 

poğŃczenie dw·ch jednostek takryny determinujŃcych wiŃzanie siň jednoczeŜnie z CAS 

i PAS, czy rozmieszczenie grup funkcyjnych pozwalajŃ na selekcje odpowiedniej grupy 

MTDL jako selektywnych inhibitor·w oraz precyzyjne okreŜlenie kryteri·w do syntezy 

nowych zwiŃzk·w o podobnych funkcjach. 

W literaturze przedstawiono wiele badaŒ dotyczŃcych efektu sterycznego 

wynikajŃcego z r·Ũnego podstawienia grup funkcyjnych przy protonodonorach (D) 

lub protonoakceptorach (A), umoŨliwiajŃcego zmianň odlegğoŜci d(DA), kŃta Ū(DHA) 

oraz okreŜlenia typu danego wiŃzania wodorowego.176,177 W wielu pracach 

naukowych178,113,179, zostağy przedstawione znaczŃce wpğywy odpychania sterycznego 

dla zasad Schiffa (Rysunek 25, (a)) a takŨe moŨliwoŜĺ ich Ăkonkurekcjiò prowadzŃcej 

do utworzenia szeŜcioczğonowego pseudoaromatycznego pierŜcienia w orto-

hydroksyarylowych zasadach Schiffa (Rysunek 25, (b, c)).180 

 

Rysunek 25. (a) Korelacja odlegğoŜci d(ON) [¡] od d(XH) [¡] sporzŃdzony na podstawie danych 

krystalograficznych dla zasad Schiffa.  Oznaczenia: ƺ ï d(HN), d(ON); Ǐ ï d(OH), d(ON); ǒ, ƴ dodatkowo 

wpğyw efektu sterycznego, (b) schemat wystňpujŃcych efekt·w sterycznych pomiňdzy fragmentami zasad 

Schiffa: R4ïO (protonoakceptor); R1ïR2; R1ïR3; R3ïC(C=N); R1ïC (pierŜcieŒ aromatyczny), (c) struktura 

utworzonego pierŜcienia pseudoaromatycznego w orto-hydroksyarylowych zasadach Schiffa.180 

 

Nastňpnymi, interesujŃcymi przykğadami ukğad·w, na kt·ry efekt steryczny ma 

wpğyw sŃ malondialdehyd (MDA) wraz z pentan-2,4-dionem (ACAC), kt·re 

charakteryzujŃ siň moŨliwoŜciŃ tworzenia silnych wewnŃtrzczŃsteczkowych wiŃzaŒ 

wodorowych typu OHO. Siğa mostka wodorowego dla MDA oraz ACAC wzrasta gdy 

atom w odpowiedniej pozycji zastŃpi siň grupami elektronowoïakceptorowymi oraz 

w wyniku zastosowania podstawnik·w bardziej rozbudowanych, bezpoŜrednio 

wpğywajŃcych na zmniejszenie odlegğoŜci miňdzy atomami tlenu otrzymujŃc mostki 

o wiňkszej sile, z r·ŨnicŃ nawet 0.1 ¡.181 MoŨliwoŜĺ podstawienia r·Ũnych typ·w 
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podstawnik·w wywoğujŃcych zr·Ũnicowany efekt steryczny pozwala nie tylko regulowaĺ 

dğugoŜĺ wewnŃtrzczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego, ale r·wnieŨ poğoŨenie protonu 

w tych ukğadach, co jest bezpoŜrednio skorelowane z siğŃ wiŃzania wodorowego 

(Rysunek 26). ZwiŃzek I tworzy wiŃzanie wodorowe typu SSHB (z ang. Short Strong 

Hydrogen Bond), gdzie d(NO) = 2.459(3) ¡, podczas gdy sŃsiednie wiŃzanie wodorowe 

o podobnej dğugoŜci przyjmuje bardziej asymetryczny charakter. ZwiňkszajŃc napiňcie 

przestrzenne, tworzŃc ukğady II i III, poğoŨenie protonu w wiŃzaniu wodorowym 

przesuwa siň w stronň tlenu, co powoduje wydğuŨenie wiŃzania wodorowego przy 

jednoczesnym zmniejszeniu zasadowoŜci.182 

 

Rysunek 26. Wzory strukturalne oraz struktury molekularne (I) 2-(N-metylo-Ŭ-iminoetylo)-fenolu,(II) 2-

(N-benzylo-Ŭ-iminoetylo)-fenolu, (III) 2-(N-benzylo-Ŭ-iminopropylo)-fenolu. Na niebiesko zostağy 

oznaczone wewnŃtrzczŃsteczkowe wiŃzania wodorowe dla (I) 2.459(3) ¡, 2.460(3) ¡; (II) 2.497(3) ¡ oraz 

(III) 2.494(3) ¡.182 

 

Odpowiednia r·ŨnorodnoŜĺ strukturalna moŨe prowadziĺ do tworzenia 

zr·Ũnicowanych miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych, kt·re mogŃ mieĺ r·wnieŨ 

wpğyw na samoorganizacje, np. w fazie ciekğej. A. Nowok i in.183 przedstawili 

por·wnanie serii piňciu alkoholi (a) 3-metylo-2-butanolu, 3M2B; (b) 1-

cyklopropyloetanolu, 1CPr1E; (c) 1-cyklopentyloetanol, 1CPe1E; (d) 1-

cykloheksyloetanolu, 1CH1E; (e) 1-fenyloetanolu (1P1E). W tym celu wykorzystano 

metodň FT-IR oraz badania kalorymetryczne, dielektryczne i dyfrakcyjne, kt·re znacznie 

zr·Ũnicowağy zwiŃzki (aïd) od (e) m.in. przez obecnoŜĺ dodatkowego pasma dla zwiŃzku 

(e) w widmie FT-IR poğoŨonym przy okoğo 3553 cmī1 opr·cz pasma przy okoğo 3347 

cmī1 dla pozostağych zwiŃzk·w (Rysunek 27).  
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Rysunek 27. Struktury molekularne 3M2B, 1CPr1E, 1CPe1E, 1CH1E, 1P1E wraz z odpowiednimi 

zaleŨnoŜciami oraz widma FT-IR w zakresie od ok. 3100ï3600 cmï1 dla 1CHE (czarny) oraz 1P1E (zielony) 

w funkcji temperatury.183 

 

PierŜcieŒ aromatyczny (fenylowy) brağ udziağ w oddziağywaniach 

miňdzyczŃsteczkowych typu Ŀ́ĿĿˊ oraz OïHĿĿĿˊ (opr·cz wystňpujŃcych 

w nadmienionych ukğadach mostk·w OHO) wprowadzajŃc znaczŃce zmiany 

w strukturze supramolekularnej oraz samej dynamice ukğadu skutkujŃc wiňkszŃ 

heterogenicznoŜciŃ oraz mniejszym nieuporzŃdkowaniem (e) por·wnujŃc go z analogami 

bez pierŜcienia aromatycznego. 

Wiedza dostarczajŃca szczeg·ğowych informacji na temat moŨliwych interakcji 

danego ukğadu jest niezwykle waŨna dla okreŜlenia funkcji danego ukğadu, jego 

aktywnoŜci, reaktywnoŜci, stabilnoŜci, a nawet najmniejszej modyfikacji w celu zmiany 

aktywnoŜci, np. aktywnoŜci biologicznej. Kontrola interakcji, a w szczeg·lnoŜci siğy 

wiŃzaŒ wodorowych, jest szerokim obszarem badaŒ o niezliczonych moŨliwoŜciach 

i zastosowaniach. 

 

11. Wpğyw efektu izotopowego H/D na wğaŜciwoŜci ukğad·w molekularnych 

W 1766 roku H. Cavendish184, wybitny brytyjski chemik i fizyk odkryğ, Ũe wod·r 

(1H) stanowi odrňbny pierwiastek chemiczny poprzez doŜwiadczenia nad 

rozpuszczalnoŜciŃ metali (cynku/cyny) w kwasach (siarkowym/solnym) i analizie 

powstağego produktu w fazie gazowej. Ponadto, otrzymane Ăpalne powietrzeò utworzyğo 

wodň w reakcji spalania oraz Ăwybuchağoò w wyniku kontaktu z pğomieniem. Parň lat 

p·Ŧniej, w roku 1783 wod·r z nieznanej Ămaterii ogniaò zyskağ nazewnictwo 

pochodzŃce z greckich sğ·w Ăhydroò oraz Ăgenesò znaczŃcych kolejno Ăwodaò oraz 

Ătworzyĺò dziňki A. Lavoisier.185 W kolejnych latach odkryto kluczowe wğaŜciwoŜci 
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wodoru oraz jego zastosowania, takie jak elektroliza, wykorzystanie w odnawialnych 

Ŧr·dğach energii, napňd rakietowy czy ogniwa paliwowe.186,187 Pierwszy pierwiastek 

ukğadu okresowego (1H) mimo doŜĺ prostej budowy atomu wodoru: jednego elektron 

i jeden proton ma aŨ siedem izotop·w. Izotopy nadmienionego pierwiastka dzielŃ siň na 

dwie grupy: naturalnie wystňpujŃce (1H, 2H/D, 3H/T) i sztucznie wytworzone (4H, 5H, 6H, 

7H), z kt·rych tylko dwa pierwsze ï prot i deuter sŃ stabilnymi izotopami. Izotopy danego 

pierwiastka stanowiŃ wiňc grupň atom·w o identycznej liczbie atomowej, lecz innej 

masie atomowej zwiŃzanŃ ze zwiňkszajŃcŃ siň liczbŃ neutron·w, co ma swoje 

konsekwencje w ich charakterystyce i wğaŜciwoŜciach. 

Efekt izotopowy, IE (z ang. isotope effect) zwiŃzany jest z r·ŨnicŃ 

we wğaŜciwoŜciach danego zwiŃzku chemicznego lub pierwiastka chemicznego bňdŃcŃ 

nastňpstwem zmiany masy lub jej rozkğadu wynikajŃcŃ z podstawienia izotopowego 

(najczňŜciej zastŃpienie wodoru (1H) ciňŨszym izotopem, deuterem (2H/D) w wyniku 

deuterowania najczňŜciej grup NïH/OïH przeksztağcone do NïD/OïD).188 Pojňcie 

deuterowania stosowane jest zamiennie z reakcjŃ wymiany proton/deuter czy wymianŃ 

izotopowŃ H/D polegajŃcŃ na reakcji wymiany 2H/D pochodzŃcego z rozpuszczalnika 

deuterowanego (najczňŜciej D2O, CH3OD) z Ăwymienialnymi atomami wodoruò (z ang. 

exchangeable H-atoms) pochodzŃcych od ukğadu z wiŃzaniem/wiŃzaniami wodorowymi, 

wewnŃtrzczŃsteczkowymi lub miňdzyczŃsteczkowymi.  

Podstawienie izotopowe moŨe skutkowaĺ zmianie szybkoŜci reakcji (kinetyczny 

efekt izotopowy) lub wpğywaĺ na stağŃ r·wnowagi (termodynamiczny/r·wnowagowy efekt 

izotopowy). Efekt izotopowy jest r·wnieŨ szczeg·ğowo opisywany w zaleŨnoŜci od 

moŨliwoŜci tworzenia/zrywania wiŃzaŒ jako pierwotny efekt izotopowy lub przeciwnie, 

jako wt·rny efekt izotopowy odpowiadajŃcy podstawieniu izotopowemu wzglňdem 

centrum reakcji.188ï190 Analizň efekt·w izotopowych umoŨliwia przybliŨenie Borna-

Oppenheimera pozwalajŃce na separacje ruchu elektron·w od ruchu jŃder umoŨliwiajŃce 

analizň przebiegu danej reakcji biorŃc pod uwagň r·wnieŨ stan przejŜciowy. Istotnymi 

aspektami sŃ r·wnieŨ: (1) addytywnoŜĺ, (2) skutek zmiany masy oraz (3) moŨliwoŜĺ 

odizolowania i scharakteryzowania wpğywu danej grupy na cağy system (Rysunek 28). 

AddytywnoŜĺ (Ad. 1) zwiŃzana z efektem izotopowym wynika z moŨliwoŜci modyfikacji 

wğaŜciwoŜci jednej grupy funkcyjnej poprzez, np. zmianň czňstoŜci drgaŒ na skutek 

podstawienia izotopowego co wpğywa na inne interakcje w obrňbie ukğadu. Dziňki temu 

moŨliwe jest przewidywanie zmian w bardziej zğoŨonych systemach molekularnych. 
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Podwojenie masy zwiŃzane z wymianŃ izotopowŃ H/D wiŃŨe siň z bezpoŜrednim 

wpğywem na dynamikň czŃsteczek, a wiňc r·wnieŨ na drgania poszczeg·lnych grup 

funkcyjnych, czy odlegğoŜci miňdzyatomowe (Ad. 2). Badanie mechanizm·w reakcji jest 

moŨliwe (Ad. 3) dziňki odizolowaniu wpğywu konkretnego atomu lub grupy funkcyjnej 

(NH, OH) na cağŃ czŃsteczkň, co pozwala na bardziej precyzyjnŃ analizň ich roli 

w strukturze. 

 

Rysunek 28. Schematyczne przedstawienie tr·jwymiarowej powierzchni energii potencjalnej obrazujŃca 

moŨliwoŜci przebiegu reakcji: (a) przez barierň energetycznŃ (oznaczone kropkami i kreskami, (b) 
tunelowanie protonu (szara strzağka).188 

 

Efekty izotopowe stanowiŃ r·wnieŨ waŨny obszar badaŒ w medycynie, 

ze szczeg·lnym uwzglňdnieniem radioterapii i farmakoterapii. Przykğadowo 

podstawienie izotopowe H/D skutkuje zmniejszeniem prawdopodobieŒstwa wystŃpienia 

dysocjacyjnego przyğŃczania elektron·w (DEA, z ang. Dissociative Electron Attachment) 

przyczyniajŃcego siň do uszkodzeŒ DNA, utraty stabilnoŜci strukturalnej, czy zaburzeŒ 

proces·w replikacji czy transkrypcji. Generowane elektrony o niskiej energii (LEE, z ang. 

Low Energy Electron) selektywnie wpğywajŃ na utratň atom·w wodoru zasad azotowych: 

tyminy (TD), kt·ra zostaje ograniczona dla dw·ch deuterowanych pochodnych: TD2 

(deuter przyğŃczony do azot·w), TD4 (deuter przyğŃczony do atom·w wňgla) wskazujŃc 

jednoczeŜnie najefektywniejsze miejsce podstawienia izotopowego, zwiŃzane 

ze zwiňkszonym efektem izotopowym i zmniejszonŃ wydajnoŜciŃ procesu DEA.191 

Ponadto, w farmakologii zsyntezowanie deuterowanej pochodnej danego leku umoŨliwia 

poprawň jego wğaŜciwoŜci farmakokinetycznych oraz farmakodynamicznych poprzez 

pozytywny wpğyw na zmianň szybkoŜci metabolizmu leku juŨ w I fazie. ĂLeki 

deuterowaneò posiadajŃ r·wnieŨ wydğuŨony okres p·ğtrwania co bezpoŜrednio wiŃŨe siň 

z moŨliwoŜciŃ zmniejszenia dawkowania leku, zmniejszonŃ toksycznoŜĺ, lepszŃ 
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stabilnoŜĺ chemicznŃ, mniejszym ryzykiem interakcji z innymi lekami oraz stanowiŃcym 

priorytet wyŨszŃ skutecznoŜciŃ terapeutycznŃ.192,193 Obecnie ponad dwadzieŜcia 

deuterowanych pochodnych lek·w poddawane sŃ badaniom klinicznym, a w 2017 roku 

AmerykaŒska Agencja do spraw ŧywnoŜci i Lek·w (FDA, z ang. Food and Drug 

Administration) zatwierdziğa pierwszy lek po podstawieniu izotopowym H/D ï 

deutetrabenazynň, leku stosowanego w leczeniu p·Ŧnej (zaawansowanej) dyskinezy oraz 

plŃsawicy w chorobie Huntingtona (Rysunek 29, (a)). ZastŃpienie atom·w wodoru 

w dw·ch grupach -OCH3, umoŨliwiğo zachowanie skutecznoŜci leku (zbliŨony rozmiar, 

pKa czy polarnoŜĺ), przy jednoczesnej poprawie odpornoŜci na metabolizm wydğuŨajŃc 

czas obecnoŜci leku w osoczu.194ï197 Dopiero 5 lat p·Ŧniej zatwierdzony zostağ r·wnieŨ 

lek deukrawacytynib stanowiŃcy inhibitor TYK2 (kinaza tyronyzowa 2) w celu leczenia 

ğuszczycy plackowatej w r·Ũnych stadiach choroby, zawierajŃcy w swojej strukturze trzy 

atomy deuteru (Rysunek 29, (b)).198,199 

 

Rysunek 29. Wzory strukturalne dw·ch pierwszowprowadzonych lek·w deuterowanych: (a)  

deutetrabenazyna (lek Austedo), zatwierdzenie: rok 2017, FDA197, (b) deukrawacytynib (lek Sotyku), 

zatwierdzenie 2022, FDA.199 

 

R·ŨnorodnoŜĺ zastosowaŒ efektu izotopowego od badaŒ strukturalnych 

i spektroskopowych po praktyczne zastosowanie w medycynie obrazuje waŨnoŜĺ 

stosowalnoŜci podstawieŒ izotopowych w wielu dziedzinach, kt·rych lista poszerza siň 

o znacznie wiňcej obszar·w, tj. rolnictwo, polimery, materiağy, biologii molekularnej 

i strukturalnej, biochemii, biofizyce, chemii organicznej i nieorganicznej. 

Podczas analizy ukğad·w z wiŃzaniem wodorowym efekt izotopowy stanowi 

niezwykle waŨny aspekt do okreŜlenia m.in. siğy oddziağywaŒ niekowalencyjnych dziňki 

kilku r·Ũnicom: (1) energii punktu zerowego dla wodoru (ĭH) i deuteru (ĮH) przy niemal 

identycznej krzywej energii potencjalnej, (2) amplitudzie drgaŒ, (3) moŨliwoŜci 
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tunelowania protonu.188ï190 SpecyficznoŜĺ efekt·w izotopowych w ukğadach z wiŃzaniem 

wodorowym dostrzega siň wiňc gğ·wnie poprzez anharmonicznoŜĺ krzywej energii 

potencjalnej dla ruchu 1H/2H w zaleŨnoŜci od poğoŨenia atomu 1H/2H w mostku 

wodorowym determinujŃc krzywŃ asymetrycznŃ z jednym minimum globalnym, 

asymetrycznŃ w dwoma minimami, symetrycznŃ z jednym minimum lub dwoma o niskiej 

barierze potencjağu. WiŃzania wodorowe o duŨej sile i niskiej barierze potencjağu, LBHB 

(z ang. Low-Barrier Hydrogen Bonds) przedstawiajŃ wpğyw deuterowania na krzywŃ 

energii potencjalnej skutkujŃc wiňkszŃ separacje minim·w globalnych wraz 

ze zwiňkszeniem bariery potencjağu. ĂWskaŦnikiemò obrazujŃcym eksperymentalnie 

wpğyw omawianego efektu z duŨŃ czuğoŜciŃ sŃ metody spektroskopii oscylacyjnej, 

w szczeg·lnoŜci spektroskopia w podczerwieni (FT-IR), Ramana, czy IINS wraz 

ze skorelowanym z nimi parametrami m.in. ISR.200  

 

 

Rysunek 30. Korelacja wartoŜci spektroskopowego efektu izotopowego ISR (ɜ(NH)/ ɜ(ND)) oraz poğoŨenia 

pasma rozciŃgajŃcego ɜ(NH) [cm-1] na podstawie danych krystalograficznych (po lewej). Widma FT-IR (a) 

difenyloaminy, (b) soli chinuklidyny, (c) 1,8-bis(dimetyloamino)naftalenu (po prawej).201ï204 

 

Spektroskopowy stosunek izotopowy (ISR, z ang. Isotopic Spectroscopic Ratio) 

wyliczany ze stosunku poğoŨeŒ pasm pochodzŃcych od drgaŒ normalnych, najczňŜciej 

drgaŒ rozciŃgajŃcych ISR = ɜ(OH)/ɜ(OD) przyr·wnany do wartoŜci teoretycznej ISR dla 

oscylatora harmonicznego wskazuje czy Ăruch atomu (np. wodoru), kt·ry zostağ 

wymieniony w wyniku podstawienia izotopowego na inny izotop (np. deuter) przyczynia 
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siň do energii potencjalnej drgania normalnego, kt·remu odpowiada pasmo w widmie 

oscylacyjnymò. WartoŜci ISR ŜciŜle wiŃŨŃ siň z siğŃ danego mostka wodorowego 

(Rysunek 30) oscylujŃc wok·ğ Ѝς dla wiŃzaŒ wodorowych o mniejszej sile (zakres 

zielony), malejŃc do jednoŜci dla silnych wiŃzaŒ wodorowych (zakres czerwony), 

a nastňpnie gwağtownie rosnŃc do wartoŜci okoğo 2 dla najsilniejszych mostk·w 

wodorowych (zakres niebieski).201ï204 

Deuterowanie ukğad·w z wymienialnymi atomami wodoru stanowi r·wnieŨ 

narzňdzie do jednoznacznego przypisania pasm w widmach oscylacyjnych, czňsto 

wsparte obliczeniami kwantowo-mechanicznymi.200  

 

Rysunek 31. Widma IR 5-chloro-2-hydroksy-3-nitroacetofenonu (CNK) w matrycy Ar (czarna linia) oraz 

deuterowanej pochodnej CNK (czerwona linia).205 

 

Ğ. HetmaŒczyk i in.205 przedstawili waŨnoŜĺ efektu izotopowego w kontekŜcie 

polimorfizmu (ciağo stağe) oraz r·wnowagi konformacyjnej (analizy konformacyjnej) na 

przykğadzie 5-chloro-2-hydroksy-3-nitroacetofenonu (oznaczonego jako CNK) 

mogŃcego tworzyĺ dwa wewnŃtrzczŃsteczkowe wiŃzania wodorowe typu OHO 

w zaleŨnoŜci od poğoŨenia protonu grupy hydroksylowej: dla konformeru I (akceptor: tlen 

z grupy acetylowej; OïHĿĿĿO=C(CH3), konformeru II (akceptor: tlen z grupy nitrowej; 

N=OĿĿĿHïO). Bariera energetyczna przejŜcia jednego konformeru w drugi wynosiğa 

okoğo 14ï15 kcal/mol przy obrocie grupy hydroksylowej oraz acetylowej determinujŃc 

moŨliwoŜĺ wsp·ğistnienia konformer·w w odpowiednich warunkach (izolacja 

matrycowa). Konformery mimo mağej r·Ũnicy strukturalnej r·Ũniğy siň od siebie 

stabilnoŜciŃ, odlegğoŜciami miňdzyatomowymi determinowanymi przez wiŃzania 
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wodorowe oraz charakterystykami widmowymi (Rysunek 31) moŨliwymi 

do interpretacji przez por·wnanie widm oscylacyjnych (IR, Ramana oraz IINS) 

deuterowanych i niedeuterowanych pochodnych oraz wyliczeŒ ISR (Konformer I: ISR = 

ŭ(OH)/ŭ(OD) = 1166/895 = 1.27; Konformer II: ISR = ŭ(OH)/ŭ(OD) = 1269/959 = 

1.32).205,206  

 

 

Rysunek 32. Widma IR oraz Ramana dla kwasu 2-furanooctowego (po lewej) oraz kwasu 3-(2-

furylo)akrylowego (po prawej) wraz z upakowaniem ich struktur krystalicznych w celu zobrazowania 

miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych typu OHO.207 

 

Deuterowanie umoŨliwia analizň widm poprzez m.in. moŨliwoŜĺ przypisania 

pasm ɜ(OH), kt·re przez wysoce zğoŨonŃ strukturň widma czňsto jest niemoŨliwe poprzez 

m.in. nakğadanie pasm. Dla zwiŃzk·w, kt·rych struktury krystaliczne pokazano na 

Rysunku 32, pasma ɜ(OH) ulegğy przesuniňciu z zakresu 3000ï2500 cmī1 do 2400ï2100 

cmī1  (ɜ(OD)) co pozwoliğo rozr·Ũnienie pasm zwiŃzanych bezpoŜrednio z mostkiem 

wodorowym. Dla dimer·w kwas·w karboksylowych widma majŃ szczeg·lnie 

56:88009



47 

 

r·ŨnorodnŃ strukturň wynikajŃcŃ z moŨliwych mechanizm·w sprzňŨeŒ, tzw. TH (z ang. 

tail-to-head) oraz SS (z ang. side-to-side), kt·re sŃ zaleŨne zar·wno od struktury ukğadu 

jak i od temperatury pomiaru. SS odnosi siň do sprzňŨeŒ drgaŒ grup karbonylowych 

podczas gdzie TH opisuje wzajemne oddziağywanie drgaŒ grup C=O a mostka 

wodorowego, kt·re to mechanizmy przewaŨajŃ kolejno dla 2-furanooctowego oraz kwasu 

3-(2-furylo)akrylowego.207 

 

12. Znaczenie izomerii oraz analizy konformacyjnej  

Izomeria stanowi niezwykle waŨny aspekt pozwalajŃcy na okreŜlenie 

przestrzennego rozmieszczenia atom·w w czŃsteczkach umoŨliwiajŃc przy tym analizň 

oddziağywaŒ wewnŃtrzczŃsteczkowych ale r·wnieŨ miňdzy danym ukğadem 

referencyjnym a jego otoczeniem.208 Izomeryczne formy sŃ powszechne w przypadku 

lipid·w209, cukr·w210, a takŨe kluczowych element·w budulcowych DNA, RNA, czy 

biağek211, witamin212 oraz wielu innych zwiŃzk·w organicznych213,214 Poszczeg·lne 

izomery sŃ zr·Ũnicowane pod wzglňdem strukturalnym, co r·wnieŨ przekğada siň na ich 

reaktywnoŜĺ, czy aktywnoŜĺ w organizmie czğowieka. W licznych sytuacjach aktywnoŜĺ 

biologiczna lub sama istotnoŜĺ zwiŃzku jest przypisana wyğŃcznie do jednego z wielu 

moŨliwych izomer·w.215,216 BiorŃc to pod uwagň, znaczenie metod, kt·re umoŨliwiajŃ 

precyzyjnŃ identyfikacjň poszczeg·lnych izomer·w jest kluczowe. Narzňdziem 

umoŨliwiajŃcym ocenň wğaŜciwoŜci danego ukğadu pod wzglňdem energetycznym, 

reaktywnoŜci czy wğaŜciwoŜci fizycznych danej Ăjednostki molekularnejò (z ang. 

molecular entity), a dokğadniej jej moŨliwych ukğad·w przestrzennych atom·w 

(konformacji)217 nazywamy analizŃ konformacyjnŃ218. Nadmieniona analiza 

konformacyjna umoŨliwia wglŃd w zestaw konformer·w219, z grupy kt·rych kaŨdy 

charakteryzuje siň ĂkonformacjŃ, odpowiadajŃcŃ minimum energii potencjalnejò. 

Zebranie analizowanej grupy konformer·w biorŃc pod uwagň r·Ũne czynniki, tj. wpğyw 

rozpuszczalnika, preferowane upakowanie w sieci krystalicznej, oddziağywania 

niekowalencyjne, czy izomeriň, itp. umoŨliwia chemia obliczeniowa, gğ·wnie dynamika 

molekularna czy teoria funkcjonağu gňstoŜci, kt·re to wyniki znajdujŃ odzwierciedlenie 

w miňdzy innymi spektroskopii oscylacyjnej, przedstawiajŃc peğen zbi·r danych 

eksperymentalnych i teoretycznych dla badanego ukğadu.220 W przypadku 

nadmienionych metod zewnňtrzne czynniki niezwykle r·Ũnorodnie wpğywajŃ na ukğad. 
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JednoznacznŃ identyfikacje konformer·w, enancjomer·w, czy form tautomerycznych 

umoŨliwia korelacja wysokorozdzielczej spektroskopii z obliczeniami kwantowo-

mechanicznymi.221ï224 MetodŃ umoŨliwiajŃcŃ nadmienionŃ charakterystykň strukturalnŃ 

i spektroskopowŃ jest m.in. spektroskopia rotacyjna.225 Spektrometr FJ-AMWM (z ang. 

Free Jet Absorption Millimeter Wave Spectrometer) charakteryzujŃcy siň zakresem 

spektralnym 52ï118 GHz226,227 jest przykğadem aparatury umoŨliwiajŃcej szerokie 

badania zachowania i preferencji strukturalnych izolowanych molekuğ bŃdŦ kompleks·w 

molekularnych w szerokim zakresie temperatur.228 

 

13. Spektroskopia oscylacyjna jako narzňdzie w analizie ukğad·w z wiŃzaniem 

wodorowym 

Metody spektroskopii oscylacyjnej stanowiŃ niezwykle waŨny aspekt 

w kontekŜcie badania, analizy oraz interpretacji oddziağywaŒ niekowalencyjnych 

ukğad·w z wewnŃtrzczŃsteczkowymi oraz miňdzyczŃsteczkowymi wiŃzaniami 

wodorowymi w szerokim zakresie spektralnym. Spektroskopia w podczerwieni (IR), 

naleŨŃca do nadmienionej grupy stanowi kluczowŃ metodň fizykochemicznŃ z uwagi na 

mnogoŜĺ oraz r·ŨnorodnoŜĺ zmian spektralnych w por·wnaniu do substrat·w bez 

wiŃzania wodorowego, dostňpnoŜĺ aparatury, czy moŨliwoŜĺ wykonywania pomiaru dla 

pr·bek niezaleŨnie od stanu skupienia. Selektywna absorpcja promieniowania 

elektromagnetycznego przez pr·bkň powoduje wzrost energii i amplitudy r·Ũnego typu 

drgaŒ rozciŃgajŃcych bŃdŦ zginajŃcych r·Ũnych fragment·w danego ukğadu, 

w szczeg·lnoŜci tych wynikajŃcych z utworzenia mostka/mostk·w wodorowych. 

Na szczeg·lnŃ uwagň w literaturze ĂzasğuŨyğoò pasmo pochodzŃce od drgaŒ 

rozciŃgajŃcych stajŃc siň pewnego rodzaju wyznacznikiem w opisie wiŃzaŒ wodorowych 

i stanowiğo podstawň wielu korelacji w rozwaŨaniach zaleŨnoŜci siğy wiŃzania 

wodorowego juŨ w I poğowie XX wieku. Za pionierskie osiŃgniňcie w zastosowaniu 

absorpcji promieniowania podczerwonego uwaŨa siň pracň G. E. Hilbertôa, O. R. Wulfôa, 

S. B. Hendricksôa oraz Liddelôa229 z roku 1936 w kt·rej autorzy podkreŜlajŃ absencje 

pasm charakterystycznych dla drgaŒ grup hydroksylowych w okreŜlonym zakresie liczb 

falowych (dla wybranych alkoholi i fenoli), kt·rŃ okreŜlili jako Ăkryterium obecnoŜci 

wiŃzania wodorowegoò. Rok p·Ŧniej, R. M. Badger oraz S. H. Bauer230 rozwinňli 

poprzednie rozwaŨania i dowiedli o dalszym istnieniu pasm wskazujŃcych na utworzenie 
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wiŃzania wodorowego w ramach ich poprzedniego Ăzanikuò. Zobrazowali ich 

przesuniňcie w kierunku wiňkszych wartoŜci dğugoŜci fali z jednoczesnym poszerzeniem 

pasm na podstawie badaŒ nad asocjacjŃ czŃsteczek kwasu octowego. Tego samego roku, 

w 1937 roku pierwszy raz skorelowali zmiany przesuniňcia (æɜ) pasma ɜ(OH) z energiŃ 

oddziağywania (wiŃzania wodorowego), kt·re wykazywağy zaleŨnoŜĺ liniowŃ (Rysunek 

33, (a)).231 W 1940 roku R. M. Badger232 skorygowağ przedstawionŃ korelacjň poprzez 

uwzglňdnienie widm oscylacyjnych zwiŃzk·w, w kt·rych wystňpuje trudnoŜĺ 

w wyznaczeniu maksimum pasm czy wsp·ğistnienie innych oddziağywaŒ, np. van der 

Waalsa (Rysunek 33, (b)). WiŃzania wodorowe charakteryzuje niezwykğa zğoŨonoŜĺ, 

w szczeg·lnoŜci obserwowana przy badaniach spektroskopowych wykonywanych dla 

ukğad·w w r·Ũnorodnych warunkach: w funkcji temperatury lub polarnoŜci 

rozpuszczalnika.233 

 

 

Rysunek 33. Korelacje przedstawiajŃce zaleŨnoŜĺ przesuniňcia pasma ɜ(OH) w widmie IR od zmian energii 

wiŃzania wodorowego.231,232 

 

Do dalszych badaŒ nad zaleŨnoŜciami przyczyniğ siň J. Donohue234, kt·ry przeanalizowağ 

blisko osiemdziesiŃt ukğad·w, w kt·rych jak uwaŨağ wiŃzania wodorowe byğy 

jednoznacznie zidentyfikowane na podstawie dokğadnych danych krystalograficznych 

(z dokğadnoŜciŃ do 0.1 ¡) co pozwoliğo na zminimalizowanie bğňd·w analizy. 

R·ŨnorodnoŜĺ ukğad·w pozwoliğa mu na wyciŃgniňcie wniosk·w odnoŜnie 

najsilniejszych wiŃzaŒ wodorowych dla ukğad·w kolinearnych czy wpğywu akceptora 

protonu.  
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Rysunek 34. Korelacje przedstawiajŃce zaleŨnoŜĺ przesuniňcia pasm w widmie IR od odlegğoŜci donorï

akceptor [¡].235,236 

 

Na podstawie wniosk·w autora, E. E. Rundle i M. Parasol235 opracowali korelacje, 

wyraŦnie obrazujŃcŃ, iŨ poğoŨenie pasma charakteryzuje siň duŨŃ czuğoŜciŃ na wiŃzania 

wodorowe, dla kt·rych odlegğoŜci donorïakceptor przyjmujŃ wartoŜci poniŨej 2.7 ¡ oraz 

to Ũe moŨe byĺ wykorzystywana do okreŜlania tej odlegğoŜci na podstawie 

asymptotycznej krzywej (Rysunek 34, (a)). Dodatkowo wykazano w spos·b 

jednoznaczny o zwiňkszeniu siň szerokoŜci pasm dla silnych wiŃzaŒ wodorowych, kt·re 

ulegajŃ zmianie dla wiŃzaŒ bardziej symetrycznych. R. C. Lord oraz R. E. Merrifield236 

otrzymali natomiast zaleŨnoŜĺ liniowŃ dla ukğad·w z silnymi wiŃzaniami wodorowymi 

w zakresie dğugoŜci wiŃzaŒ wodorowych: 2.4 do okoğo 2.7 ¡ (Rysunek 34, (b)). 

Kolejnym przeğomowym krokiem byğo pojawianie siň opublikowanych badaŒ K. 

Nakamotoôa, M. Margoshesôa oraz R. E. Rudleôa237 pokazujŃcych analizň ponad 50 

r·Ũnych ukğad·w o r·Ũnych dğugoŜciach wiŃzaŒ wodorowych zawierajŃcych osiem 

typ·w mostk·w wodorowych (skğadajŃcych siň z r·Ũnych atom·w protonodonora oraz 

protonoakceptora), z kt·rych dla kaŨdego typu przedstawiono osobnŃ korelacje (Rysunek 

35, (a)).  

G. C. Pimentel i C. H. Sederholm238 rok p·Ŧniej opublikowali korelacje dla trzech typ·w 

wiŃzaŒ wodorowych: OïHĀĀĀO, NïHĀĀĀO, NïHĀĀĀN dla kaŨdego przedstawiajŃc 

odpowiednie r·wnanie prostej pozwalajŃce na wyliczenie przesuniňcia pasma 

pochodzŃcego od drgaŒ rozciŃgajŃcych w zaleŨnoŜci od parametru R [¡], oznaczajŃcego 

dğugoŜĺ mostka wodorowego (Rysunek 35, (b)). 
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Rysunek 35. Korelacje przedstawiajŃce zaleŨnoŜĺ przesuniňcia czňstoŜci w widmie IR od odlegğoŜci 

miňdzyatomowych, donor-akceptor [¡] dla r·Ũnego typu wiŃzaŒ wodorowych. Dla korelacji oznaczonej 

jako (b) wyznaczono r·wnania prostych: dla HB typu OïHĀĀĀO, æɜ=4.43Ā103(2.84-R); NïHĀĀĀO, 

æɜ=0.548Ā103(3.21-R); NïHĀĀĀN, æɜ=1.05Ā103(3.38-R).237,238 

 

W 1969 roku R. S. Drago, T. D. Epley239 wykazali liniowŃ zaleŨnoŜĺ miňdzy entalpiŃ 

tworzenia wiŃzania wodorowego (-ȹH) a przesuniňciem czňstoŜci drgaŒ grupy OïH 

(ȹɜ(OH)) analizujŃc r·Ũnego typu poğŃczenia kompleks·w przez wiŃzania 

niekowalencyjne (HB) fenolu i jego pochodnych z zasadami Lewisa, dodatkowo 

wprowadzajŃc stağe Hammetta, oraz parametr E (opisujŃcy zdolnoŜĺ zwiŃzku 

do dziağania jako akceptor elektron·w) i C (zdolnoŜĺ zwiŃzku do dziağania jako donor 

elektron·w w celu przewidywania entalpii kluczowej w korelacjach). 

 

 

Rysunek 36. Korelacje przedstawiajŃce zaleŨnoŜĺ energii wiŃzania wodorowego (1ï2) bŃdŦ kwadratu tej 

wielkoŜci (3) od intensywnoŜci pasma ɜ(OH) (1) bŃdŦ jego przesuniňcia (1ï3).241 

 

Zaproponowany model zostağ Ăulepszonyò o dodatkowe ukğady: alkohol tert-butylowy 

oraz 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-propanol (skr·t: HFIP).240 Tego samego roku A. V. 
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Iogansen oraz B. V. Rassadin241 przedstawili trzy korelacje (1ï3), z kt·rych kaŨda zostağa 

przedstawiona jako osobny model matematyczny. Pierwsza z nich okreŜlağa zaleŨnoŜĺ 

energii wiŃzania wodorowego (-æH) od intensywnoŜci pasma ɜ(OH) (æũ1/2); druga 

zaleŨnoŜĺ energii wiŃzania wodorowego (-æH), od przesuniňcia pasm ɜ(OH) (æɜ); 

natomiast trzecia przedstawiağa zaleŨnoŜĺ kwadratu energii wiŃzania wodorowego (æH2) 

od przesuniňcia pasm ɜ(OH) (æɜ). Otrzymane r·wnania dla korelacji (1), (2), (3) 

przedstawiağy siň kolejno: (1)  -æH = 5.0Āæũ1/2;  (2) æɜ = f(æH)2; (3) (æH)2 = 0.11(æɜï

40), z kt·rych wysuniňto nastňpujŃce wnioski: (1) zaleŨnoŜĺ liniowa dla kt·rej 

proporcjonalnoŜĺ jest niemal dokğadna dla zakresu energii od 1.5 do 9 kcal/mol 

co zwiňksza jej efektywnoŜĺ jako narzňdzie do oceny siğy wiŃzaŒ wodorowych; (2) 

podwaŨenie zasady Badgerôa-Bauerôa oraz precyzyjnoŜĺ krzywej dla silniejszych wiŃzaŒ 

wodorowych spowodowanych brakiem odchyleŒ; (3) uwzglňdnienie poprawek 

do modelu, kt·re zawierajŃ wpğyw otaczajŃcego Ŝrodowiska na przesuniňcia pasm ɜ(OH) 

w stanie ciekğym (Rysunek 36). Korelacje zaproponowane przez G. C. Pimentelôa oraz 

A. L. McClellanôa242 r·Ũniğy siň nachyleniem w zaleŨnoŜci od typu donora (fenole, 

alkohole, Rysunek 37, (a)) czy akceptora protonu (np. ketony lub aminy, Rysunek 37, (b, 

c)), wskazujŃc na zwiňkszenie siğy wiŃzania wodorowego w miarň wiňkszego nachylenia 

krzywej -æH = f(ȹɜ(OH)) przedstawione na Rysunku 37 zaleŨne od miňdzy innymi 

kwasowoŜci grupy hydroksylowej (donorowoprotonowej) czy zdolnoŜci do polaryzacji 

grupy protonowoakceptorowej. 

 

 

Rysunek 37. Korelacje przedstawiajŃce zaleŨnoŜĺ -æH [kcal/mol] oraz ȹɜ(OH) [cmï1] dla (a) alkoholi oraz 

fenoli, (b) fenoli z ketonami, estrami, eterami, aldehydami, amidami i sulfotlenkami (c) fenoli z aminami 

czy zwiŃzkami z atomem fosforu.242   
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Podczas pr·by skorelowania otrzymanych danych eksperymentalnych z danymi 

literaturowymi naleŨy mieĺ na uwadze moŨliwoŜci zaburzeŒ dotychczas 

przedstawionych korelacji oraz mnogoŜĺ zbioru do por·wnania. Dla ciağ stağych 

z wiŃzaniem wodorowym typu OHO pozycjami literaturowymi Ăgodnymi uwagiò sŃ 

prace autorstwa: A. Novakôa (1974)243, R. A. Nyquistôa (1963)244 czy J. Howardôa 

i wsp·ğpracownik·w (1983)245, kt·rych korelacje zostağy przedstawione na Rysunku 38. 

 

 

Rysunek 38. Korelacje przedstawiajŃce nastňpujŃce zaleŨnoŜci: (a) ȹɜ(OH) [cmï1] od ROĀĀĀO[¡]; (b) 

ROĀĀĀO[¡] od ɔ(OHO) [cmï1]; (c) ɔ(OH) [cmï1] od ɜ(OH) [cmï1].243ï245 

 

A. Novak243 zobrazowağ bardzo szeroki zakres liczb falowych co pozwoliğo 

na uwzglňdnienie wiŃzaŒ wodorowych o r·Ũnej sile i ich odpowiedni podziağ (Rysunek 

38, (a)). Nachylenie krzywej (æɜ/æR) zaleŨy od siğy wiŃzania wodorowego, kt·re wzrasta 

od 12000 cmï1/¡ dla silnych HB (2.4ï2.6 ¡), 5000 cmï1/¡ dla Ŝrednich HB (2.6ï2.7 ¡), 

1500 cmï1/¡ dla sğabych wiŃzaŒ wodorowych (2.7ï2.9 ¡), kt·rych obszary zaznaczone 

sŃ kolejno kolorami niebieskim, zielonym i Ũ·ğtym (Rysunek 38, (a)). Nadmieniony 

stosunek æɜ/æR koreluje r·wnieŨ z szerokoŜciŃ poğ·wkowŃ pasma, kt·ra jest r·wnieŨ 

silnie zaleŨna od siğy wiŃzania wodorowego. R. A. Nyquist244 wykreŜliğ krzywŃ ɔ(OH) = 

f(ɜ(OH)), (Rysunek 38, (c)) obrazujŃcŃ odwrotnie proporcjonalnŃ zaleŨnoŜĺ wartoŜci 

ɜ(OH) od ɔ(OH) (dla fenoli podstawionych w pozycji orto) pokazujŃc og·lny trend 

pozwalajŃcy na ocenň siğy wiŃzaŒ wodorowych (im silniejsze wiŃzanie wodorowe, tym 
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niŨsza liczba falowa odpowiadajŃca drganiom rozciŃgajŃcym i wyŨsza dla drgaŒ 

deformacyjnych). Natomiast, J. Howard245 zasugerowağ, Ũe r·Ũnice w dynamice wiŃzaŒ 

wodorowych nie zaleŨŃ wyğŃcznie od odlegğoŜci dğugoŜci tego wiŃzania, lecz r·wnieŨ czy 

wiŃzanie jest wewnŃtrzczŃsteczkowe czy miňdzyczŃsteczkowe wyznaczajŃc przy tym 

charakterystycznŃ granicň dğugoŜci HB wynoszŃcŃ 2.44 ¡. W ukğadach, dla kt·rych 

wystňpuje miňdzyczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe (R(OO) > 2.44 ¡) wartoŜci ɔ(OHO) 

wzrastajŃ wraz ze zmniejszaniem siň odlegğoŜci donorïakceptor. Natomiast, w ukğadach 

z wewnŃtrzczŃsteczkowym wiŃzaniem wodorowym (R(OO) < 2.44 ¡) ɔ(OHO) maleje 

wraz ze zmniejszaniem siň odlegğoŜci donorïakceptor (Rysunek 38, (b)). 

Pod wpğywem tworzenia siň wiŃzania wodorowego w ukğadzie widma 

oscylacyjne ulegajŃ wiňc znacznym modyfikacjom, kt·re sŃ determinowane gğ·wnie 

przez siğň wiŃzania wodorowego. ĂAnomalia widmoweò powstajŃ w szczeg·lnoŜci dla 

wiŃzaŒ wodorowych o duŨej mocy, ale r·wnieŨ dla ukğad·w z wiŃzaniami wodorowymi 

o Ŝredniej sile charakteryzujŃcymi siň obecnoŜciŃ pasm czňsto oznaczanych jako A, B, C, 

D, E lub A, B, C.246 Przyczynň powstawania widm ĂABCò stanowi Ăinterakcjaò 

szerokiego pasma podstawowego ɜ(OH) z nadtonami drgaŒ zginajŃcych w pğaszczyŦnie 

(2ŭOH) oraz poza pğaszczyznŃ (2ɔOH)247, nazywanŃ rezonansem Fermiego. Rezonans 

Fermiego, opisany po raz pierwszy przez E. Fermiôego248 w 1931 roku dla dwutlenku 

wňgla, tğumaczy siň jako interakcje poszczeg·lnych drgaŒ molekularnych (o zbliŨonej 

energii i symetrii), powodujŃce ich sprzňŨenie i rozszczepienie poziom·w 

energetycznych co wizualizuje siň na widmie oscylacyjnym przez modyfikacje ksztağtu 

i intensywnoŜci pasm. Nadmienione pasma ĂAò, ĂBò oraz ĂCò cechuje zr·Ũnicowana 

intensywnoŜĺ, kt·rŃ charakteryzujŃ zazwyczaj sekwencje: A, B (mağa intensywnoŜĺ), 

C (duŨa intensywnoŜĺ) lub A, B (duŨa intensywnoŜĺ), C (mağa intensywnoŜĺ). PoğoŨenie 

tych pasm okreŜlone jest w zakresie od okoğo 2700 do 1600 cmï1 oraz charakteryzuje 

je duŨo wiňksze ĂuporzŃdkowanieò i ĂwyraŦniejsze ksztağtyò (czy teŨ obrysy) pasm 

umoŨliwiajŃce ich w wiňkszoŜci jednoznacznŃ interpretacje w por·wnaniu do widm 

zwiŃzk·w/kompleks·w z silnymi wiŃzaniami wodorowymi. Widma tego typu sŃ 

charakterystyczne miňdzy innymi dla dimer·w kwas·w karboksylowych, czy ich soli.249 

Z drugiej strony, cechŃ charakterystycznŃ widm IR dla ukğad·w z silnymi wiŃzaniami 

wodorowymi sŃ Ăanomaliaò w postaci szerokiego pasma, w zakresie 3000ï400 cmï1, 

nazywanego absorpcjŃ ciŃgğŃ. D. Hadģi246 zauwaŨyğ, Ũe w widmach IR dla ukğad·w z 

silnymi wiŃzaniami wodorowymi zanik pasma ɜ(OH) w zakresie powyŨej 2000 cmï1 
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skutkuje szerokimi pasmami z maksimami zlokalizowanymi w zakresie 1000ï800 cmï1, 

nazywanymi pasmami ĂDò. SzerokoŜĺ pasm ĂDò wynika ze zğoŨonego oddziağywania 

drgaŒ rozciŃgajŃcych, szkieletowych oraz nadton·w. W widmie IR takich ukğad·w 

istnieje r·wnieŨ moŨliwoŜĺ wystňpowania, tzw. okien transmisyjnych (z ang. 

transmission window) inaczej dziur Evansa wynikajŃcych z rezonansu Fermiego, kt·re 

zostağy zdefiniowane po raz pierwszy dla m-toluidyny.250,251 Z teoretycznego punktu 

widzenia wystňpowanie charakterystycznych Ădziurò powoduje przekierowanie 

Ăutraconejò intensywnoŜci na zakres wok·ğ charakterystycznego Ăoknaò (dziury Evansa) 

w tzw. absorpcji rozmytej (szerokim zakresie spektralnym), opisane przez J. C. Evansôa 

w 1960 roku.252 Istotnym aspektem jest r·wnieŨ gğňbokoŜĺ dziur Evansa, kt·ra jest 

skorelowana ze zwiňkszajŃcŃ siň siğŃ wiŃzania wodorowego. Dla przykğadu, V. M. 

Schreiber wraz ze wsp·ğpracownikami wykonali pomiary widm oscylacyjnych dla 

kompleks·w pirydyny (i jej pochodnych) z kwasami karboksylowymi.253 Dla 

kompleks·w z silnymi wiŃzaniami wodorowymi obserwowano szerokie pasma absorpcji 

ɜ(XH), kt·re charakteryzowağo przesuniňcie ku czerwieni oraz obecnoŜĺ 

charakterystycznych dziur w pobliŨy zakresu 1000 oraz 600 cmï1, kt·rych zmiennymi 

byğy szerokoŜĺ i gğňbokoŜĺ w zaleŨnoŜci od zastosowanego kwasu czy rozpuszczalnika. 

Powodem obecnoŜci dziur Evansa byğo sprzňŨenie zwiŃzane z drganiami rozciŃgajŃcymi 

ɜ(XH) oraz drganiami szkieletowymi pierŜcienia protonoakceptora (pirydyny), kt·re byğy 

szczeg·lnie wyraŦne dla kompleks·w pirydyny z kwasem dichlorooctowym oraz 

trifluorooctowym. Otrzymane zaleŨnoŜci przedstawione sŃ na widmach pirydyna:kwas 

dichlorooctowym (Py:DCAA) na Rysunku 39.  

 

 

Rysunek 39. Widma w podczerwieni (IR) i Ramana dla kompleksu Py:DCAA (a) oraz widma IR kompleksu 

Py:DCAA (a) w rozpuszczalnikach: (1) tetrachlorku wňgla, (2) benzenie, (3) chloroformie.253  
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Analizň kompleks·w przy pomocy spektroskopii IR umoŨliwia r·wnieŨ obserwacja 

zmian spektralnych pod kŃtem zmiennoŜci charakterystycznych pasm pochodzŃcych 

m.in. od grup C=O, czy NïH, a wiňc grup bezpoŜrednio zaangaŨowanych w tworzenie 

kompleksu przez miňdzyczŃsteczkowe wiŃzania wodorowe. P. Hobza i in.254 

przeanalizowali wpğyw polarnoŜci rozpuszczalnika na stabilnoŜĺ kompleks·w kwasu 2-

fluoropropionowego (X) z n-butyloaminŃ (Y) skupiajŃc swojŃ uwagň 

na miňdzyczŃsteczkowym wiŃzaniu wodorowym (XïĀĀĀHïY+). IntensywnoŜĺ pasma 

pochodzŃcego od drgaŒ grupy karbonylowej kwasu, poğoŨonego przy 1740 cmï1 ulega 

widocznemu zmniejszeniu i pojawieniu siň nowego pasma przy 1595 cmï1 pochodzŃcego 

od grupy COOï. Dodatkowo obserwuje siň znaczne zmniejszenie intensywnoŜci pasma 

rozciŃgajŃcego grupy ïNH przy okoğo 3384 cmï1 potwierdzajŃc przy tym utworzenie 

kompleksu, jednoczeŜnie dostarczajŃc dowod·w o przeniesieniu protonu w obydwu 

rozpuszczalnikach, co zobrazowano na Rysunku 40. 

 

 

Rysunek 40. Widma w podczerwieni (IR) kompleksu (kolor  czerwony, Ămixò), kwasu 2-

fluoropropionowego (kolor czarny, Ăacidò) oraz n-butyloaminy (kolor zielony, Ăbutylamineò) w dw·ch 

rozpuszczalnikach: w benzenie (a) oraz w ortodichlorobenzenie (b).254 

 

Metoda spektroskopii w podczerwieni stanowi waŨnŃ, a zarazem komplementarnŃ 

metodň badawczŃ dla innych metod spektroskopii oscylacyjnej m.in. spektroskopii 

Ramana (w skr·cie R). Inne reguğy wyboru, stanowiŃce podstawň obserwacji pasm 

zwiŃzanych z odpowiednimi drganiami fragment·w molekuğ stanowiŃ podstawň do ich 

r·Ũnicowania, a zarazem komplementarnoŜci. Metoda spektroskopii R charakteryzuje siň 

czuğoŜciŃ na symetryczne drgania rozciŃgajŃce oraz na drgania deformacyjne i moŨe byĺ 

wykorzystana w badaniach wiŃzania wodorowego. Przykğadowo, kwas benzoesowy, 

tworzy w ciele stağym dimer, w kt·rym monomery poğŃczone sŃ dwoma wiŃzaniami typu 
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OHO.255 Pomiary widm R w temperaturach od 5 K do 300 K pozwoliğy na dostarczenie 

informacji na temat dynamiki protonu, zmian potencjağu z dwoma minimami (wysoka 

temperatura) na potencjağ z pojedynczym minimum globalnym (niska temperatura) 

wynikajŃcych ze zmiany dğugoŜci wiŃzania wodorowego oraz silnego sprzňŨenia drgaŒ 

wewnŃtrzczŃsteczkowych z tymi dotyczŃcymi wiŃzaŒ wodorowych i skutkujŃcy 

powstawaniem serii pasm w zakresie 2500ï3700 cmī1 czy zanikaniem pasm w zakresie 

niskich liczb falowych zwiŃzanych z utratŃ symetrii ukğadu dimerycznego wiŃŨŃcego siň 

z dwoma nier·wnocennymi wiŃzaniami wodorowymi.256 Spektroskopia Ramana, moŨe 

r·wnieŨ stanowiĺ cenne narzňdzie do identyfikacji i analizy bardzo kr·tkich wiŃzaŒ 

wodorowych. Dimery [(DMF)2H]
+ (w strukturze [(DMF)2H]2[W6Cl14]) charakteryzujŃ 

siň tworzeniem bardzo kr·tkich, symetrycznych wiŃzaŒ wodorowych typu OĀĀĀHĀĀĀO 

o dğugoŜciach 2.36 oraz 2.46 ¡.  

 

 

Rysunek 41. Schematyczne rysunki przedstawiajŃce: (a) strukturň krystalicznŃ dimeru [(DMF)2H]+ wraz z 

oznaczonymi miňdzyczŃsteczkowymi wiŃzaniami wodorowymi typu OHO, (b) widmo Ramana w zakresie 

1300 do 1550 cmī1 z oznaczonymi zakresami, w kt·rych wystňpujŃ pasma przy 1370, 1422 oraz 1450 

cmī1.257 

 

W widmach Ramana (w zakresie temperatury 5ï300 K) obserwuje siň dwa wyraŦne 

pasma przy 1370 cmī1 (w T Ò 110 [K]) oraz 1450 cmī1 (gdzie T Ò 60 K) jednoznacznie 

przypisanymi drganiom protonu w mostku wodorowym, w kt·rych dalej poğoŨone pasmo 

odpowiadağo kr·tszemu wiŃzaniu wodorowemu oraz pasmo przy 1422 cmī1 przypisane 

drganiom grupy ïCO zobrazowane na Rysunku 41.257 Dodatkowo w widmach Ramana 

pasma pochodzŃce od polarnego rozpuszczalnika sŃ praktycznie niezauwaŨalne 

uğatwiajŃc interpretacje widm i brak przysğaniania innych pasm.258 Metoda ta pozwala 
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r·wnieŨ na identyfikacje bardzo niewielkich, tzw. subtelnych zmian dotyczŃcych 

dynamiki protonu dla mostk·w wodorowych typu NHN, obserwacje ich drgaŒ 

translacyjnych, kt·rych pasma odpowiadajŃ niskim zakresom liczb falowych oraz 

wyŨszym, zwiŃzanych m.in. ze zmianami geometrii sieci krystalicznej.259 Dodatkowo 

ukğady, w kt·rych efekty steryczne odgrywajŃ waŨnŃ rolň w geometrii oraz idŃcych za 

niŃ oddziağywaniach r·wnieŨ mogŃ byĺ analizowane przy pomocy spektroskopii 

oscylacyjnej, np. ukğady cykliczne zasad Schiffa (Rysunek 42). Komplementarne metody 

spektroskopowe umoŨliwiajŃ dokğadny ĂwglŃdò w szeroki zakres spektralny: pasm 

poğoŨonych w zakresie niŨszych liczb falowych (spektroskopia R), szerokoŜĺ pasm oraz 

intensywnoŜĺ (spektroskopia IR) wskazujŃc na dany charakter wiŃzaŒ wodorowych 

i umoŨliwiajŃc ich dokğadnŃ analizň.260 

 

 

Rysunek 42. Widma w podczerwieni (a, c) oraz Ramana (b, d) dla cyklicznych zasad Schiffa ((1) oraz (2)). 

Widma oznaczone kolorem czarnym przedstawiajŃ pochodne niedeuterowane, natomiast czerwonym 

przedstawiono pochodne deuterowane.260 

 

14. Dynamika molekularna ï od teorii po zastosowania 

Dynamika molekularna (MD, z ang. Molecular Dynamics) to metoda 

obliczeniowa wykorzystywana do symulacji ruchu atom·w w czŃsteczce lub w strukturach 

takich jak ciağa stağe, ciecze czy gazy.261 Historia metody MD siňga lat 50 XX wieku oraz 

co interesujŃce zostağa wprowadzona w bardzo podobnym czasie co metoda MC (z ang. 

Monte Carlo).262,263 Z poczŃtku, symulacje komputerowe wykorzystywane byğy 

wyğŃcznie do cel·w wojskowych, po badania w USA, aŨ do dotarcia do Europy. W 1957 

roku B. J. Alder oraz T. E. Wainwright262 stosowali bardzo uproszczone modele oparte 

na Ăhard spheresò, kt·re w 1964 roku zyskağy bardziej realistyczny charakter, z powodu 

zastosowania potencjağu Lennarda-Jonesa do opisu oddziağywaŒ miňdzy atomami argonu 
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przez A. Rahmanôa.264 Siedem lat p·Ŧniej, A. Rahman oraz F. H. Stillinger265 wykonali 

pierwszŃ symulacjň ciekğej wody obrazujŃcej tworzenie siň miňdzyczŃsteczkowych 

wiŃzaŒ wodorowych, natomiast w 1977 roku pierwsze obliczenia MD biağka zostağy 

wykonane przez M. Karplusa i wsp·ğpracownik·w.266 Od lat 80-tych metodň MD 

rozwiniňto o niezliczone udoskonalenia/ulepszenia. Natomiast obszar jej zastosowania 

jest niezwykle szeroki i obejmuje wiele dziedzin, nie tylko nauki chemiczne. 

D. Frenkel oraz B. Smit w ksiŃŨce ñUnderstanding Molecular 

Simulation)ò(2023)267 adekwatnie przyr·wnali symulacje dynamiki molekularnej do 

rzeczywistego eksperymentu klarownie przedstawiajŃc ich komplementarnoŜĺ. 

WykonujŃc eksperyment przeprowadza siň kilka niezbňdnych etap·w: (a) przygotowanie 

pr·bki, (b) przygotowanie przyrzŃdu pomiarowego, (c) pomiar pr·bki i rejestracja 

okreŜlonej wğaŜciwoŜci pr·bki w danym przedziale czasowym jednoczeŜnie majŃc 

na uwadze dokğadnoŜĺ pomiaru i jak najlepszŃ moŨliwŃ powtarzalnoŜĺ eksperymentu. 

W dynamice molekularnej, ukğad do obliczeŒ r·wnieŨ zostaje odpowiednio wybrany, 

rozwiŃzuje siň r·wnania ruchu aŨ do osiŃgniňcia stanu r·wnowagi by m·c poprawnie 

wykonaĺ Ăteoretyczny pomiarò a nastňpnie analizy otrzymanych 

parametr·w/wielkoŜci/wğaŜciwoŜci. 

Metoda MD naleŨy do grupy metod deterministycznych, kt·re opierajŃ siň na 

opisie dynamiki atom·w i czŃsteczek w przestrzeni fazowej ukğadu fizycznego. Metoda 

ta wykorzystuje prawa mechaniki klasycznej, w szczeg·lnoŜci r·wnania ruchu Newtona, 

kt·re sŃ rozwiŃzywane numerycznie w celu Ŝledzenia trajektorii atom·w, modelowanych 

jako czŃstki punktowe (punkt w przestrzeni, kt·rego poğoŨenie i wğaŜciwoŜci (np. ğadunek, 

masa) sŃ okreŜlone bez uwzglňdniania jego struktury wewnňtrznej).268,269 Kluczowym 

elementem nadmienionych symulacji jest okreŜlenie siğ dziağajŃcych na atomy, 

co odbywa siň dziňki zastosowaniu p·l siğowych opartych na zasadach mechaniki 

molekularnej. Pole siğowe (FF, z ang. force field) definiowane jest jako model teoretyczny 

umoŨliwiajŃcy opis energii potencjalnej danego ukğadu badanego jako funkcjň poğoŨeŒ 

atom·w bez bezpoŜredniego uwzglňdniania elektron·w. Modele te skğadajŃ siň z funkcji 

opisujŃcych energiň oddziağywaŒ zwiŃzanych ze zmianŃ dğugoŜci wiŃzaŒ (Estretch), kŃt·w 

(Ebend) bŃdŦ kŃt·w torsyjnych, inaczej dwuŜciennych (Etorsion) oraz oddziağywaŒ van der 

Waalsa (EvdW) czy elektrostatycznych (Eelec).
270 Rodzaje p·l siğowych wybieranych 

do symulacji MD determinuje przede wszystkim rodzaj badanego ukğadu oraz optymalny 

czas symulacji skorelowany z wystarczajŃcŃ dokğadnoŜciŃ w celu odtworzenia 
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poŨŃdanych wğaŜciwoŜci badanego ukğadu.271 Wyr·Ũnia siň pola siğowe: OPLS-AA272, 

OPLS-3273, CHARMM274ï276, AMBER277,278 czy GROMOS.279ï284 Ukğad zawierajŃcy 

zadanŃ liczbň czŃstek charakteryzuje siň okreŜlonŃ gňstoŜciŃ co wymaga zdefiniowania 

objňtoŜci, nazywanej z symulacjach kom·rkŃ MD lub pudeğkiem symulacyjnym mogŃcym 

przyjmowaĺ okreŜlony ksztağt przypominajŃcy odpowiedniŃ bryğň. ObecnoŜĺ pewnej 

ograniczonej przestrzeni bezpoŜrednio wiŃŨe siň z negatywnym wpğywem powierzchni, 

kt·ry minimalizuje siň wprowadzajŃc periodyczne warunki brzegowe (z ang. PBC, 

periodic boundary conditions) tworzŃc przestrzeŒ nieskoŒczenie duŨŃ, nazywanŃ 

r·wnieŨ quasi-nieskoŒczonŃ, w kaŨdym z kierunk·w, zachowujŃc powtarzalnoŜĺ 

kom·rki czy prňdkoŜĺ poruszania siň atom·w w trakcie symulacji MD.285,286 

Dodatkowym aspektem obliczeŒ MD, jest moŨliwoŜĺ kontroli temperatury, 

wprowadzajŃc termostat (tzw. zesp·ğ kanoniczny, NVT) lub ciŜnienia, barostat (tzw. 

izotermiczno-izobaryczny, NPT).287 Pudeğko symulacyjne opr·cz okreŜlonego zbioru 

analizowanych atom·w, np. okreŜlonego liganda skğada siň r·wnieŨ z Ărozpuszczalnikaò 

ï wody, stanowiŃcego kluczowy aspekt symulacji r·Ũnorodnych proces·w biofizycznych 

czy biologicznych.  

 

Rysunek 43. Schematyczne przedstawienie wykonywanych krok·w (po prawej) oraz ich wizualizacja 

(po lewej) w celu odpowiedniego Ăprzygotowania ligandaò lub biağek do symulacji metodŃ dynamiki 

molekularnej (MD) umoŨliwiajŃca analizň systemu w odpowiednich/zadanych warunkach. 295,296 

 

Otoczenie nadmienionego liganda mogŃ stanowiĺ modele wody zr·Ũnicowane 

pod wzglňdem ğadunku, struktury czy z uwzglňdnieniem polaryzacji. Wyr·Ũnia siň 

miňdzy innymi nastňpujŃce modele: SPC288,289 (z ang. Simple Point Charge), SPC/E290 
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(z ang. extended SPC water model), tr·jpunktowy TIP3P291,292 (z ang. TIP (transferable 

intermolecular potential), 3 (three), P (point)) oraz kolejno czteropunktowy TIP4P293, 

czy piňciopunktowy model TIP5P294 wymienione od modelu uznawanego za najbardziej 

uproszczony do takiego z dodatkowymi ğadunkami ujemnymi generujŃcymi wyŨszy 

koszt obliczeniowy dynamiki MD. Wymienione najwaŨniejsze Ăkrokiò symulacji MD 

przedstawiono na Rysunku 43. 

Symulacje wykonywane metodŃ MD umoŨliwiajŃ badanie i analizň r·Ũnorodnych 

oddziağywaŒ, funkcji, w celu lepszego zrozumienia Ădziağaniaò danego zjawiska 

dla badanego ukğadu w okreŜlonych warunkach jego Ăotoczeniaò. Metoda dynamiki 

molekularnej nazywana jest kompleksowym narzňdziem do badania dynamiki 

makroukğad·w m.in. biağek czy kwas·w nukleinowych. MD pozwala na zrozumienie 

poszczeg·lnych zmian konformacyjnych wpğywajŃcych na odpowiednie funkcje 

biologiczne, przykğadowo badania allosterii297, inaczej zwanŃ allosterycznoŜciŃ.298ï300 

Ponadto, charakterystyka system·w biomolekularnych, tj. bğony biologiczne, ich zmiany 

strukturalne pod wpğywem r·Ũnych czynnik·w zewnňtrznych czy interakcji.301,302 

MD jest r·wnieŨ narzňdziem umoŨliwiajŃcym  sprawdzenie efektywnoŜci tzw. kanağ·w 

wodnych stosowanych w oczyszczaniu w·d. KomplementarnoŜĺ metody MD 

z eksperymentem pozwala r·wnieŨ na analizň poszczeg·lnych interakcji/reakcji 

Ăligand·wò w zaleŨnoŜci od czynnik·w zewnňtrznych m.in. temperatury, 

czy rozpuszczalnika m.in. przy pomiarach konduktometrycznych. Nadmieniona metoda 

obliczeniowa pozwala r·wnieŨ na analizň oddziağywaŒ wewnŃtrzczŃsteczkowych 

oraz miňdzyczŃsteczkowych ukğad·w charakteryzujŃcych siň znacznŃ dynamikŃ. 
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15. CzňŜĺ eksperymentalna 

 

15.1. Uzasadnienie podjňcia badaŒ wraz z charakterystykŃ badanych ukğad·w 

Przedmiotem rozprawy doktorskiej byğo przeanalizowanie oddziağywaŒ 

niekowalencyjnych oraz stan·w konformacyjnych ukğad·w z ugrupowaniami 

karboksylowymi oraz hydroksylowymi w poğŃczeniu z analizŃ efekt·w 

wpğywajŃcych na ich stabilizacje oraz r·Ũnorodne interakcje. Wyr·Ũnione zostağy 

nastňpujŃce efekty: steryczne, izomeryczne, izotopowe oraz wpğyw otoczenia, czy 

dynamika protonu. Nadmieniona grupa zjawisk i efekt·w stanowi niezwykle waŨny 

aspekt w wielu obszarach badawczych skğadajŃcych siň na dziedzinň badaŒ zwanŃ 

inŨynieriŃ molekularnŃ. Obszerne badania ukğad·w pod wzglňdem gğňbszego zapoznania 

siň z ich wğaŜciwoŜciami czy interakcjami molekularnymi pozwalajŃ na zrozumienie 

i ulepszenie szerokiej gamy proces·w, reakcji czy moŨliwoŜĺ projektowania nowych 

materiağ·w o okreŜlonych zastosowaniach. 

Analizie zostağy poddane ukğady polikarboksylowe, tj. kwas 3-nitroftalowy, kwas 

4-nitroftalowy, kwas piromelitowy, kwas imidazolo-4,5-dikarboksylowy, 1-metylo-

imidazolo-4,5-dikarboksylowy, bilirubina, biliwerdyna oraz z ugrupowaniami 

hydroksylowymi, tj. izomery kwasu askorbinowego (kwas L-askorbinowy oraz kwas D-

izo-askorbinowy) charakteryzujŃce siň szerokimi zastosowaniami w wielu dziedzinach 

m.in. medycynie, czy przemyŜle. Przykğadowo, zastosowanie kwas·w nitroftalowych do 

syntezy ftalocyjanin (zastosowanie w sensorach, ogniwach fotowoltaicznych, czy terapii 

fotodynamicznej nowotwor·w), czy barwnika biologicznego ï bilirubiny znanej szeroko 

jako czynnik ğagodzŃcy stres oksydacyjny, kt·rej poziom wpğywa na schorzenia, 

tj. stwardnienie zanikowe boczne, atopowe zapalenie sk·ry, nowotwory, chorobň 

wieŒcowŃ czy chorobň naczyŒ obwodowych. Ponadto, analizowane ukğady stanowiŃ 

niezwykle interesujŃcy obiekt badaŒ pod wzglňdem r·ŨnorodnoŜci strukturalnej, 

w szczeg·lnoŜci w przypadku kokrysztağ·w kwas·w dikarboksylowych z pirydynŃ oraz 

jej pochodnymi (2,4,6-trimetylopirydynŃ, N,N-dimetyloaminopirydynŃ), izomerii 

w przypadku kwasu askorbinowego czy stabilnoŜci konformacyjnej 

bilirubiny/biliwerdyny. Wyniki badaŒ byğy otrzymywane zar·wno metodami 

eksperymentalnymi (m.in. rentgenografia strukturalna, spektroskopia IR, Ramana, IINS 

oraz spektroskopia rotacyjna) jak i metodami obliczeniowymi chemii kwantowej (m.in. 
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DFT, MD, PED) co umoŨliwiğo otrzymanie odpowiednich korelacji, zaleŨnoŜci oraz 

odpowiedniego zbioru danych potwierdzajŃcego omawiane zjawiska.   

         

 

 

 

Rysunek 44. Wzory strukturalne analizowanych ukğad·w: (a) kwas 3-nitroftalowy (3NFA), (b) kwas 4-
nitroftalowy (4NFA), (c) kwas piromelitowy (PMA), (d) kwas imidazolo-4,5-dikarboksylowy (NH), (e) 1-

metylo-imidazolo-4,5-dikarboksylowy (NCH3), (f) pirydyna (P), (g) 2,4,6-kolidyna (C), (h) N,N-

dimetyloaminopirydyna (DMAP), (iīj) kwas askorbinowy (izomery L (L-AA) oraz D-izo (D-izo-AA)), 

(kīm) bilirubina (BIL/BLR) oraz biliwerdyna (BLA, EL5).  
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KaŨdy z przeanalizowanych (eksperymentalnie/teoretycznie) ukğad·w (aïm) 

przedstawionych na Rysunku 44 charakteryzuje siň okreŜlonymi wğaŜciwoŜciami 

strukturalnymi, mianowicie obecnoŜciŃ grup funkcyjnych: hydroksylowej (ïOH), 

karbonylowej (ïC=O), bŃdŦ karboksylowej (ïCOOH). Nadmienione ugrupowania 

pozwalajŃ na badanie wewnŃtrzczŃsteczkowych/miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ 

wodorowych typu OHO tworzonych przez 3NFA, 4NFA, PMA, NH, NCH3, L-AA, D-

izo-AA, BIL, BLR, BLA, EL5, ich charakterystykň, stabilnoŜĺ oraz wpğyw na 

konformacje danego ukğadu. Zestawienie badanych ukğad·w wraz z tworzonymi typami 

wiŃzaŒ wodorowych zostağ przedstawiony na Rysunku 45. 

Kwasy (Rysunek 44, (a), (b)): (a) kwas 3-nitroftalowy (3NFA) oraz (b) kwas 4-

nitroftalowy (4NFA) charakteryzuje obecnoŜĺ dw·ch sŃsiadujŃcych grup 

karboksylowych (pozycje 1, 2) oraz grupy nitrowej (silnego akceptora elektron·w) 

w pozycjach 3 lub 4 co umoŨliwia badanie wpğywu poğoŨenia okreŜlonych grup 

funkcyjnych, a wiňc efekt·w sterycznych na stabilnoŜĺ poszczeg·lnych konformer·w 

oraz charakterystykň wewnŃtrzczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych typu OHO. Ukğad 

(c) (Rysunek 44) zawiera w swojej strukturze dodatkowŃ parň sŃsiadujŃcych grup ï

COOH, kt·re sŃ symetrycznie rozmieszczone wok·ğ pierŜcienia aromatycznego (pozycje 

1, 2 oraz 4, 5) i umoŨliwiajŃ badanie poszczeg·lnych preferencji strukturalnych 

wywoğanych konkurencjŃ pomiňdzy tworzeniem wewnŃtrzczŃsteczkowych oraz 

miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych co umoŨliwia por·wnanie z ukğadami 

kwas·w 3NFA oraz 4NFA. Nastňpnie ukğady heterocykliczne: kwas imidazolo-4,5-

dikarboksylowy oraz kwas 1-metylo-imidazolo-4,5-dikarboksylowy oznaczane jako NH 

oraz NCH3 (Rysunek 44, (d), (e)), kt·re ğŃczy z poprzednimi ukğadami obecnoŜĺ dw·ch 

sŃsiadujŃcych grup karboksylowych, lecz zlokalizowanych przy pierŜcieniu imidazolu 

dziňki kt·remu moŨliwa jest analiza dodatkowego czynnika: wpğywu 

protonacji/deprotonacji (azotu/grupy karboksylowej) na stabilnoŜĺ konformacyjnŃ. 

Utworzenie kompleks·w z kwasem 3-nitroftalowym (3NFA), kwasem 4-nitroftalowym 

(4NFA), kwasem imidazolo-4,5-dikarboksylowym (NH), kwasem 1-metylo-imidazolo-

4,5-dikarboksylowym (NCH3) oraz zasadami (Rysunek 44, (f), (g), (h)): pirydynŃ (P), 

2,4,6-kolidynŃ (C) oraz N,N-dimetyloaminopirydynŃ (DMAP) pozwoliğo na badanie 

wpğywu oddziağywaŒ miňdzyczŃsteczkowych na wewnŃtrzczŃsteczkowe oraz ich 

r·ŨnorodnoŜci pod kŃtem zastosowania pirydyny oraz jej pochodnych z dodatkowymi 

grupami elektronodonorowymi. Co wiňcej przeanalizowano r·wnieŨ izomery kwasu 

74:66660



65 

 

askorbinowego: L-askorbinowego (oznaczanych jako L-AA) oraz D-izo-askorbinowego 

(D-izo-AA) (Rysunek 44, (i), (j)) z uwagi na licznoŜĺ wystňpowania grup 

hydroksylowych oraz r·ŨnorodnoŜĺ strukturalnŃ wynikajŃcŃ z r·Ũnego poğoŨenia 

wyğŃcznie jednej z grup hydroksylowych. Analiza ukğad·w L-AA oraz D-izo-AA 

pozwoliğa na uwzglňdnienie wpğywu stereochemii na r·wnowagň konformacyjnŃ. W celu 

poszerzenia analizy o wiňksze ukğady o znaczeniu biologicznym wybrano bilirubinň oraz 

biliwerdynň kt·rych wzory strukturalne przedstawiono na Rysunku 44 ((k), (l), (m)). 

Nadmienione barwniki biologiczne ze wzglňdu na obecnoŜĺ czterech pierŜcieni 

pirolowych w strukturze oraz obecnoŜĺ wielu grup protonodonorowych oraz 

protonoakceptor·w charakteryzuje duŨa r·ŨnorodnoŜĺ, moŨliwoŜĺ wystňpowania 

r·wnowagi tautomerycznej, liczne zmiany konformacyjne oraz stabilnoŜĺ generowana 

poprzez m.in. moŨliwoŜĺ tworzenia licznych wewnŃtrzczŃsteczkowych wiŃzaŒ 

wodorowych stabilizujŃcych strukturň bilirubiny.  

 

Rysunek 45. Wzory strukturalne analizowanych ukğad·w: 3NFA, 4NFA, NH, NCH3, PMA, L-AA, D-izo-

AA, BIL/BLR, BLA, EL5 wraz z oznaczonymi grupami protonodonorowymi oraz protonoakceptorami 

w celu zobrazowania r·ŨnorodnoŜci tworzenia wewnŃtrzczŃsteczkowych i miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ 

wodorowych typu OHO. 
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15.2. Cele og·lne i szczeg·ğowe pracy 

 

Cele og·lne pracy: 

1. Analiza badanych ukğad·w pod wzglňdem oddziağywaŒ niekowalencyjnych, 

r·wnowagi tautomerycznej, r·wnowagi konformacyjnej, efektu izotopowego, efektu 

sterycznego, wpğywu polarnoŜci otoczenia czy dynamiki protonu. 

2. Wpğyw tworzenia wewnŃtrzczŃsteczkowych i miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ 

wodorowych na parametry spektroskopowe. 

3. Korelacja metod obliczeniowych chemii kwantowej z metodami eksperymentalnymi 

(spektroskopowymi). 

 

Cele szczeg·ğowe:  

1. Kompleksowa analiza wiŃzaŒ wodorowych typu OHO. 

2. Synteza szeregu kompleks·w kwasu 3-nitroftalowego, 4-nitroftalowego, imidazolo-

4,5-dikarboksylowegom oraz 1-metylo-imidazolo-4,5-dikarboksylowego. 

3. Zidentyfikowanie i charakterystyka wiŃzaŒ wodorowych o niskiej barierze potencjağu 

(LBHB), silnych, kr·tkich wiŃzaŒ wodorowych (SSHB) oraz bardzo silnych wiŃzaŒ 

wodorowych (VSHB) przy pomocy szeregu metod eksperymentalnych i teoretycznych. 

4. Charakterystyka dwucentrowych oraz rozwidlonych wiŃzaŒ wodorowych. 

5. OkreŜlenie wpğywu podstawienia izotopowego na moŨliwoŜĺ identyfikacji pasm 

ɜ(OH) dla kwasu askorbinowego. 

6. OkreŜlenie wpğywu r·ŨnorodnoŜci strukturalnej bilirubiny i biliwerdyny na stabilnoŜĺ 

konformacyjnŃ. 

7. OkreŜlenie wpğywu oddziağywaŒ miňdzyczŃsteczkowych oraz 

wewnŃtrzczŃsteczkowych na proces dysocjacji kwasu 3-nitroftalowego, 4-

nitroftalowego, piromelitowego. 
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15.3. Metodologia  

15.3.1. Spis odczynnik·w i rozpuszczalnik·w  

Odczynniki: kwas 3-nitroftalowy (C8H5NO6, TCI, >98%), kwas 4-nitroftalowy 

(C8H5NO6, AmBeed, 99.59%), kwas piromelitowy (C10H6O8, TCI, >98%), kwas 

imidazolo-4,5-dikarboksylowy (C5H4N2O4, Angene, 98%), kwas 1-metylo-imidazolo-

4,5-dikarboksylowy (C6H6N2O4, AmBeed, 98%), kwas L-askorbinowy (C6H8O6, Stanlab, 

CZDA), kwas D-izo-askorbinowy (C6H8O6, Sigma-Aldrich, 98%), pirydyna (C7H10N2, 

Sigma-Aldrich, Ó99%), 2,4,6-trimetylopirydyna (inaczej: sym-kolidyna lub 2,4,6-

kolidyna, C8H11N, Sigma-Aldrich, 99%) N,N-dimetyloaminopirydyna (C7H10N2, Sigma-

Aldrich, Ó99%). 

Rozpuszczalniki: woda destylowana, acetonitryl, nitrometan, tetrahydrofuran, pirydyna, 

1,4-dioksan, dimetylosulfotlenek, dimetyloformamid o wysokiej czystoŜci, zakupione 

od firmy Merck.  

Rozpuszczalniki deuterowane (do deuterowania): woda deuterowana (D2O, 99.8% 

deuteru, Sigma-Aldrich, Temperatura wrzenia: 101.4ÁC). 

Rozpuszczalniki deuterowane (do badaŒ NMR): acetonitryl (C2D3N, 99.8% deuteru, 

Sigma-Aldrich, Cambridge Isotope Laboratories, Inc.), nitrometan (CD3NO2, 99% 

deuteru, Sigma-Aldrich, Cambridge Isotope Laboratories, Inc.), tetrahydrofuran (C4D8O, 

Ó99.5% deuteru, Sigma-Aldrich, Cambridge Isotope Laboratories, Inc.), pirydyna 

(C5D5N, Ó99.5%, Sigma-Aldrich, Cambridge Isotope Laboratories, Inc.), 1,4-dioksan 

(C4D8O2, Ó99%, Sigma-Aldrich, Cambridge Isotope Laboratories, Inc.), 

dimetylosulfotlenek (C2D6SO, 99.5% deuteru, Sigma-Aldrich, Cambridge Isotope 

Laboratories, Inc.), dimetyloformamid (C3D7NO, 99.5% deuteru, Sigma-Aldrich, 

Cambridge Isotope Laboratories, Inc.). 

 

15.3.2. Synteza kompleks·w kwas·w nitroftalowych i pochodnych imidazolu 

15.3.2.1. Kompleksy kwas·w nitroftalowych z pirydynŃ, 2,4,6-kolidynŃ oraz N,N-

dimetyloaminopirydynŃ 

Kwas 3-nitroftalowy (3NFA), kwas 4-nitroftalowy (4NFA), pirydyna (P), 2,4,6-

kolidyna (C), N,N-dimetyloaminopirydyna (DMAP) oraz metanol uŨyto do syntezy bez 

77:68103



68 

 

dalszego oczyszczania. W celu uzyskania kokrysztağ·w 3NFA oraz 4NFA z P oraz C, 

rozpuszczono odpowiedniŃ iloŜĺ kwasu w pirydynie/kolidynie (P/C) aŨ do uzyskania 

roztworu nasyconego. Roztwory mieszano na mieszadle magnetycznym z funkcjŃ grzania 

kaŨdy przez minimum godzinň. Nastňpnie roztwory w szklanych krystalizatorach 

pozostawiano w celu powolnego odparowania w temperaturze pokojowej. Kokrysztağy 

3NFA oraz 4NFA z DMAP uzyskano poprzez rozpuszczenie w metanolu r·wnomolowej 

mieszaniny 3NFA:DMAP oraz 4NFA:DMAP (1:1), kt·rŃ nastňpnie mieszano okoğo 

2 godziny na mieszadle magnetycznym z funkcjŃ grzania. Do uzyskania kokrysztağ·w 

zastosowano metodň powolnego odparowywania rozpuszczalnika.  

15.3.2.2. Kompleksy pochodnych imidazoli z pirydynŃ, 2,4,6-kolidynŃ oraz N,N-

dimetyloaminopirydynŃ 

Kwas imidazolo-4,5-dikarboksylowy (NH), 1-metylo-imidazolo-4,5-

dikarboksylowy (NCH3), pirydyna (P), 2,4,6-kolidyna (C), N,N-dimetyloaminopirydyna 

(DMAP), acetonitryl oraz etanol uŨyto do syntezy bez dalszego oczyszczania. W celu 

uzyskania kokrysztağ·w NH oraz NCH3 z pirydynŃ oraz 2,4,6-kolidynŃ, rozpuszczono 

odpowiedniŃ iloŜĺ imidazolu (NH/NCH3) w pirydynie/kolidynie (P/C) aŨ do uzyskania 

roztworu nasyconego. Do otrzymania kokrysztağ·w z kolidynŃ (NH-C oraz NCH3-C) 

dodatkowo uŨyto rozpuszczalnik ï acetonitryl (ACN). Roztwory mieszano na mieszadle 

magnetycznym z funkcjŃ grzania, kaŨdy przez minimum godzinň. Nastňpnie roztwory 

w szklanych krystalizatorach pozostawiano w celu powolnego odparowania 

w temperaturze pokojowej. Kokrysztağ NH-DMAP otrzymano w wyniku rozpuszczenia 

w etanolu r·wnomolowej mieszaniny NH:DMAP (1:1), kt·rŃ nastňpnie mieszano okoğo 

2 godzin na mieszadle magnetycznym z funkcjŃ grzania,. Do uzyskania kokrysztağ·w 

zastosowano metodň powolnego odparowywania rozpuszczalnika. Procedura otrzymania 

kokrysztağu NCH3-DMAP byğa analogiczna jak dla NH-DMAP z wyjŃtkiem 

zastosowania r·wnomolowej mieszaniny NCH3:DMAP zamiast NH:DMAP. 

 

15.3.3. Deuterowanie kwasu L-askorbinowego i D-izo-askorbinowego  

OdpowiedniŃ iloŜĺ zwiŃzku rozpuszczono w wodzie deuterowanej (DϜO). 

Roztw·r ogrzewano przez okoğo 30 minut w kolbie okrŃgğodennej pod zmniejszonym 

ciŜnieniem w temperaturze niŨszej niŨ temperatura wrzenia, a nastňpnie odparowano 

rozpuszczalnik pozostawiajŃc niewielkŃ iloŜĺ na dnie kolby okrŃgğodennej. Procedura 
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zostağa powt·rzona minimum piňĺ razy. Pozostağa iloŜĺ rozpuszczalnika zostağa usuniňta 

poprzez umieszczenie kolby pod strumieniem azotu. Procedura byğa taka sama dla 

obydwu izomer·w kwasu askorbinowego (kwasu L-askorbinowego i kwasu D-izo-

askorbinowego).  

15.3.4. Spektroskopia oscylacyjna 

Pomiary widm w podczerwieni (FT-IR) wykonano przy uŨyciu pr·Ũniowego 

spektrometru z transformatŃ Fouriera Bruker Vertex 70v w dw·ch zakresach 

spektralnych: dalekiej (FIR) oraz Ŝredniej (MIR) podczerwieni. Widma FT-FIR oraz FT-

MIR zostağy zarejestrowane z rozdzielczoŜciŃ 4 cmī1 z iloŜciŃ skan·w wynoszŃcŃ 64. 

Do przygotowania pr·bek do pomiar·w FT-FIR wykorzystano smar pr·Ũniowy Apiezon 

N Grease (metoda: zawiesiny w oleju), kt·re nastňpnie umieszczano na pğytkach 

polietylenowych (PE). Pr·bki do pomiar·w FT-MIR przygotowano wykorzystujŃc 

technikň pastylkowania (z KBr). Dla wszystkich pr·bek stağych zastosowano r·wnieŨ 

pomiary widm technikŃ ATR (z ang. Attenuated Total Reflectance), z rozdzielczoŜciŃ 4 

cmī1. Aparatura pomiarowa byğa dostňpna w pracowni spektroskopii w podczerwieni 

oraz spektroskopii Ramanowskiej (LW-6 oraz LW-9) na Wydziale Chemii, Uniwersytetu 

Wrocğawskiego. 

Widma Ramana substancji stağych uzyskano za pomocŃ spektrometru 

interferometrycznego Nicolet iS50 w temperaturze pokojowej. Zakres spektralny wynosiğ 

200ï3700 cmī1, z rozdzielczoŜciŃ 4 cmī1. Wzbudzenie nastňpowağo liniŃ 1064 nm (laser 

Nd-Yag). IloŜĺ skan·w na pomiar jednego widma wynosiğa 512. Aparatura pomiarowa 

byğa dostňpna w Laboratorium Spektroskopii  Ramanowskiej (LW-9) na Wydziale 

Chemii, Uniwersytetu Wrocğawskiego. Widma zostağy zmierzone przez PaniŃ dr 

Barbarň ĞydŨbň-KopczyŒskŃ, prof. UWr. 

Zastosowano r·wnieŨ metodň niesp·jnego nieelastycznego rozpraszania 

neutron·w, IINS (z ang. Incoherent Inelastic Neutron Scattering). Temperatura pomiar·w 

wynosiğa 5 K. Zastosowano zakres spektralny 5ï1200 cmī1, oraz rozdzielczoŜĺ okoğo 3%. 

Widma IINS zostağy przeksztağcone na funkcjň S(Q, ɤi) zgodnie z prawem 

rozpraszania.303 

Obr·bka oraz analiza widm oscylacyjnych (IR, Raman, IINS) zostağa wykonana 

przy pomocy programu OriginPro 2016.304  
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15.3.5. Spektroskopia magnetycznego rezonansu jŃdrowego 

Pomiary widm 1H przeprowadzono w temperaturze pokojowej przy uŨyciu 

spektrometru Bruker Avance 500 MHz. Aparatura pomiarowa byğa dostňpna 

w Laboratorium magnetycznego rezonansu jŃdrowego (LWï3) na Wydziale Chemii, 

Uniwersytetu Wrocğawskiego. Pr·bki zostağy przygotowane poprzez rozpuszczenie 

okreŜlonej masy substancji w standardowej rurce NMR w celu uzyskania roztworu 

nasyconego w iloŜci rozpuszczalnika nie mniejszej niŨ 0.6 ml. Stosowano nastňpujŃce 

rozpuszczalniki deuterowane: D2O, CD3CN, CD3NO2, C4D8O, C5D5N, C4D8O2, C3D6OS, 

C3D7NO zakupione od firmy Merck i Cambridge Isotope Laboratories, Inc. Widma 

mierzono przy uŨyciu piku rozpuszczalnika jako wewnňtrznego odniesienia. Do obr·bki 

oraz wizualizacji widm 1H NMR wykonano przy pomocy oprogramowania TopSpin 3.2.  

 

15.3.6. Rentgenografia strukturalna 

Pomiary dyfrakcji rentgenowskiej dla kokrysztağ·w 3NFA-P, 4NFA-P, 4NFA-

DMAP, 3NFA-2W-2DMAP wykonano przy pomocy aparatury pomiarowej: 

dyfraktometru Xcalibur R Gemini A Ultra z zastosowaniem promieniowania Mo-KŬ (ɚ = 

0.71073 ¡) lub Cu-KŬ (ɚ = 1.5418 ¡) oraz kamerŃ CCD. Pomiary byğy prowadzone 

w temperaturze 100(2) K, z zastosowaniem Oxford Cryosystems.  

Dane dla kokrysztağ·w 3NFA-C, 4NFA-C, NCH3-P, NH-C, NH-DMAP zebrano 

przy uŨyciu XtaLAB Synergy-R, system DW oraz detektorem HyPix ARC 150Á 

z uŨyciem promieniowania Cu-KŬ (ɚ = 1.5418 ¡) w temperaturze 100(2) K, 

z zastosowaniem Oxford Cryosystems. 

Pomiary dla kokrysztağ·w NCH3-C, NCH3-DMAP zostağy wykonane na 

dyfraktometrze monokrystalicznym Oxford Xcalibur PX z kamerŃ CCDC oraz 

zastosowaniem lampy Cu. 

Aparatura pomiarowa byğa dostňpna w Laboratorium Rentgenografii (LW-10) na 

Wydziale Chemii Uniwersytetu Wrocğawskiego. 

Program CrysAlisPro305 zastosowano w celu zbierania danych, ich analizy oraz 

uwzglňdnienia poprawki na absorpcjň. Struktury kokrysztağ·w zostağy rozwiŃzane przy 

uŨyciu SHELXT306 a nastňpnie udokğadniane peğnomacierzowŃ metodŃ najmniejszych 

kwadrat·w z wykorzystaniem F2 (kwadrat·w czynnik·w struktury) korzystajŃc 
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z programu SHELXL.307 Atomy wodoru zostağy przypisane na podstawie geometrii 

poszczeg·lnych ukğad·w oraz map r·Ũnicowej gňstoŜci elektronowej. Dla pozostağych 

atom·w (C, O, N) zastosowano udokğadnianie anizotropowe. Do wizualizacji 

poszczeg·lnych struktur krystalicznych zastosowano program DIAMOND.308 

Dane strukturalne dla kokrysztağ·w kwas·w nitroftalowych (3NFA, 4NFA) 

z pirydynŃ (P), 2,4,6-kolidynŃ (C) oraz N,N-dimetyloaminopirydynŃ (DMAP) zostağy 

dodane do bazy krystalograficznej Cambridge Structure Database i sŃ dostňpne pod 

nastňpujŃcymi numerami CCDC (umieszczonymi w nawiasie): (a) 3NFA-P (2031214), 

(b) 4NFA-P (2031212), (c) 3NFA-2C (2299111), (d) 4NFA-C (2299110), (e) 3NFA-2W-

2DMAP (2301402), (f) 4NFA-DMAP (2302801). Nadmienione struktury krystaliczne 

(aïf) rozwiŃzağ dr hab. Andrzej Kochel, prof. UWr.  

Struktury krystaliczne ukğad·w kwasu imidazolo-4,5-dikarboksylowego (NH) 

oraz kwasu 1-metylo-4,5-dikarboksylowego z pirydynŃ (P), 2,4,6-kolidynŃ (C) oraz N,N-

dimetyloaminopirydynŃ (DMAP): NCH3-PYR, NH-C, NCH3-C, NH-DMAP, NCH3-

DMAP zostağy rozwiŃzane przez dr. hab. Lucjana Jerzykiewicza, prof. UWr. 

 

15.3.7. Badania konduktometryczne  

Roztwory do pomiar·w zostağy przygotowane grawimetrycznie przy uŨyciu wagi 

analitycznej o dokğadnoŜci Ñ 1Ā10-5 g i zostağy przeanalizowane zgodnie z procedurŃ 

zaproponowanŃ przez Beġter-Rogaļetôa.309,310 Pomiary konduktometryczne 

przeprowadzono zgodnie z procedurŃ om·wionŃ w pracach Z. Kinarta, A. Baldôa oraz 

A. BoruŒ.311ï313 Do pomiar·w przewodnictwa elektrycznego wykorzystano: mostek 

konduktometryczny RLC Wayne-Kerr 6430B oraz ukğad tr·jelektrodowy.313 Temperatura 

byğa kontrolowana przy uŨyciu termostatu kalibracyjnego BU 20F (Lauda, Niemcy) oraz 

mierzona termometrem Amarell 3000TH AD (Amarell, Niemcy). 

Pomiary przewodnictwa wykonywano w zakresie temperatur 278.15ï313.15 K, 

z krokiem 5 K, co pozwoliğo na oszacowanie granicznej przewodnoŜci molowej oraz 

stağych asocjacji (KA) oraz dysocjacji (KD). Dane dotyczŃce przewodnictwa analizowano 

przy uŨyciu r·wnania Fuossa-Justiceôa314,315 zgodnie z chemicznym modelem niskich 

stňŨeŒ.316 Obliczenia przeprowadzono przy zağoŨeniu, Ũe R = q (q - odlegğoŜĺ 

Bjerruma317). Analityczna postaĺ parametr·w S, E, J i Jį/Į zostağa wczeŜniej 

przedstawiona.316 Obliczenia wykonano zgodnie z metodŃ opisanŃ przez Beġter-
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Rogaļôa.309,310 Badania konduktometryczne wykonağ dr hab. Zdzisğaw Kinart, prof. UĞ 

(Katedra Chemii Fizycznej, Wydziağ Chemii, Uniwersytet Ğ·dzki) 

Wyznaczono r·wnieŨ energiň swobodnŃ Gibbsa dla procesu dysocjacji kwas·w 

oznaczona æGD na podstawie wzoru: 

æGD = -RTlnKD 

 

15.3.8. Badania teoretyczne  

15.3.8.1. Teoria Funkcjonağu GňstoŜci 

Obliczenia w fazie gazowej zostağy przeprowadzone z wykorzystaniem teorii 

funkcjonağu gňstoŜci (DFT, z ang. Density Functional Theory) przy uŨyciu programu 

Gaussian 16 Rev. C01.318 Do obliczeŒ stosowano tr·jparametrowy funkcjonağ B3LYP 

(Beckeôgo, Lee-Yanga-Parra)319,320 oraz bazy funkcyjne 6-311++G(d,p), 6-311+G(d,p) 

oraz 6-31+G(d,p)321ï323 w zaleŨnoŜci od analizowanego ukğadu oraz poprawki Grimmeôa 

(D3).324 Przeprowadzono optymalizacje geometrii oraz obliczono czňstoŜci harmoniczne 

w celu potwierdzenia, iŨ struktura odpowiada minimum na powierzchni energii 

potencjalnej (PES, z ang. potential energy surface). Obliczenia przeprowadzono w fazie 

gazowej oraz uwzglňdniajŃc wpğyw rozpuszczalnika poprzez zastosowanie modelu PCM 

(z ang. Polarizable Continuum Model).325 Analiza konformacyjna r·wnieŨ zostağa 

przeprowadzona metodŃ DFT.  

Obliczono r·wnieŨ jednowymiarowe ŜcieŨki przeniesienia protonu (PT) 

w wewnŃtrzczŃsteczkowych oraz miňdzyczŃsteczkowych mostkach wodorowych 

w badanych ukğadach. W tym celu wydğuŨano stopniowo wiŃzanie DïH (w zakresie od 

0.8 do 1.8 lub 2.2 ¡) stosujŃc krok 0.1 lub 0.05 ¡. Wszystkie nadmienione obliczenia 

DFT przeprowadzono w stanie podstawowym. Wszystkie wartoŜci energii podawane sŃ 

w jednostkach kcal/mol. Poszczeg·lne wartoŜci energii æE [kcal/mol] dla kaŨdego 

z konformer·w zostağy obliczone na podstawie przedstawionego poniŨej wzoru:  

 

æE = 627.509 Ā (Ek - Ekmin) [kcal/mol], gdzie 

Ek ï obliczona wartoŜĺ energii (E) danego konformeru (k), 

Ekmin ï obliczona wartoŜĺ energii (E) konformer·w w minimum globalnym (kmin). 
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Analiza NBO (z ang. Natural Bond Orbital) zostağa przeprowadzona przy pomocy 

programu Gaussian NBO 3.1.326 Indeks oddziağywaŒ niekowalencyjnych327 (NCI, z ang. 

Non-Covalent Interactions) obliczono z wykorzystaniem programu MultiWFN.328 

Czas obliczeniowy oraz moŨliwoŜĺ korzystania z zasob·w przechowywania 

danych byğ moŨliwy dziňki Wrocğawskiemu Centrum Sieciowo-Superkomputerowemu 

(WCSS). 

Graficzna prezentacja wynik·w zostağa wykonana przy uŨyciu program·w 

Molden329, Avogadro 1.2.330 

Identyfikacje oraz przypisania pasm w widmach oscylacyjnych dokonano 

na podstawie analizy PED (z ang. potential energy distribution) przy pomocy programu 

VEDA 4 oraz VEDA 4xx.331 

 

15.3.8.2. Dynamika Molekularna 

Obliczenia dynamiki molekularnej (MD) zostağy przeprowadzone z uŨyciem 

programu Gromacs 2021.332 Struktury Ăligand·wò pozyskano z bazy RCSB PDB333 

(z ang. Protein Data Bank) lub CCDC334 (z ang. Cambridge Crystallographic Data 

Centre). 

Obliczenia MD zostağy przeprowadzone dla bilirubiny oraz biliwerdyny. Nazwy 

(kody) struktur z bazy RCSB PDB (zastosowana nomenklatura z bazy PDB): BLR 

(blirubina), BLA (biliwerdyna), EL5 (biliwerdyna). Dodatkowo w celu przeprowadzenia 

symulacji w Ŝrodowisku innym niŨ wodne zastosowano rozpuszczalnik organiczny ï 

pirydynň (kod: 0PY, baza RCSB PDB). 

Nazwy (kody) struktur z bazy CCDC (zastosowana nomenklatura z bazy CCDC): 

BILIRUB10 (Numer: 1111039). 

Do obliczeŒ zastosowano pole siğowe OPLS-AA272 (z ang. All-Atom Optimized 

Potentials for Liquid Simulations) z zastosowaniem modelu 1.4*CM1A-LBCC (z ang. 

Localized Bond Charge Corrected CM1A Charges).335ï337 Zastosowano szeŜciennŃ 

kom·rkň MD (lub tzw. pudeğko symulacyjne), w kt·rej umieszczano badany ukğad, 

periodyczne warunki brzegowe (w trzech kierunkach x, y, z) oraz ukğad solwatowano, 

stosujŃc odpowiedni model wody: SPC/E290 lub TIP3P.291,292 Nastňpnie zminimalizowano 

energiň oraz odpowiednio skalibrowano ukğad przy pomocy termostatu (NVT, gdzie N, 
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V, T = const) oraz barostatu (NPT, gdzie N, p, T = const). Symulacje MD przeprowadzono 

w 5,000,000 krokach z krokiem czasowym 2 fs. Do rozwiŃzywania r·wnaŒ ruchu 

zastosowano, tzw. algorytm leap-frog (tğumaczony jako przeskokowy). PromieŒ odciňcia 

ustalono na 0.1 nm. Symulacje przeprowadzono w temperaturze 300 K. 

W celu analizy oddziağywaŒ miňdzyczŃsteczkowych wykorzystano funkcje 

rozkğadu radialnego, RDF (z ang. Radial Distribution Function). Funkcje rozkğadu 

radialnego przedstawiono jako funkcje prawdopodobieŒstwa g wzglňdem odlegğoŜci 

r [¡], a wiňc g(r) pomiňdzy danymi punktami odniesienia (atomami 

bilirubiny/biliwerdyny oznaczanymi jako (O(I)-O(VI)/ N(I)-N(IV)), a atomami OW lub 

HW1|HW2 czŃsteczek wody oraz atomami N czŃsteczek pirydyny (oznaczanymi we 

wzorze A i B).  

 

Ç ὶ
ộ Ớ

ộ Ớ ộ Ớ
 ɴ  ɴ , 

 

gdzie ộὴ ὶỚ oznacza gňstoŜĺ B w odlegğoŜci ὶ od czŃsteczek A oraz ộὴỚ  oznacza 

uŜrednionŃ gňstoŜĺ czŃsteczek B po wszystkich sferach wok·ğ czŃsteczki A o promieniu 

ὶ , kt·ra to wartoŜĺ najczňŜciej stanowi poğowň dğugoŜci pudeğka symulacyjnego. 

Z technicznego punktu widzenia zastosowanie w obliczeniach MD programu gmx rdf 

(w Gromacs 2021) umoŨliwiğo tworzenia histogram·w, dziňki podziale cağego ukğadu 

na sferyczne fragmenty (od  ὶ do ὶ Ὠὶ). Tak przygotowane histogramy stanowiğy 

radialne funkcje rozkğadu dla bilirubiny (BIL, BLR) oraz biliwerdyny (BLA, EL5). 

 

Graficzna prezentacja wynik·w zostağa wykonana przy uŨyciu program·w VMD 

1.9.1338 oraz Gnuplot 5.4.4.339 
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16. Wyniki i dyskusja 

 

16.1. Kokrysztağy kwas·w nitroftalowych z pirydynŃ, 2,4,6-kolidynŃ i N,N-

dimetyloaminopirydynŃ 

16.1.1. Wprowadzenie 

Tworzenie wewnŃtrzczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych moŨe prowadziĺ 

do duŨej r·ŨnorodnoŜci pod wzglňdem konformacji, co z kolei wpğywa na wğaŜciwoŜci 

chemiczne i fizyczne. Dziňki badaniu wewnŃtrzczŃsteczkowych mostk·w wodorowych 

moŨliwe staje siň przewidywanie lub wyjaŜnianie zachowania czŃsteczek oraz ich 

stabilnoŜci w r·Ũnych warunkach. Siğa wiŃzania wodorowego moŨe ulec znacznym 

zmianom po wpğywem r·Ũnorodnych czynnik·w, a w szczeg·lnoŜci efekt·w sterycznych 

wywoğywanych przez sŃsiednie poğoŨenie innych grup funkcyjnych. Wzajemne 

odpychanie chmur elektronowych wynikajŃce ze zbliŨenia promieni van der Waalsa 

poszczeg·lnych czňŜci ukğadu prowadzi do zmian geometrii odpowiednich jego 

fragment·w, co bezpoŜrednio koreluje ze zmianŃ siğy mostka wodorowego, np. dla 

ukğad·w dikarboksylowych: kwasu 3-nitroftalowego (3NFA) oraz 4-nitroftalowego 

(4NFA). Nadmienione kwasy dikarboksylowe stanowiŃ podmiot zainteresowania 

w wielu dziedzinach, szczeg·lnie w przemyŜle chemicznym przy produkcji barwnik·w, 

czy plastyfikator·w, poliamid·w oraz peptyd·w.340 StanowiŃ one r·wnieŨ niezwykle 

waŨny komponent przy syntezach ukğad·w, tzw. 1:1 proton-transfer341 co pozwala m.in. 

na zmianň rozpuszczalnoŜci, kluczowego aspektu przy produkcji lek·w. Ponadto, kwas 

3-nitroftalowy znajduje zastosowanie w wielu drogach syntezy luminolu wykazujŃcego 

chemiluminescencjň, kt·ra wykorzystywana jest m.in. w kryminalistyce bŃdŦ szeroko 

pojňtych badaniach biologicznych.342 Natomiast kwas 4-nitroftalowy znajduje 

zastosowanie miňdzy innymi jako ligand organiczny w syntezie zğoŨonych polimer·w 

koordynacyjnych343 lub katalizator w reakcjach Dielsa-Aldera jako trwalszŃ oraz mniej 

toksycznŃ alternatywň.344 

Niniejszy rozdziağ bňdzie dotyczyğ badaŒ kompleks·w kwas·w nitroftalowych 

z trzema zasadami o r·Ũnych wsp·ğczynnikach pKBH+ w celu jednoznacznego okreŜlenia 

wpğywu kaŨdej z nich na dğugoŜĺ wewnŃtrzczŃsteczkowego/miňdzyczŃsteczkowego 

wiŃzania wodorowego (typu OïHĿĿĿO, pomiňdzy sŃsiednimi grupami karboksylowymi 

kwasu/kwas·w) oraz tworzenie nowych miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych. 
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Rodzaj wiŃzaŒ wodorowych typu OïHĿĿĿO wystňpujŃcy w otrzymanych ukğadach nie byğ 

dotychczas analizowany pod kŃtem aspekt·w, kt·re zostağy przedstawione i om·wione 

w dysertacji.  

Kompleksy kwas·w nitroftalowych zostağy otrzymane na drodze kokrystalizacji 

opisanej w Rozdziale 15.3.2.1. Do syntezy wykorzystano nastňpujŃce kwasy: kwas 3-

ntroftalowy (oznaczany jako 3NFA) oraz kwas 4-nitroftalowy (oznaczany jako 4NFA) 

oraz zasady: pirydyna (P), 2,4,6-kolidyna (C) oraz N,N-dimetyloaminopirydyna 

(DMAP). Na podstawie okreŜlonej procedury opisanej w czňŜci eksperymentalnej 

(Rozdziağ 15.3.2.1.) otrzymano szeŜĺ kokrysztağ·w oznaczonych kolejno: 3NFA-P, 

4NFA-P, 3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP oraz 4NFA-DMAP (Rysunek 46). 

 

3NFA-P                                                  4NFA-P 

 

                                3NFA-C                                                   4NFA-C 

 

                            3NFA-DMAP                                        4NFA-DMAP 

 

 

Rysunek 46. Wzory strukturalne poszczeg·lnych koskğadnik·w kaŨdego z otrzymanych kokrysztağ·w 

obrazujŃce stosunek molowy kaŨdego ze skğadnik·w. Rysunek przedstawia kokrysztağy: 3NFA-P, 4NFA-

P, 3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP, 4NFA-DMAP. 
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Uzyskane dane eksperymentalne oraz teoretyczne pozwoliğy nie tylko na 

okreŜlenie wpğywu siğy stosowanej zasady (P, C, DMAP) na dğugoŜĺ 

wewnŃtrzczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych, ale r·wnieŨ zbadaĺ wpğyw efektu 

sterycznego wywoğanego obecnoŜciŃ innej grupy funkcyjnej ï grupy nitrowej na 

tworzenie wiŃzaŒ wodorowych r·Ũnego typu. Dla struktur izomerycznych (kwas 3-

nitroftalowy (3NFA) oraz kwas 4-nitroftalowy (4NFA)) poğoŨenie grupy nitrowej jest 

niezwykle istotnym czynnikiem wpğywajŃcym na wiŃzania wodorowe w cağym ukğadzie, 

w szczeg·lnoŜci w przypadku jej poğoŨenia w pozycji sŃsiadujŃcej z ugrupowaniem 

dikarboksylowym dla kwasu 3-nitroftalowego. 

 

Wyniki przedstawione w tym podrozdziale zostağy r·wnieŨ czňŜciowo 

opublikowane w czasopismach o zasiňgu miňdzynarodowym i zostağy przedstawione 

poniŨej: 

[2P] J·Ŧwiak, K., Jezierska, A., Panek, J. J., Kochel, A., Filarowski, A.* (2023). Inter- 

vs. Intra-Molecular Hydrogen Bond in Complexes of Nitrophthalic Acids with Pyridine. 

International Journal of Molecules Sciences, 24(6), 5248.  

[4P] J·Ŧwiak, K., Jezierska, A., Panek, J. J., Kochel, A., ĞydŨba-KopczyŒska, B., 

Filarowski, A.* (2024). Very Strong Hydrogen Bond in Nitrophthalic Cocrystals. 

Molecules, 29(15), 3565.  
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16.1.2. Analiza kokrysztağ·w kwas·w nitroftalowych pod kŃtem rentgenowskiej 

analizy strukturalnej 

Badania przy pomocy rentgenografii strukturalnej kokrysztağ·w 3NFA-P, 4NFA-

P, 3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP oraz 4NFA-DMAP pozwoliğy na zobrazowanie 

r·ŨnorodnoŜci strukturalnej wszystkich ukğad·w. Struktury krystaliczne szeŜciu 

kokrysztağ·w kwas·w nitroftalowych zostağy przedstawione na Rysunku 47.  

Konformacja 3NFA-P w stanie stağym jest uwarunkowana przez utworzenie 

dw·ch miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych: OïHĿĿĿO (oznaczone jako O(1)ï

H(1O)ĿĿĿO(4), pomiňdzy dwiema czŃsteczkami kwasu 3-nitroftalowego) oraz NïHĿĿĿO 

(oznaczone N(2)ïH(2N)ĿĿĿO(4), pomiňdzy grupŃ karboksylanowŃ kwasu, a azotem 

pirydyny), co zostağo przedstawione na Rysunku 47. Efekt steryczny wynikajŃcy 

z sŃsiedniego poğoŨenia dw·ch grup karboksylowych (COOH) oraz grupy nitrowej 

powoduje zmianň kŃt·w torsyjnych i utworzenie nadmienionych miňdzyczŃsteczkowych 

wiŃzaŒ wodorowych (Rysunek 48). Dla struktury krystalicznej 3NFA-P obserwuje siň 

r·wnieŨ miňdzyczŃsteczkowe przeniesienie protonu z grupy karboksylowej na azot 

pirydyny (OïHĿĿĿN Ÿ OīĿĿĿHïN+) tworzŃc wiŃzanie wodorowe o Ŝredniej sile 

z utworzeniem kationu pirydyniowego oraz anionu karboksylanowego. W strukturze 

3NFA-P dwa wiŃzania wodorowe charakteryzujŃ siň r·ŨnŃ dğugoŜciŃ (d(OO) = 2.526 ¡; 

d(NO) = 2.659 ¡), a silniejsze wiŃzanie wodorowe, OïHĿĿĿO, tworzone jest pomiňdzy 

sŃsiednimi grupami karboksylowymi/karboksylanowymi czŃsteczek kwasu 3-

nitroftalowego. Dane dotyczŃce charakterystyki wiŃzaŒ wodorowych (typ wiŃzania 

wodorowego, odlegğoŜci: donorïproton (d(DH)) akceptorïproton (d(AH)), donorï

akceptor (d(DA)) oraz kŃty (Ū(DHA)) zostağy przestawione dla wszystkich kokrysztağ·w 

w Tabeli 1.  

Kokrysztağ 4NFA-P, z uwagi na inne poğoŨenie grupy nitrowej (pozycja 4) 

charakteryzuje siň brakiem wpğywu efektu sterycznego na tworzenie wiŃzania 

wodorowego pomiňdzy grupami karboksylowymi w por·wnaniu z 3NFA-P (Rysunek 47, 

Rysunek 48). Brak sŃsiedniego poğoŨenia trzech grup funkcyjnych dla 4NFA-P skutkuje 

moŨliwoŜciŃ utworzenia wewnŃtrzczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego typu OHO. 

Dodatkowo, grupň nitrowŃ w 4NFA-P cechuje poğoŨenie w pğaszczyŦnie pierŜcienia 

4NFA, w por·wnaniu do 3NFA-P dla kt·rej poğoŨenie tlen·w grupy ïNO2 jest bliskie 

ortogonalnemu wzglňdem pğaszczyzny pierŜcienia aromatycznego (Rysunek 48). 
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                           3NFA-P                                                     4NFA-P 

 

                           3NFA-C                                                    4NFA-C 

 

                       3NFA-DMAP                                          4NFA-DMAP 

 

 

Rysunek 47. CzňŜci asymetryczne kom·rek elementarnych kokrysztağ·w oznaczonych kolejno: 3NFA-P, 

4NFA-P, 3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP, 4NFA-DMAP. WiŃzania wodorowe zostağy oznaczone 

czarnymi przerywanymi liniami. Na rysunkach przedstawiono numeracje atom·w tworzŃcych wiŃzania 

wodorowe. Elipsoidy drgaŒ termicznych przedstawiono z prawdopodobieŒstwem 50%. 
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Grupy karboksylowe 4NFA-P poğoŨone sŃ w pğaszczyŦnie pierŜcienia aromatycznego, 

a wiŃzanie wodorowe typu OïHĿĿĿO (O(1)ïH(1O)ĿĿĿO(3)) charakteryzuje znacznie 

mniejsza odlegğoŜĺ miňdzyatomowa pomiňdzy protonodonorem a protonoakceptorem. 

WewnŃtrzczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe typu OïHĿĿĿO kompleksu 4NFA-P 

charakteryzuje siň dğugoŜciŃ 2.425 ¡ (Tabela 1). Ze wzglňdu na bardzo kr·tkŃ odlegğoŜĺ 

protonodonorïprotonoakceptor nadmienione wiŃzanie wodorowe moŨe byĺ okreŜlane 

jako silne, kr·tkie wiŃzanie wodorowe, SSHB (z ang. Short Strong Hydrogen Bond).  

 

Tabela 1. Parametry strukturalne: odlegğoŜĺ donor-proton (d(DH), ¡), akceptor-proton (d(AH), ¡), donor-

akceptor (d(DA), ¡) oraz kŃt wiŃzania wodorowego (Ū(DHA), Á) dla kokrysztağ·w: 3NFA-P, 4NFA-P, 

3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP, 4NFA-DMAP otrzymane metodŃ rentgenografii strukturalnej. 

 

Nazwa 

kompleksu 

Typ 

wiŃzania 

wodorowego 
D-HÖÖÖA d(DH) d(AH) d(DA) Ū(DHA) 

3NFA-P inter O(1)-H(1O)ÖÖÖO(4) 0.96 1.57 2.526(1) 176 

 inter N(2)-H(2N)ÖÖÖO(4) 0.93 1.74 2.659(1) 173 

4NFA-P intra O(1)-H(1O)ÖÖÖO(3) 1.12 1.33 2.425(4) 164 

 inter N(2)-H(2N)ÖÖÖO(2) 0.85 1.85 2.699(5) 176 

3NFA-C inter O(5)-H(5)ÖÖÖN(11) 1.07 1.60 2.653(3) 164 

 inter N(22)-H(22)ÖÖÖO(3) 0.88 1.67 2.543(4) 174 

4NFA-C intra O(1)-H(1)ÖÖÖO(4) 1.07 1.35 2.410(2) 171 

 inter N(11)-H(11)ÖÖÖO(2) 0.88 1.78 2.654(3) 169 

3NFA-DMAP inter O(1W)-H(1W)ÖÖÖO(2) 0.85 1.97 2.801(2) 165 

 inter O(1W)-H(2W)ÖÖÖO(4) 0.85 1.90 2.730(2) 167 

 inter O(2W)-H(3W)ÖÖÖO(1W) 0.85 1.96 2.809(2) 177 

 inter N(22)-H(22)ÖÖÖO(3) 0.88 1.78 2.655(2) 173 

 inter N(22)-H(22)ÖÖÖO(4) 0.88 2.54 3.151(2) 127 

 inter N(32)-H(32)ÖÖÖO(1) 0.88 1.83 2.678(2) 161 

4NFA-DMAP intra O(4)-H(5)ÖÖÖO(5) 1.10 1.32 2.409(1) 169 

 inter N(3)-H(3)ÖÖÖO(3) 0.86 1.93 2.761(2) 163 
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                                  3NFA-P                                                      4NFA-P 

 

                             3NFA-C                                                      4NFA-C 

   

                         3NFA-DMAP                                            4NFA-DMAP 

 

Rysunek 48. CzňŜci asymetryczne kom·rek elementarnych kokrysztağ·w oznaczonych kolejno: 3NFA-P, 

4NFA-P, 3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP, 4NFA-DMAP obr·cone w celu zobrazowania pğaszczyzny 

pierŜcieni aromatycznych kwasu w stosunku do grup karboksylowych oraz nitrowych pierŜcienia 

aromatycznego oraz w stosunku do pirydyny (3NFA-P, 4NFA-P), 2,4,6-kolidyny (3NFA-C, 4NFA-C) oraz 

N,N-dimetyloaminopirydyny (3NFA-DMAP, 4NFA-DMAP). WiŃzania wodorowe zostağy oznaczone 

czarnymi przerywanymi liniami. Elipsoidy drgaŒ termicznych przedstawiono z prawdopodobieŒstwem 

50%. 

 

Dla miňdzyczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego w 4NFA-P wystňpujŃcego 

pomiňdzy kwasem a pirydynŃ (N(2)ïH(2N)ĿĿĿO(2), d(NO) = 2.699 ¡) proton r·wnieŨ 

zlokalizowany jest bliŨej pirydyny (OīĿĿĿHïN+), jak i w 3NFA-P. PodsumowujŃc, 

r·Ũnica miňdzy konformacjami badanych kompleks·w 3NFA-P oraz 4NFA-P jest 

uwarunkowana wystňpowaniem efektu sterycznego spowodowanego sŃsiednim 

poğoŨeniem trzech grup funkcyjnych dla 3NFA-P lub jego braku w kompleksie 4NFA-P 
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(Rysunek 47, Rysunek 48). Pirydyna wykorzystana do syntezy kokrysztağ·w 3NFA-P 

oraz 4NFA-P charakteryzuje siň mniejszŃ zasadowoŜciŃ (pKBH+ = 5.21) w por·wnaniu do 

2,4,6-kolidyny (C) oraz N,N-dimetyloaminopirydyny (DMAP), kt·rych wartoŜci dla 

pKBH+ przyjmujŃ kolejno wartoŜci: pKBH+ = 7.43 i pKBH+ = 9.70. Sprawdzono wpğyw 

zmiany zasadowoŜci pochodnych pirydyny na r·ŨnorodnoŜĺ strukturalnŃ kokrysztağ·w, 

uwzglňdniajŃc przede wszystkim zmiany dotyczŃce tworzonych 

wewnŃtrzczŃsteczkowych oraz miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych dla 3NFA-

C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP, 4NFA-DMAP (Rysunek 47). Pozycja grupy nitrowej (3 dla 

3NFA, 4 dla 4NFA w stosunku do grup karboksylowych w pozycjach 1, 2) powoduje 

zauwaŨalne r·Ũnice strukturalne. Dla kompleksu 3NFA-C oraz 3NFA-DMAP (sŃsiednie 

poğoŨenie grupy ïNO2 w stosunku do grup karboksylowych/karboksylanowych) skutkuje 

ortogonalnym poğoŨeniem grupy karboksylanowej (COO-) wzglňdem pierŜcienia 

aromatycznego (Rysunek 47, Rysunek 48). Zar·wno dla 3NFA-C oraz 3NFA-DMAP 

kwas 3-nitroftalowy ğŃczy siň z pochodnymi pirydyny (2,4,6-kolidynŃ, N,N-

dimetyloaminopirydynŃ) dwoma miňdzyczŃsteczkowymi wiŃzaniami wodorowymi. 

Co wiňcej dwa miňdzyczŃsteczkowe wiŃzania wodorowe wystňpujŃ pomiňdzy kwasem 

a zasadŃ (OïHĿĿĿN lub NïHĿĿĿO), w por·wnaniu do kompleksu 3NFA-P, w kt·rym jedno 

z miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych (OïHĿĿĿO) tworzone jest pomiňdzy 

sŃsiednimi czŃsteczkami kwasu 3-nitroftalowego (Rysunek 47). Wpğyw r·Ũnic 

w zasadowoŜci pochodnych pirydyny skutkuje r·wnieŨ r·Ũnym poğoŨeniem proton·w 

w miňdzyczŃsteczkowych mostkach wodorowych 3NFA-C i 3NFA-DMAP. Dla 3NFA-

C obserwuje siň przeniesienie protonu w jednym z miňdzyczŃsteczkowych mostk·w 

wodorowych tworzŃc wiŃzanie wodorowe OīĿĿĿHïN+. Natomiast dla 3NFA-DMAP 

obserwuje siň protonowanie dw·ch czŃsteczek N,N-dimetyloaminopirydyny (OīĿĿĿHï

N+) w wyniku podw·jnego przeniesienia protonu. DğugoŜĺ miňdzyczŃsteczkowych 

mostk·w wodorowych jest wiňksza w przypadku 3NFA-DMAP: d(NO) = 2.655 ¡; 

d(NO) = 2.678 ¡ w por·wnaniu z 3NFA-C: d(NO) = 2.543 ¡; d(ON) = 2.653 ¡. Ponadto, 

dğugoŜĺ mostk·w OīĿĿĿHïN+ jest wiňksza w por·wnaniu z OïHĿĿĿN (Tabela 1). Wartym 

do uwzglňdnienia jest r·wnieŨ fakt poğoŨenia C i DMAP w tych kompleksach oraz to, 

iŨ dla kompleksu z DMAP dwie czŃsteczki pochodnej pirydyny uğoŨone sŃ w stosunku 

do siebie w spos·b r·wnolegğy, a struktura krystaliczna 3NFA-DMAP jest dodatkowo 

stabilizowana czŃsteczkami wody (Rysunek 47, Rysunek 48). Dla kompleks·w 4NFA-C 

oraz 4NFA-DMAP tworzone sŃ identyczne typy wiŃzaŒ wodorowych jak w 4NFA-P, 

mianowicie O-HÖÖÖO oraz N-HÖÖÖO, z kt·rych pierwsze jest wewnŃtrzczŃsteczkowe, 
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a drugie miňdzyczŃsteczkowe. W kaŨdym z kompleks·w (4NFA-P, 4NFA-C, 4NFA-

DMAP) obserwuje siň przeniesienie protonu w miňdzyczŃsteczkowym mostku 

wodorowym O-HÖÖÖN Ÿ OīĿĿĿHïN+ oraz moŨliwoŜĺ wystňpowania 

wewnŃtrzczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych O-HÖÖÖO, kt·rych nie obserwuje siň dla 

kompleks·w z kwasem 3-nitroftalowym (3NFA-P, 3NFA-C oraz 3NFA-DMAP) 

co zostağo przedstawione na Rysunku 47. Zastosowanie pochodnych pirydyny 

umoŨliwiğo skr·cenie wewnŃtrzczŃsteczkowych mostk·w wodorowych (Tabela 1): dla 

4NFA-C do 2.410 ¡ (oznaczone jako O(1)-H(1)ÖÖÖO(4)) oraz dla 4NFA-DMAP do 2.409 

¡ (oznaczone jako O(4)-H(5)ÖÖÖO(5)). Mostki wodorowe typu OHO charakteryzujŃce siň 

takimi odlegğoŜciami donor-akceptor okreŜlane sŃ jako bardzo silne, VSHB (z ang. Very 

Strong Hydrogen Bond). Obserwowana jest zatem niewielka zmiana w skr·ceniu 

mostk·w wodorowych typu OHO dla 4NFA-C oraz 4NFA-DMAP. JednakŨe 

w por·wnaniu w kompleksem z pirydynŃ, 4NFA-P, dla kt·rego d(OO) = 2.425 ¡ r·Ũnica 

jest znaczna i obrazuje zaleŨnoŜĺ zwiňkszenia zasadowoŜci (pirydyna Ÿ 

kolidyna/dimetyloaminopirydyna) wraz ze skracaniem wewnŃtrzczŃsteczkowego mostka 

wodorowego typu OHO (d(OO) = 2.425 ¡ Ÿ d(OO) = 2.410 ¡/ d(OO) = 2.409 ¡). 

Dla kompleks·w 3NFA-C/3NFA-DMAP oraz 4NFA-C/4NFA-DMAP 

obserwowane sŃ r·Ũnice w strukturach krystalicznych spowodowane sŃsiednim 

poğoŨeniem grupy nitrowej (3NFA) oraz dalszym (4NFA) co bezpoŜrednie wiŃŨe siň 

z wpğywem efektu sterycznego na uğoŨenie przestrzenne atom·w w strukturach 

krystalicznych kompleks·w. Taki trend zmian obserwowany jest r·wnieŨ dla 

kompleks·w badanych kwas·w z pirydynŃ: 3NFA-P oraz 4NFA-P. Brak wpğywu efektu 

sterycznego wywoğanego poğoŨeniem grupy ïNO2 w przypadku kompleks·w z kwasem 

4NFA widoczne jest r·wnieŨ w postaci zmian jej geometrii. Dla kompleks·w 4NFA 

obserwuje siň poğoŨenie grupy nitrowej w pğaszczyŦnie pierŜcienia aromatycznego 

w por·wnaniu z obrotem grupy nitrowej w wyniku jej sŃsiedniego poğoŨenia z innymi 

grupami funkcyjnymi dla kompleks·w z kwasem 3-nitroftalowym (Rysunek 48).  

Co wiňcej zmiany w geometrii uwidocznione sŃ dla kaŨdego z badanych 

kokrysztağ·w i dotyczŃ zar·wno poszczeg·lnych grup funkcyjnych kwasu jak 

i poszczeg·lnych zasad (Rysunek 48). Efekt steryczny oraz zasadowoŜĺ pirydyny i jej 

pochodnych (C, DMAP) majŃ wpğyw na siğň wiŃzaŒ wodorowych r·Ũnego typu. 

W szczeg·lnoŜci wpğyw ten obserwowany jest dla wewnŃtrzczŃsteczkowych wiŃzaŒ 

wodorowych tworzonych przez kompleksy z kwasem 4-nitroftalowym, kt·ry ulega 
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skr·ceniu aŨ do bardzo silnych wiŃzaŒ wodorowych o dğugoŜciach: d(OO) = 2.425 ¡/ 

d(OO) = 2.409 ¡. 

 

16.1.3. Analiza kokrysztağ·w kwas·w nitroftalowych pod kŃtem spektroskopii 

oscylacyjnej 

Analiza oddziağywaŒ niekowalencyjnych, w szczeg·lnoŜci wiŃzaŒ wodorowych 

moŨliwa jest r·wnieŨ przy pomocy metod spektroskopii oscylacyjnej. Kwas 3-

nitroftalowy (3NFA) oraz kwas 4-nitroftalowy (4NFA) wraz z kompleksami (3NFA-P, 

4NFA-P, 3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP, 4NFA-DMAP) przeanalizowano na 

podstawie otrzymanych danych spektroskopowych pod kŃtem charakterystyki wiŃzaŒ 

wodorowych (wewnŃtrzczŃsteczkowych oraz miňdzyczŃsteczkowych). Wykonano 

pomiary zar·wno widm w podczerwieni (FT-IR), jak i Ramana. W celu dokğadniejszego 

opisu substancji w stanie stağym oraz por·wnania z otrzymanymi wynikami z pomiar·w 

rentgenograficznych do analizy wykorzystano r·wnieŨ spektroskopiň osğabionego 

cağkowitego odbicia (ATR). Na Rysunku 49 przedstawiono widma ATR oraz Ramana dla 

oŜmiu ukğad·w. Na widmach widoczne sŃ szerokie pasma, kt·re przypisuje siň tak zwanej 

ciŃgğej absorpcji Zundelôa wskazujŃcej na powstawanie wiŃzaŒ wodorowych o duŨej sile 

m.in. LBHB, czyli wiŃzaŒ wodorowych o niskiej barierze potencjağu. Por·wnujŃc widma 

kompleksu 3NFA-P oraz 4NFA-P widoczne sŃ wyraŦne r·Ũnice w pasmach, kt·re 

zgodnie z literaturŃ oznaczane sŃ A, B oraz C dla kompleksu 3NFA-P oraz A, B, C oraz 

D dla kompleksu 4NFA-P. Podziağ pasm przedstawiony dla kompleksu 4NFA-P 

wskazuje na powstawanie wiŃzaŒ wodorowych o wiňkszej sile w por·wnaniu 

z kompleksem 3NFA-P (Rysunek 49). Szerokie pasma drgaŒ rozciŃgajŃcych ɜ(XH) 

przesuniňte ku czerwieni dla kompleksu 4NFA-P stanowiŃ kolejny aspekt do wysuniňcia 

wniosku o silniejszych wiŃzaniach wodorowych dla kompleksu z kwasem 4-

nitroftalowym. Z uwagi na dwa typy wiŃzaŒ wodorowych tworzonych przez 3NFA-P 

oraz 4NFA-P (Rysunek 47, Tabela 1), mianowicie OHO oraz NHO oraz por·wnanie ich 

dğugoŜci, moŨna wywnioskowaĺ, iŨ pasma pochodzŃce od silniejszych wiŃzaŒ bňdŃ 

przesuniňte ku czerwieni. RzeczywiŜcie, por·wnujŃc ich dğugoŜci: dla 3NFA-P (d(OO) = 

2.526 ¡ô; d(NO) = 2.659 ¡) oraz dla 4NFA-P (d(OO) = 2.425 ¡ô; d(NO) = 2.699 ¡), 

pasma ɜ(OH) sŃ przesuniňte bardziej ku czerwieni w por·wnaniu z pasmami ɜ(NH). Taki 

sam trend obserwuje siň w przypadku por·wnania pasm ɜ(OH) dla obydwu kompleks·w 
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wynikajŃcy z odlegğoŜci donorïakceptor, kt·re bezpoŜrednio korelujŃ z siğŃ wiŃzania 

wodorowego.  

 

Rysunek. 49. Widma eksperymentalne ATR oraz Ramana w zakresie spektralnym 350ï4000 cmī1 dla kwasu 

3-nitroftalowego (3NFA), kwasu 4-nitroftalowego (4NFA) oraz kokrysztağ·w 3NFA-P, 4NFA-P, 3NFA-C, 

4NFA-C, 3NFA-DMAP, 4NFA-DMAP. Kolorem niebieskim oznaczone sŃ widma 3NFA oraz kokrysztağ·w 

3NFA-P, 3NFA-C, 3NFA-DMAP. Kolorem fioletowym oznaczone sŃ widma 4NFA oraz kokrysztağ·w 

4NFA-P, 4NFA-C oraz 4NFA-DMAP. Dodatkowo oznaczono zakres spektralny 800ï2700 cmī1 wraz 

z oznaczeniami pasm A, B, C oraz D. Por·wnanie widm IR i R przedstawiono na Rysunku S1. 
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Ponadto, por·wnujŃc widma kompleks·w 3NFA-P/4NFA-P z 3NFA/4NFA 

pasma pochodzŃce od drgaŒ rozciŃgajŃcych ɜ(OH) sŃ bardziej przesuniňte ku czerwieni 

oraz charakteryzujŃ siň zwiňkszonŃ intensywnoŜciŃ.  

Por·wnanie widm oscylacyjnych kwas·w nitroftalowych oraz kompleks·w 

kwas·w nitroftalowych z pirydynŃ wskazuje na wiňkszŃ siğň wiŃzaŒ wodorowych dla 

kompleks·w kwas·w nitroftalowych w por·wnaniu do samych kwas·w w stanie stağym. 

Wyniki te przedstawiajŃ, Ũe interakcja kwasïzasada dla analizowanych ukğad·w 

prowadzi do wzmocnienia wiŃzaŒ wodorowych. Widma w podczerwieni dla pozostağych 

kompleks·w (3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP, 4NFA-DMAP), sŃ znaczenie bardziej 

zğoŨone, co wynika z moŨliwoŜci tworzenia wiŃzaŒ wodorowych r·Ũnego typu. 

W kompleksach obecne sŃ bardzo silne wiŃzania wodorowe, co w konsekwencji 

przejawia siň na widmach obecnoŜciŃ szerokich pasm oznaczanych jako A, B, C oraz D 

oraz ciŃgğej absorpcji Zundelôa (Rysunek 49). 

AnalizujŃc wiŃzania wodorowe w poszczeg·lnych ukğadach niezwykle waŨnym 

aspektem jest zakres spektralny obejmujŃcy pasma drgaŒ rozciŃgajŃcych ɜ(C=O) oraz 

ɜas(COO
ī) grup karboksylowych (COOH) oraz karboksylanowych (COOī) kwas·w: 3-

nitroftalowego (3NFA) oraz 4-nitroftalowego (4NFA). SŃsiednie poğoŨenia grup 

karboksylowych/karboksylanowych umoŨliwia tworzenie wewnŃtrzczŃsteczkowych 

(4NFA-P, 4NFA-C, 4NFA-DMAP) oraz miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych 

(3NFA-P, 3NFA-C, 3NFA-DMAP, 4NFA-P, 4NFA-C, 4NFA-DMAP) o r·Ũnej sile 

i charakterystyce. Zakres spektralny od 1500 do 1800 cmī1 charakteryzuje siň niezwykğŃ 

czuğoŜciŃ na zmiany strukturalne, tj. przeniesienie protonu dla poszczeg·lnych ukğad·w 

co zostağo szczeg·ğowo przedstawione na Rysunku 50, na kt·rym pasma ɜ(C=O) zostağy 

oznaczone kolorem Ũ·ğtym, natomiast pasma ɜas(COO
ī) kolorem zielonym. 

Na fragmentach struktur krystalicznych (Rysunek 50) obejmujŃcych tworzone wiŃzania 

wodorowe naniesiono numeracje atom·w wňgla oraz tlenu grup 

karboksylowych/karboksylanowych oraz poszczeg·lne odlegğoŜci miňdzyatomowe 

(kt·re dodatkowo zebrano w Tabeli 2). NajwyŨsze wartoŜci nadmienionych odlegğoŜci 

atomowych przyjmujŃ wiŃzania C-O grup karboksylowych (COOH) tworzŃcych 

miňdzyczŃsteczkowe wiŃzania typu OHO dla kompleksu 3NFA-P (d(CO) = 1.318 ¡) 

oraz OHN dla kompleksu 3NFA-C (d(CO) = 1.325 ¡). Dla struktury krystalicznej kwasu 

3NFA niezwykle widoczna jest zaleŨnoŜĺ dğugoŜci wiŃzania C=O oraz C-O, z kt·rych 

dğugoŜĺ C=O jest znacznie kr·tsza: d(C(8)O(4)) = 1.313 ¡ (grupa C-O) w stosunku do 
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d(C(8)O(3)) = 1.216 ¡ (grupa C=O) oraz d(C(7)O(2)) = 1.317 ¡ (grupa C-O); 

d(C(7)O(1)) = 1.216 ¡ (grupa C=O). Strukturň krystalicznŃ 3NFA charakteryzuje 

tworzenie dimer·w pomiňdzy czŃsteczkami kwasu 3NFA. WiŃzanie wodorowe typu 

OHO tworzy siň pomiňdzy grupŃ karboksylowŃ (C(7)O(1)O(2)H(4)) w pozycji 1 a grupŃ 

karboksylowŃ w identycznej pozycji sŃsiedniej czŃsteczki (C(7)O(1)O(2)H(4)). 

Niewielkie zwiňkszenie odlegğoŜci: d(CO) = 1.317 ¡ (C(7)O(2)) dla 3NFA w stosunku 

do sŃsiedniej grupy (C(8)O(4)), dla kt·rej d(CO) = 1.313 ¡ bezpoŜrednio wiŃŨe siň 

z tworzeniem nadmienionego miňdzyczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego typu OHO 

(d(OO) = 2.698 ¡).  

 

 

Rysunek 50. Widma eksperymentalne ATR w zakresie 1200ï1800 cmī1 dla kwasu 3-nitroftalowego (3NFA), 

kokrysztağ·w 3NFA-P, 3NFA-C, 3NFA-DMAP (po lewej stronie) oraz dla kwasu 4-nitroftalowego (4NFA) 

oraz kokrysztağ·w 4NFA-P, 4NFA-C, 4NFA-DMAP (po prawej stronie). Kolorem niebieskim oznaczone 

sŃ widma 3NFA oraz kokrysztağ·w 3NFA. Kolorem fioletowym oznaczone sŃ widma 4NFA oraz 

kokrysztağ·w 4NFA. Przy kaŨdym z widm oscylacyjnych zostağ umieszczony fragment struktury 

krystalicznej obrazujŃcy poszczeg·lne wiŃzania wodorowe w kompleksach oraz numeracje i dğugoŜci 

wiŃzaŒ wňgielïtlen.  
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Niemal identyczne odlegğoŜci miňdzyatomowe obserwowane sŃ dla kompleksu 3NFA-P 

i wynoszŃ odpowiednio 1.318 ¡ dla grupy C(7)O(1) oraz 1.216 ¡ dla grupy C(7)O(2). 

PodobieŒstwo to bezpoŜrednio koreluje z charakterystykŃ tworzonych wiŃzaŒ 

wodorowych w 3NFA-P w por·wnaniu z 3NFA, kt·re cechuje podobny rodzaj wiŃzaŒ 

wodorowego, mianowicie miňdzyczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe pomiňdzy atomami 

tlenu (typ OHO). ObecnoŜĺ dw·ch grup karboksylowych dla 3NFA odzwierciedlone jest 

na widmie ATR (Rysunek 50) w postaci pasm poğoŨonych przy 1713 oraz 1678 cmī1 

przypisanych do drgaŒ ɜ(C=O). Utworzenie kompleksu 3NFA-P powoduje redukcje 

iloŜci pasm ɜ(C=O) do jednego, poğoŨonego przy 1698 cmī1. Dodatkowo, utworzenie 

kompleksu 3NFA-P z kwasem 3-nitroftalowym spowodowağo utworzenie dw·ch 

miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych, typu OHO oraz NHO w zamian dw·ch 

wiŃzaŒ wodorowych tego samego typu dla 3NFA. KonsekwencjŃ nadmienionego 

zjawiska sŃ dodatkowe pasma ɜas(COO
ī) poğoŨone przy 1636 oraz 1606 cmī1 wynikajŃce 

z deprotonacji grupy karboksylowej na skutek przeniesienia protonu na atom azotu 

pirydyny. 

Kokrysztağ 3NFA-C tworzy dwa miňdzyczŃsteczkowe wiŃzania wodorowe, 

analogicznie do 3NFA-P jednakŨe obydwa wiŃzania wodorowe 3NFA-C sŃ tworzone 

pomiňdzy kwasem, a zasadŃ (2,4,6-kolidynŃ). Przeniesienie protonu zaobserwowano dla 

jednego z dw·ch mostk·w wodorowych, tworzŃc wiŃzanie wodorowe typu OHN 

pomiňdzy azotem kolidyny, a tlenem z grupy karboksylanowej kwasu (pozycji 2). 

Zasadne jest uwzglňdnienie faktu, iŨ zar·wno dla kompleksu 3NFA-C jak i dla 3NFA-P 

grupa karboksylowa znajduje siň w pozycji 1, natomiast karboksylanowa w pozycji 2. Dla 

3NFA-C pasmo poğoŨone przy 1721 cmī1 (Rysunek 50) przypisane zostağo do drgaŒ 

ɜ(C=O) i jest przesuniňte w stronň wyŨszych liczb falowych w por·wnaniu do pasma 

ɜ(C=O) poğoŨonego przy 1698 cmī1 dla 3NFA-P. Przesuniňcie ku niebieskiemu zwiŃzane 

jest z osğabieniem wiŃzania wodorowego O(5)ïH(5)ĿĿĿN(11) do 2.653 ¡ w por·wnaniu 

z wiŃzaniem O(1)ïH(1O)ĿĿĿO(4) dla 3NFA-P o dğugoŜci 2.526 ¡, co r·wnieŨ wskazuje 

na istotnoŜĺ rodzaju protonoakceptora. Utworzenie wiŃzania OHN dla 3NFA-C wiŃŨň siň 

r·wnieŨ bezpoŜrednio ze wydğuŨeniem wiŃzania C(8)O(5) do 1.335 ¡, gdzie tlen O(5) 

jest protonodonorem oraz skr·cenie wiŃzania C(8)O(6) do 1.209 ¡ dla grupy 

niezaangaŨowanej w tworzenie wiŃzania wodorowego. Z uwagi na wystňpowanie grupy 

karboksylanowej powstağej w wyniku miňdzyczŃsteczkowego przeniesienia protonu dla 
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kompleksu 3NFA-C na widmie oscylacyjnym obserwowane sŃ r·wnieŨ pasma ɜas(COO
ī) 

poğoŨone przy 1657 cmī1 oraz 1634 cmī1.  

Tabela 2. Dane dotyczŃce dğugoŜci wiŃzaŒ wňgielïtlen dla grup karboksylowych oraz karboksylanowych 

w kompleksach 3NFA-P, 4NFA-P, 3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP, 4NFA-DMAP. Dane zostağy 

przedstawione dla struktur krystalicznych na Rysunku 47. 

Kompleks kwasowo-

zasadowy 

Numeracja atom·w 

C-O/C=O 

DğugoŜĺ wiŃzania 

d(C-O/C=O) [¡] 

3NFA C(8)-O(4) 1.313 

 C(8)=O(3) 1.216 

 C(7)-O(2) 1.317 

 C(7)=O(1) 1.216 

3NFA-P C(8)-O(4) 1.297 

 C(8)=O(3) 1.220 

 C(7)-O(1) 1.318 

 C(7)=O(2) 1.216 

4NFA-P C(8)-O(3) 1.305 

 C(8)=O(4) 1.218 

 C(7)-O(1) 1.263 

 C(7)=O(2) 1.253 

3NFA-C C(8)-O(5) 1.325 

 C(8)=O(6) 1.209 

 C(7)-O(3) 1.279 

 C(7)=O(4) 1.222 

4NFA-C C(8)-O(4) 1.290 

 C(8)=O(3) 1.215 

 C(7)-O(1) 1.257 

 C(7)=O(2) 1.221 

3NFA-DMAP  C(8)-O(3) 1.262 

 C(8)=O(4) 1.242 

 C(7)-O(1) 1.259 

 C(7)=O(2) 1.250 

4NFA-DMAP C(8)-O(5) 1.301 

 C(8)=O(6) 1.217 

 C(7)-O(4) 1.268 

 C(7)=O(3) 1.238 

 

WyraŦnŃ r·Ũnice w widmach ATR (Rysunek 50) obserwuje siň dla kompleksu 

3NFA-DMAP w zakresie od 1670 do 1750 cmī1 wynikajŃcŃ z zaniku pasm ɜ(C=O). 

Nadmieniona informacja bezpoŜrednio wiŃŨe siň ze strukturŃ krystalicznŃ 3NFA-DMAP, 

dla kt·rej poğoŨenie protonu w obydwu mostkach wodorowych jest inne niŨ 

w kompleksach 3NFA-P oraz 3NFA-C. Dla kompleksu 3NFA-DMAP obserwuje siň 

podw·jne przeniesienie protonu OïHĿĿĿN Ÿ OīĿĿĿHïN+, z kt·rego wynika brak 

obecnoŜci grup karboksylowych dla tego kompleksu. Co wiňcej w wyniku obecnoŜci 

jedynie grup karboksylanowych odlegğoŜci miňdzyatomowe w obrňbie jednej grupy 

karboksylanowej sŃ do siebie bardziej zbliŨone niŨ w pozostağych kompleksach 
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i wynoszŃ odpowiednio: d(C(7)O(2)) = 1.250 ¡, d(C(7)O(1)) = 1.259 ¡, d(C(8)O(4)) = 

1.242 ¡, d(C(8)O(3)) = 1.250 ¡, kt·re zostağy przedstawione na Rysunku 50 oraz 

wypisane w Tabeli 2. 

Dla kwasu 4-nitroftalowego (4NFA) nie zostağy przedstawione dane 

krystalograficzne z powodu braku struktury krystalicznej dla tego ukğadu, jednakŨe 

widmo ATR obrazuje moŨliwoŜĺ scharakteryzowania tego zwiŃzku pod kŃtem 

moŨliwoŜci tworzenia wiŃzaŒ wodorowych. W widmie ATR dla kwasu 4NFA widoczne 

jest intensywne pasmo poğoŨone przy 1727 cmī1. Pasmo to zostağo przypisane do ɜ(C=O) 

grup karboksylowych, a z uwagi na pojedyncze pasmo w tym zakresie w por·wnaniu 

z kwasem 3-nitroftalowym (pasma przy 1713 oraz 1678 cmī1) moŨna wysunŃĺ wniosek 

o obecnoŜci jednej grupy karboksylowej, mogŃcej byĺ zaangaŨowanej w wiŃzanie 

wodorowe. W widmie 4NFA obecne sŃ r·wnieŨ pasma poğoŨone przy 1662 cmī1 oraz 

1608 cmī1 wskazujŃce na pasma pochodzŃce od grup karboksylanowych, ɜas(COO
ī). 

JednakŨe pasmo poğoŨone przy 1662 cmī1 charakteryzuje siň duŨo wiňkszŃ szerokoŜciŃ 

poğ·wkowŃ wskazujŃcŃ na skomplikowany charakter zmian w strukturze krystalicznej 

4NFA. Utworzenie kompleksu 4NFA-P nie wywoğuje aŨ tak diametralnych zmian 

w stosunku do kwasu 3NFA i utworzenia kompleksu 3NFA-P w zakresie spektralnym od 

1600 do 1750 cmī1. Dla 4NFA odlegğoŜci miňdzyatomowe przedstawiajŃ siň nastňpujŃco: 

d(C(8)O(4)) = 1.218 ¡, d(C(8)O(3)) = 1.305 ¡, d(C(7)O(1)) = 1.263 ¡, d(C(7)O(2)) = 

1.253 ¡, z kt·rych wiŃzania C=O sŃ kr·tsze w stosunku do wiŃzaŒ CïO. Intensywne 

pasmo w widmie oscylacyjnym 4NFA-P poğoŨone przy 1695 cmī1 przypisano grupie 

karboksylowej C(8)O(4)O(3)H(1O). Pasmo ɜ(C=O) jest przesuniňte ku czerwieni 

w por·wnaniu z pasmem ɜ(C=O) dla kwasu 4-nitroftalowego (4NFA) poğoŨonego przy 

1727 cmī1 co pozwala na stwierdzenie, iŨ dla kwasu 4-nitroftalowego utworzenie 

kompleksu r·wnieŨ powoduje wzmocnienie mostka wodorowego typu OHO. Dla 

kompleksu 4NFA-P obserwuje siň r·wnieŨ dwa pasma ɜas(COO
ī) poğoŨone przy 1633 

cmī1 oraz 1609 cmī1 pochodzŃce od grupy karboksylanowej. Dla kompleksu 4NFA-P 

r·wnieŨ obserwuje siň przeniesienie protonu w miňdzyczŃsteczkowym mostku 

wodorowym (OïHĿĿĿN Ÿ OīĿĿĿHïN+) i jednoczesne skr·cenie 

wewnŃtrzczŃsteczkowego mostka wodorowego typu OHO do d(OO) = 2.425 ¡. Mimo 

tak mağej odlegğoŜci protonodonorïprotonoakceptor wiŃzania wodorowego nie moŨna 

nazwaĺ centrosymetrycznym poprzez wystňpowanie zr·Ũnicowanych odlegğoŜci 

miňdzyatomowych C(8)O(3) i C(7)O(1) przedstawionych na Rysunku 50.  
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Wraz ze zwiňkszaniem siğy wewnŃtrzczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego 

moŨliwa jest zmiana lokalizacji protonu w mostku wodorowym. Zmiana poğoŨenia 

protonu od protonodonora do protonoakceptora moŨe skutkowaĺ jego poğoŨeniem 

niemalŨe w r·wnych odlegğoŜciach zar·wno od donora jak i akceptora. Wiňksza symetria 

mostka wodorowego wskazuje na silne wiŃzania wodorowe o niskiej barierze (LBHB). 

W przypadku lokalizacji protonu wyraŦnie bliŨej protonodonora, a wiňc tlenu z grupy 

karboksylowej dla badanych kompleks·w obserwuje siň pasma ɜ(C=O) w zakresie 

spektralnym od okoğo 1670 do 1750 cmī1. Dla kompleks·w 4NFA-C oraz 4NFA-DMAP 

nie obserwuje siň pasm w nadmienionym zakresie mimo tak subtelnej r·Ũnicy 

w odlegğoŜciach donorïproton (d(DH)) oraz akceptorïproton (d(AH)) przedstawionych 

w Tabeli 1. JednoczeŜnie dla kompleks·w 4NFA-C oraz 4NFA-DMAP 

wewnŃtrzczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe typu OHO ulega wzmocnieniu do 2.410 ¡ 

i 2.409 ¡, co skutkuje brakiem pasm ɜ(C=O) w por·wnaniu do kompleksu 4NFA-P. 

OdlegğoŜci miňdzyatomowe dla 4NFA-C: d(C(8)O(3)) = 1.215 ¡, d(C(8)O(4)) = 

1.290 ¡, d(C(7)O(1)) = 1.257 ¡, d(C(7)O(2)) = 1.221 ¡ oraz 4NFA-DMAP: d(C(8)O(6)) 

= 1.217 ¡, d(C(8)O(5)) = 1.301 ¡, d(C(7)O(4)) = 1.268 ¡, d(C(7)O(3)) = 1.238 ¡ 

(Tabela 2) wskazujŃ na brak symetrycznego poğoŨenia proton·w w mostkach 

wodorowych (Tabela 1). W widmach 4NFA-C oraz 4NFA-DMAP obserwuje siň pasma 

ɜas(COO
ī) poğoŨone przy 1657 cmī1  oraz 1635 cmī1 dla 4NFA-C i przy 1644 cmī1  dla 

kompleksu 4NFA-DMAP pochodzŃce od grup karboksylanowych powstağych na skutek 

przeniesienia protonu OïHĿĿĿN Ÿ OīĿĿĿHïN+. 

Na Rysunku 51 przedstawiono r·wnieŨ widma Ramana dla kaŨdego z kwas·w 

(3NFA, 4NFA) oraz kompleks·w (3NFA-P, 4NFA-P, 3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-

DMAP, 4NFA-DMAP), kt·re w zakresie drgaŒ grup karboksylowych oraz 

karboksylanowych wykazujŃ wszystkie omawiane powyŨej zmiany spektralne. Widma 

Ramana oraz do por·wnania widma ATR w zakresie 1500ī1800 cmī1  przedstawiono na 

Rysunku 51 wraz z oznaczeniem zakres·w spektralnych, gdzie wystňpujŃ pasma ɜ(C=O) 

i obszar zaznaczony jest na kolor Ũ·ğty oraz ɜas(COO
ī) i odpowiadajŃcy mu obszar 

zaznaczony na kolor zielony na Rysunku 51. Na przedstawionych widmach widoczne sŃ 

wyraŦnie zarysowane kontury pasm ɜ(C=O)/ ɜas(COO
ī). Spektroskopia Ramana stanowi 

wiňc dobre narzňdzie w detekcji i analizy pasm pochodzŃcych od  drgaŒ ɜ(C=O) oraz 

ɜas(COO
ī) w por·wnaniu do drgaŒ rozciŃgajŃcych ɜ(OH).  
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Rysunek 51. Widma eksperymentalne Ramana oraz ATR w zakresie 1500ï1800 cmī1 dla kwasu 3-

nitroftalowego (3NFA), kokrysztağ·w 3NFA-P, 3NFA-C, 3NFA-DMAP (po lewej stronie) oraz dla kwasu 

4-nitroftalowego (4NFA) oraz kokrysztağ·w 4NFA-P, 4NFA-C, 4NFA-DMAP (po prawej stronie). 

Analogiczne por·wnanie, lecz widm IR i R przedstawiono na Rysunku S2. 

 

Przedstawiony materiağ pokazuje, Ũe spektroskopia Ramana jest komplementarnŃ 

metodŃ do spektroskopii w podczerwieni i stanowi r·wnie dobre Ănarzňdzieò do badania 

ukğad·w z wiŃzaniem wodorowym. Zastosowanie metody cağkowitego wewnňtrznego 

odbicia (ATR) r·wnieŨ stanowiğa waŨny aspekt ze wzglňdu na moŨliwoŜĺ bezpoŜredniego 

pomiaru ciağa stağego oraz por·wnania wynik·w z danymi uzyskanymi metodŃ 

rentgenograficznŃ. Analiza spektralna kwas·w oraz kompleks·w zostağa 

przeprowadzona poprzez por·wnanie danych strukturalnych umoŨliwiajŃc dokğadny opis 

wiŃzaŒ wodorowych r·Ũnego typu tworzonych przez analizowane ukğady. Pasma ɜ(OH) 

obserwowane w widmach oscylacyjnych pozwalajŃ na analizň wiŃzaŒ wodorowych pod 

kŃtem oszacowania ich siğy. Natomiast pasma ɜ(C=O) oraz ɜas(COO
ī) umoŨliwiajŃ 

przewidywanie charakteru wiŃzaŒ wodorowych pokazujŃc ich iloŜĺ oraz wskazujŃc na 

poğoŨenie protonu w mostkach wodorowych typu OHO, NHO oraz OHN. Co interesujŃce 

iloŜĺ wskazanych pasm oraz ich poğoŨenie wskazujŃ r·wnieŨ na moŨliwoŜĺ przeniesienia 

protonu w wewnŃtrzczŃsteczkowych i miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaniach wodorowych. 
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16.1.4. Obliczenia kwantowo-mechaniczne kompleks·w kwas·w nitroftalowych  

Obliczenia kwantowo-mechaniczne DFT dla kompleks·w kwas·w 

nitroftalowych (3NFA-P, 4NFA-P, 3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP, 4NFA-DMAP) 

zostağy wykonane z wykorzystaniem metody B3LYP/6-311+G(d,p) wraz 

z zastosowaniem poprawki Grimmeôa (D3). KaŨda ze struktur krystalicznych 

kokrysztağ·w zostağa odpowiednio zoptymalizowana i poddana dalszym obliczeniom. 

Obliczenia wykonywano w fazie gazowej.  

Obliczono ŜcieŨki reakcji przeniesienia protonu w wewnŃtrzczŃsteczkowych 

(typu OHO) oraz miňdzyczŃsteczkowych (typu OHO, OHN, NHO) mostkach 

wodorowych. KaŨde z obliczeŒ zostağo wykonane poprzez  wydğuŨanie wiŃzania 

protonodonorïproton z krokiem 0.1 bŃdŦ 0.05 ¡. Wszystkie wartoŜci energii 

przedstawiane w tym podrozdziale podawane sŃ w jednostkach kcal/mol. Poszczeg·lne 

wartoŜci energii æE [kcal/mol] dla kaŨdego z konformer·w zostağy obliczone 

na podstawie wzoru przedstawionego w Rozdziale 15.3.8.1. 

Rysunki dotyczŃce analizy wynik·w dla tego podrozdziağu znajdujŃ siň zar·wno 

w tekŜcie gğ·wnym dysertacji jak i w suplemencie. Rysunki znajdujŃce siň w suplemencie 

zostağy dodatkowo oznaczone literŃ ĂSò przy numerze kaŨdego z rysunku. Dla tego 

podrozdziağu w suplemencie umieszczono rysunki przedstawiajŃce struktury 3NFA-P, 

4NFA-P, 3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP, 4NFA-DMAP odpowiadajŃce 

poszczeg·lnym minimom oraz maksimom globalnym/lokalnym dla obliczonych 

krzywych energii potencjalnej wraz z odpowiadajŃcymi im wartoŜciami odlegğoŜci 

protonodonorïproton (d(DH), ¡) oraz wartoŜciami energii (æE, kcal/mol). Suplement 

znajduje siň w ostatniej czňŜci dysertacji. 

 

16.1.4.1. Kompleksy kwasu 3-nitroftalowego i 4-nitroftalowego z pirydynŃ  

Struktury krystaliczne 3NFA-P oraz 4NFA-P charakteryzujŃ siň moŨliwoŜciŃ 

tworzenia wewnŃtrzczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych typu OHO oraz 

miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych typu NHO oraz OHO co przedstawiono w 

poprzednim podrozdziale na Rysunku 47 oraz schematycznie przedstawiono poniŨej na 

Rysunku 52. Obliczenia DFT dla tych kokrysztağ·w miağy na celu zobrazowanie 
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i wyjaŜnienie Ăzachowaniaò protonu w mostkach wodorowych tworzonych przez te 

ukğady (3NFA-P, 4NFA-P).  

 

Rysunek 52. Schematyczne przedstawienie wzor·w strukturalnych 3NFA-P i 4NFA-P z uwzglňdnieniem 

wiŃzaŒ wodorowych typu OHO (kolor pomaraŒczowy) oraz NHO (kolor niebieski) oraz poğoŨenia 

poszczeg·lnych grup funkcyjnych kwasu (3NFA/4NFA) oraz pirydyny (P). Wzory strukturalne 

odpowiadajŃ strukturom krystalicznym 3NFA-P i 4NFA-P przedstawionych na Rysunku 47. 

 

W ciele stağym dla kokrysztağu 3NFA-P preferowane jest utworzenie dw·ch 

miňdzyczŃsteczkowych mostk·w wodorowych zamiast wewnŃtrzczŃsteczkowego 

mostka wodorowego typu OHO (Rysunek 52). Zoptymalizowano struktury zawierajŃce 

jednŃ czŃsteczkň kwasu w stosunku do jednej czŃsteczki pirydyny oraz biorŃc pod uwagň 

r·wnieŨ miňdzyczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe typu OHO tworzone pomiňdzy 

dwoma czŃsteczkami kwasu 3NFA. Por·wnano trzy struktury kompleksu 3NFA-P 

zobrazowane na Rysunku S3. Na podstawie wynik·w obliczeŒ moŨna wysunŃĺ wniosek 

o preferencji strukturalnej tego kompleksu. Najbardziej stabilnŃ strukturŃ dla kt·rej 

wartoŜĺ æE przyjmuje wartoŜĺ zero jest ukğad zawierajŃcy jedno wewnŃtrzczŃsteczkowe 

wiŃzania wodorowe typu OHO oraz jedno miňdzyczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe typu 

OHN. Niewielki wzrost wartoŜci æE (æE = 0.4 kcal/mol) zaobserwowano dla struktury 

charakteryzujŃcej siň tworzeniem jedynie miňdzyczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego 

typu OHN. Dla kaŨdej z trzech struktur 3NFA-P zaobserwowano tworzenie wiŃzania 

wodorowego typu OHN po optymalizacji strukturalnej. Optymalizacja struktury 3NFA-

P ze stağŃ odlegğoŜciŃ NïH (r·wnej 0.85 ¡) wykazağa, iŨ nie jest ona strukturŃ 

preferowanŃ energetycznie na co bezpoŜrednio wskazuje r·Ũnica wartoŜci æE wynoszŃca 

18.9 kcal/mol (Rysunek S3). 
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Optymalizacja geometrii 4NFA-P spowodowağa przeniesienie protonu 

w miňdzyczŃsteczkowym mostku wodorowym oraz brak przeniesienia protonu 

w wewnŃtrzczŃsteczkowym mostku wodorowym. Por·wnujŃc struktury wyjŜciowe 

4NFA-P (Rysunek S3) pod kŃtem energii, r·Ũnica wartoŜci æE dla struktury bez 

wewnŃtrzczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego oraz z wewnŃtrzczŃsteczkowym 

wiŃzaniu wodorowym wynosi okoğo 1 kcal/mol (dla 4NFA-P z mostkiem typu OHN) 

oraz 0.8 kcal/mol (dla 4NFA-P z mostkiem typu NHO dla struktury wyjŜciowej, dla kt·rej 

w wyniku optymalizacji proton zmieniğ swojŃ lokalizacjň tworzŃc mostek typu OHN). 

W wyniku preferencji strukturalnej wynikajŃcej r·wnieŨ z wynik·w analizy 

rentgenograficznej (Rysunek 47, Rysunek 52) w tym podrozdziale przeanalizowano 

kompleks 4NFA-P z wewnŃtrzczŃsteczkowym wiŃzaniem wodorowym. W celu 

dokğadniejszego por·wnania ukğad·w 3NFA-P oraz 4NFA-P obliczono ŜcieŨkň reakcji 

przeniesienia protonu w wewnŃtrzczŃsteczkowym mostku wodorowym dla obydwu 

ukğad·w (Rysunek 53, Rysunek S4). Konformer 3NFA-P z wewnŃtrzczŃsteczkowym 

wiŃzaniem wodorowym utworzono poprzez odpowiedniŃ zmianň kŃta torsyjnego jednej 

z grup karboksylowych (pozycja 1). R·Ũnica w energii pomiňdzy konformerami wynosiğa 

0.4 kcal/mol (Rysunek S3) i stanowiğa znacznie mniejszŃ r·Ũnicň energii w por·wnaniu 

ze strukturŃ ze stağŃ odlegğoŜciŃ NïH (æE = 18.9 kcal/mol). Zmiana lokalizacji protonu 

w wewnŃtrzczŃsteczkowym mostku wodorowym dla obydwu kompleks·w: 3NFA-P oraz 

4NFA-P spowodowağa zmianň lokalizacji protonu w sŃsiednim, miňdzyczŃsteczkowym 

mostku wodorowym (przeniesienie protonu na azot pirydyny) i powstanie formy Oï

HĿĿĿN Ÿ OīĿĿĿHïN+ (Rysunek 53, Rysunek S4).  

 

 

Rysunek 53. Krzywe energii potencjalnej dla przeniesienia protonu w wewnŃtrzczŃsteczkowych mostkach 

wodorowych typu OHO dla kompleks·w 3NFA-P (kolor niebieski) oraz 4NFA-P (kolor fioletowy). 

Przedstawione oznaczenie osi x (d(DH) [¡]) odnosi siň do odlegğoŜci protonodonorïproton. 
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Dla kompleks·w 3NFA-P oraz 4NFA-P zaobserwowano podw·jne przeniesienie 

protonu, dla kt·rych bariera wynosi odpowiednio 11.7 kcal/mol dla kompleksu 3NFA-P 

oraz 14.2 kcal/mol dla 4NFA-P podczas gdy proton znajduje siň przy akceptorze protonu 

w wewnŃtrzczŃsteczkowym mostku wodorowym (Rysunek 53, Rysunek S4). Bariery 

przyjmujŃce wartoŜci kolejno 11.6 kcal/mol oraz 14.5 kcal/mol odpowiadajŃ r·Ũnicom 

energetycznym pomiňdzy strukturŃ znajdujŃcŃ siň w minimum globalnym, a strukturami 

kompleks·w 3NFA-P oraz 4NFA-P dla kt·rych atom wodoru w znajduje siň przy 

protonoakceptorze w miňdzyczŃsteczkowym mostku wodorowym.  

Obliczono r·wnieŨ ŜcieŨkň reakcji przeniesienia protonu 

w miňdzyczŃsteczkowym mostku wodorowym typu OHN dla kompleks·w 3NFA-P oraz 

4NFA-P, kt·re wskazujŃ na to, iŨ miňdzyczŃsteczkowe przeniesienie protonu jest nieco 

bardziej korzystne, gdyŨ wartoŜĺ æE przyjmuje wartoŜci okoğo 3 kcal/mol dla obydwu 

kompleks·w przy przejŜciu do formy OīĿĿĿHïN+. Ponadto r·Ũnica energii (æE) pomiňdzy 

dwiema OïHĿĿĿN+ i OīĿĿĿHïN+ formami tautomerycznymi: (przyjmuje doŜĺ mağe 

wartoŜci: 9 kcal/mol dla kompleksu 4NFA-P oraz 10 kcal/mol dla kompleksu 3NFA-P 

(Rysunek 54).  

 

Rysunek 54. Krzywe energii potencjalnej dla przeniesienia protonu w miňdzyczŃsteczkowych mostkach 

wodorowych typu OHN dla kompleks·w 3NFA-P (kolor niebieski) oraz 4NFA-P (kolor fioletowy). 

Przedstawione oznaczenie osi x (d(DH) [¡]) odnosi siň do odlegğoŜci protonodonorïproton. 

 

Z uwagi na wystňpowanie miňdzyczŃsteczkowego mostka wodorowego pomiňdzy 

azotem pirydyny i tlenem z grupy karboksylowej kwasu 3-nitroftalowego dla 3NFA-P, 

struktura wyjŜciowa nie zawierağa wewnŃtrzczŃsteczkowego mostka wodorowego 

(analogicznie do struktury krystalicznej 3NFA-P). Krzywe energii potencjalnej dla 

przeniesienia protonu w mostku typu OHN dla 3NFA-P oraz 4NFA-P przedstawiono na 

Rysunku 54, natomiast poszczeg·lne struktury molekularne zamieszczono 
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w suplemencie (Rysunek S4). Krzywe przedstawiajŃ jedynie wyraŦne minimum 

globalne. Podczas wydğuŨania wiŃzania DïH (protonodonorïproton) lokalizacja protonu 

w wewnŃtrzczŃsteczkowym wiŃzaniu wodorowym nie ulega zmianie (Rysunek S4). 

Ponadto, wykonano r·wnieŨ obliczenia ŜcieŨki reakcji podw·jnego przeniesienia 

protonu, lecz w tym przypadku byğ on skoordynowany (stopniowo wydğuŨano odlegğoŜĺ 

protonodonorïproton (d(DH), kt·ra przyjmowağa te same wartoŜci w jednym i drugim 

mostku wodorowym w zakresie 0.8 do 1.8 ¡). Krzywe energii potencjalnej nie obrazujŃ 

wyraŦnego drugiego minimum lokalnego. Zmiany w wartoŜciach energii (æE) od 

odlegğoŜci 1.7 ¡ dla 4NFA-P wynikajŃ ze zmiany poğoŨenia pirydyny w stosunku do 

czŃsteczki kwasu, kt·ra poğoŨona jest ortogonalnie w stosunku do pğaszczyzny 

pierŜcienia aromatycznego kwasu nitroftalowego dla 4NFA-P powodujŃc Ăwahaniaò 

wartoŜci energii (Rysunek S5). Krzywe energii potencjalnej dla przeniesienia protonu 

w obydwu mostkach wodorowych dla 3NFA-P oraz 4NFA-P zostağy przedstawione na 

Rysunku 55, a poszczeg·lne struktury molekularne na Rysunku S5. 

 

 

Rysunek 55. Krzywe energii potencjalnej dla przeniesienia protonu w wewnŃtrzczŃsteczkowych (typu 

OHO) oraz miňdzyczŃsteczkowych mostkach wodorowych typu OHN r·wnoczeŜnie dla kompleks·w 3NFA-

P (kolor niebieski) oraz 4NFA-P (kolor fioletowy). Przedstawione oznaczenie osi x (d(DH) [¡]) odnosi siň 

do odlegğoŜci protonodonorïproton. 

 

Po optymalizacji struktur 3NFA-P oraz 4NFA-P proton w miňdzyczŃsteczkowym 

wiŃzaniu wodorowym pomiňdzy kwasem, a zasadŃ zmienia swoje poğoŨenie. Obserwuje 

siň przeniesienie protonu i utworzenie mostka wodorowego typu OHN. Z uwagi na ten 

aspekt obliczono r·wnieŨ ŜcieŨkň reakcji wewnŃtrzczŃsteczkowego przeniesienia 

protonu (OHO) przy stağej odlegğoŜci NïH w miňdzyczŃsteczkowym mostku 

wodorowym (Rysunek 56, Rysunek S5). Obserwuje siň brak przeniesienia protonu 

w wewnŃtrzczŃsteczkowym mostku wodorowym dla struktur 3NFA-P oraz 4NFA-P 
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z wewnŃtrzczŃsteczkowymi wiŃzaniami wodorowymi przy jednoczesnym zablokowaniu 

odlegğoŜci N-H w sŃsiadujŃcym miňdzyczŃsteczkowym mostku wodorowym (Rysunek 

S5) z uwagi na wystňpowanie tylko jednego wyraŦnego minimum globalnego na 

krzywych energii potencjalnej przedstawionych na Rysunku 56. 

 

 

Rysunek 56. Krzywe energii potencjalnej dla przeniesienia protonu w wewnŃtrzczŃsteczkowych (typu 

OHO) przy jednoczesnej stağej odlegğoŜci NH w miňdzyczŃsteczkowych mostkach wodorowych typu NHO 

dla kompleks·w 3NFA-P (kolor niebieski) oraz 4NFA-P (kolor fioletowy). Przedstawione oznaczenie osi x 

(d(DH) [¡]) odnosi siň do odlegğoŜci protonodonorïproton. 

 

Z uwagi na fakt, iŨ w strukturze krystalicznej 3NFA-P oraz 4NFA-P wystňpuje 

miňdzyczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe typu NHO zamiast OHN (wystňpujŃcego po 

optymalizacji geometrii) obliczono r·wnieŨ miňdzyczŃsteczkowe przeniesienie protonu 

OīĿĿĿHïN+ Ÿ OïHĿĿĿN+ co zobrazowano na Rysunku 57, a poszczeg·lne struktury 

molekularne na Rysunku S6.  

 

 

Rysunek 57. Krzywe energii potencjalnej dla przeniesienia protonu w miňdzyczŃsteczkowym mostku 
wodorowym (typu NHO) dla kompleks·w 3NFA-P (kolor niebieski) oraz 4NFA-P (kolor fioletowy). 

Przedstawione oznaczenie osi x (d(DH) [¡]) odnosi siň do odlegğoŜci protonodonorïproton. 

108:61299



99 

 

Struktury wyjŜciowe byğy analogiczne do struktur krystalicznych 3NFA-P oraz 4NFA-P 

(w stosunku 1:1). Dla obydwu kompleks·w przeniesienie protonu jest moŨliwe, a bariera 

przejŜcia z formy OīĿĿĿHïN+ do formy OïHĿĿĿN+ wynosiğa kolejno 3.1 kcal/mol dla 

3NFA-P oraz 1.6 kcal/mol dla 4NFA-P (Rysunku 57). Niskie wartoŜci bariery obrazujŃ 

moŨliwoŜĺ zakwalifikowania miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaniach wodorowych do grupy 

wiŃzaŒ wodorowych o niskiej barierze potencjağu (LBHB). 

 

16.1.4.2. Kompleksy kwasu 3-nitroftalowego i 4-nitroftalowego z 2,4,6-kolidynŃ 

i N,N-dimetyloaminopirydynŃ  

Badania strukturalne pokazağy, iŨ 3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP, 4NFA-

DMAP charakteryzujŃ siň moŨliwoŜciŃ tworzenia wiŃzaŒ wodorowych r·Ũnego typu, tak 

jak w przypadku wyŨej omawianych kokrysztağ·w 3NFA-P oraz 4NFA-P. 

W przypadku 3NFA-C w strukturze krystalicznej (Rysunek 58) obserwuje siň 

dwa miňdzyczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe typu NHO (pozycja 2 grupy 

COOH/pozycja orto w stosunku do grupy nitrowej) oraz OHN (pozycja 1 grupy 

COOH/pozycja meta w stosunku do grupy nitrowej).  

 

Rysunek 58. Schematyczne przedstawienie wzor·w strukturalnych 3NFA-C i 4NFA-C z uwzglňdnieniem 

wiŃzaŒ wodorowych typu OHO (kolor pomaraŒczowy), NHO (kolor niebieski), OHN (kolor zielony) oraz 

poğoŨenia poszczeg·lnych grup funkcyjnych kwasu (3NFA/4NFA) i 2,4,6-kolidyny (C). Wzory strukturalne 

odpowiadajŃ strukturom krystalicznym 3NFA-C i 4NFA-C przedstawionych na Rysunku 47. 

 

Po optymalizacji struktury 3NFA-C atom wodoru w mostku NHO (pozycja 2 

grupy COOH/pozycja orto w stosunku do grupy nitrowej) zmienia swoje poğoŨenie 

tworzŃc mostek typu OHN poprzez miňdzyczŃsteczkowe przeniesienie protonu. Z uwagi 
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na ten fakt, zoptymalizowano r·wnieŨ strukturň 3NFA-C przy stağej odlegğoŜci NïH 

(d(NH) = 0.88 ¡). R·Ũnica w wartoŜciach æE nie byğa znaczna i wynosiğa 2.8 kcal/mol 

(Rysunek S7) dla struktury 3NFA-C ze stağŃ odlegğoŜciŃ NïH (struktura analogiczna jak 

struktura krystaliczna 3NFA-C schematycznie przedstawiona na Rysunku 58.  

Po optymalizacji struktury 4NFA-C poğoŨenie protonu w obydwu mostkach 

wodorowych jest analogiczne ze strukturŃ krystalicznŃ (Rysunek 58): 

miňdzyczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe typu NHO oraz wewnŃtrzczŃsteczkowe 

wiŃzanie wodorowe typu OHO. Wykonano r·wnieŨ obliczenia w celu por·wnania energii 

dla struktury 4NFA-C, kt·ra tworzy wewnŃtrzczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe 

(komplementarna do struktury krystalicznej) oraz dla 4NFA-C, dla kt·rej wystňpuje tylko 

miňdzyczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe (Rysunek S7). R·Ũnica w wartoŜciach energii 

æE dla obydwu nadmienionych struktur 4NFA-C wynosiğa 1.2 kcal/mol, a bardziej 

stabilna forma, kt·rŃ poddano dalszej analizie (æE = 0.0 kcal/mol) zawierağa dwa 

wiŃzania wodorowe typu OHO oraz NHO co pokazuje sp·jnoŜĺ wynik·w teoretycznych 

z eksperymentalnymi.  

Dla struktury krystalicznej 3NFA-DMAP w przeciwieŒstwie do struktury 3NFA-

C obydwa protony sŃ zlokalizowane bliŨej atomu azotu zasady (N,N-

dimetyloaminopirydyny) tworzŃc dwa miňdzyczŃsteczkowe mostki wodorowe typu 

NHO (Rysunek 59).  

 

Rysunek 59. Schematyczne przedstawienie wzor·w strukturalnych 3NFA-DMAP i 4NFA-DMAP 

z uwzglňdnieniem wiŃzaŒ wodorowych typu OHO (kolor pomaraŒczowy), NHO (kolor niebieski) oraz 

poğoŨenia poszczeg·lnych grup funkcyjnych kwasu (3NFA/4NFA) i N,N-dimetyloaminopirydyny (DMAP). 

Wzory strukturalne odpowiadajŃ strukturom krystalicznym 3NFA-DMAP i 4NFA-DMAP przedstawionych 

na Rysunku 47. 
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Optymalizacja struktury 3NFA-DMAP spowodowağa zmianň lokalizacji obydwu 

proton·w przedstawiajŃc najbardziej stabilnŃ formň 3NFA-DMAP jako formň z dwoma 

miňdzyczŃsteczkowymi mostkami wodorowymi typu OHN. Por·wnujŃc energiň æE dla 

zoptymalizowanych struktur 3NFA-DMAP potwierdzono, iŨ najbardziej stabilna 

struktura 3NFA-DMAP zawiera dwa miňdzyczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe typu 

OHN. Ustalenie i zablokowanie odlegğoŜci NïH w obydwu miňdzyczŃsteczkowych 

wiŃzaŒ wodorowych na 0.88 ¡ (Tabela 1) wykonano w celu uzyskania analogii z analizŃ 

rentgenograficznŃ (Rysunek 59). Optymalizacja struktury 3NFA-DMAP spowodowağa 

wzrost energii do 52.6 kcal/mol jednoczeŜnie zmieniajŃc wzajemne r·wnolegğe poğoŨenie 

pierŜcieni DMAP w ortogonalne przedstawione na Rysunku S7. Natomiast dla 4NFA-

DMAP optymalizacja strukturalna nie spowodowağa zmian w preferowanych 

lokalizacjach protonu (okreŜlonych na podstawie struktur krystalicznych, Rysunek 59). 

Protony w mostkach wodorowych znajdowağy siň bliŨej tych samych protonodonor·w 

tworzŃc odpowiednio mostki wodorowe typu OHO oraz NHO. Utworzenie wiŃzania 

wodorowego typu OHN dla 4NFA-DMAP zaobserwowano przy braku 

wewnŃtrzczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego typu OHO i jednoczesnym wzroŜcie 

wartoŜci æE wynoszŃcej 2.6 kcal/mol (Rysunek S7). 

Z uwagi na przedstawionŃ r·ŨnorodnoŜĺ pod kŃtem siğy i charakterystyki wiŃzaŒ 

wodorowych tworzonych przez 3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP, 4NFA-DMAP 

(Rysunek 58, Rysunek 59) przeprowadzono obliczenia kwantowo-mechaniczne DFT 

ŜcieŨek reakcji przeniesienia protonu w kaŨdym z mostk·w wodorowych typu OHO, 

NHO oraz OHN poprzez stopniowe wydğuŨanie wiŃzania protonodonorïproton: OïH 

(wiŃzanie wodorowe typu OHO); NïH (wiŃzanie wodorowe typu NHO); OïH (wiŃzanie 

wodorowe typu OHN)) z krokiem 0.1 ¡. Przeprowadzone obliczenia pozwoliğy r·wnieŨ 

na moŨliwoŜĺ klasyfikacji poszczeg·lnych wiŃzaŒ do grupy wiŃzaŒ wodorowych z niskŃ 

barierŃ potencjağu (LBHB), kt·re okreŜlane sŃ jako silne wiŃzania wodorowe. 

Dla struktury 3NFA-C wykonano obliczenia ŜcieŨek reakcji przeniesienia protonu 

w miňdzyczŃsteczkowych mostkach wodorowych typu OHN pomiňdzy kwasem 

a pirydynŃ. ścieŨki reakcji zostağy obliczone dla mostk·w typu OHN z uwagi na strukturň 

wyjŜciowŃ, kt·rŃ stanowiğa zoptymalizowana struktura 3NFA-C, dla kt·rej dwa protony 

znajdowağy siň bliŨej atom·w tlenu grup karboksylowych kwasu 3NFA.  
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Rysunek 60. Krzywe energii potencjalnej dla przeniesienia protonu w miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ 

wodorowych typu OHN dla kompleksu 3NFA-C (kolor niebieski). LiniŃ ciŃgğŃ oznaczono przeniesienie 

protonu w wiŃzaniu wodorowym typu OHN (pozycja orto grupy karboksylowej w stosunku do grupy 

nitrowej; oznaczenie OHN_orto). LiniŃ przerywanŃ oznaczono przeniesienie protonu w drugim wiŃzaniu 

wodorowym typu OHN (pozycja meta grupy karboksylowej w stosunku do grupy nitrowej; oznaczenie 

OHN_meta). Przedstawione oznaczenie osi x (d(DH) [¡]) odnosi siň do odlegğoŜci protonodonorïproton. 

 

Krzywe energii potencjalnej (Rysunek 60) charakteryzujŃ siň mağym nachyleniem 

oraz niskŃ barierŃ energetycznŃ: okoğo 2.7 kcal/mol (przeniesienie protonu w mostku 

OHN; pozycja orto w stosunku do grupy nitrowej) oraz 3.3 kcal/mol (przeniesienie 

protonu w mostku OHN; pozycja meta w stosunku do grupy nitrowej). Przeniesienie 

protonu w jednym mostku OHN nie powoduje zmiany lokalizacji protonu w sŃsiednim 

mostku OHN (Rysunek S8). Dla obydwu mostk·w typu OHN profil krzywych energii 

potencjalnych jest doŜĺ analogiczny. Nieznacznie niŨsza bariera wynoszŃca 2.7 kcal/mol 

dla jednego z mostk·w OHN (oznaczonego jako OHN_orto, Rysunek 60) sugeruje 

wiňkszŃ preferencjň moŨliwego miňdzyczŃsteczkowego przeniesienia protonu mimo 

braku wyraŦnego drugiego minimum lokalnego co stanowi pewnŃ analogiň w kontekŜcie 

por·wnania obliczeŒ DFT (gaz) z wynikami analizy rentgenograficznej (ciağo stağe). 

(Rysunek 47).  

Wykonano r·wnieŨ obliczenia ŜcieŨki reakcji przeniesienia protonu dla 4NFA-C 

(Rysunek 61) stopniowo wydğuŨajŃc wiŃzanie NïH (wiŃzanie wodorowe typu NHO) oraz 

OïH (typu OHO), a odpowiednie struktury molekularne przedstawiono w suplemencie 

na Rysunku S8.  
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Rysunek 61. Krzywe energii potencjalnej dla przeniesienia protonu w miňdzyczŃsteczkowym wiŃzaniu 

wodorowym typu NHO (kolor fioletowy, linia ciŃgğa) oraz w wewnŃtrzczŃsteczkowym wiŃzaniu 

wodorowym typu OHO (kolor fioletowy, linia przerywana) dla kompleksu 4NFA-C. Przedstawione 

oznaczenie osi x (d(DH) [¡]) odnosi siň do odlegğoŜci protonodonorïproton. 

 

Krzywa energii potencjalnej dla przeniesienia protonu w mostku wodorowym typu NHO 

jest niemal symetryczna z wyraŦnymi dwoma minimami. Bardzo niska bariera 

wynoszŃca okoğo 0.9 kcal/mol wskazuje na moŨliwoŜĺ zmiany lokalizacji protonu 

w mostku wodorowym tego rodzaju oraz moŨliwoŜĺ okreŜlenia wiŃzania NHO w 4NFA-

C jako wiŃzanie wodorowe o niskiej barierze potencjağu (LBHB). Dla 

wewnŃtrzczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego typu OHO, mimo odlegğoŜci d(OO) 

wynoszŃcej 2.410 ¡ (okreŜlonej dla struktury krystalicznej, Tabela 1) nie obserwuje siň 

drugiego minimum lokalnego na krzywej energii potencjalnej (bariera wynoszŃca okoğo 

7.9 kcal/mol), a proton w sŃsiadujŃcym mostku wodorowym pozostaje zlokalizowany 

bliŨej atomu azotu pirydyny. 

Z uwagi na innŃ lokalizacjň protonu dla 3NFA-C w mostku tworzŃcym siň 

pomiňdzy tlenem z grupy karboksylowej w pozycji 2, a azotem 2,4,6-kolidyny (C) po 

optymalizacji strukturalnej w por·wnaniu do struktury wyjŜciowej (analogicznej do 

struktury krystalicznej 3NFA-C, Rysunek 47) obliczono r·wnieŨ przeniesienie protonu, 

gdyby byğ on zlokalizowany tak jak w strukturze krystalicznej (Rysunek 58). OdlegğoŜĺ 

NïH wstňpnie ustalono na 0.8 ¡, kt·rŃ nastňpnie zwiňkszano co 0.1 ¡ optymalizujŃc 

pozostağe parametry strukturalne. Krzywa energii potencjalnej przedstawiona na 

Rysunku 62 obrazuje wyraŦne dwa minima lokalne co wskazuje na moŨliwoŜĺ 

przeniesienia protonu w miňdzyczŃsteczkowym wiŃzaniu wodorowym:  N+ïHĿĿĿOī Ÿ 

OïHĿĿĿN co dodatkowo potwierdza niska wysokoŜĺ bariery wynoszŃcej okoğo 1.9 

kcal/mol. Ponadto, potwierdza to r·wnieŨ duŨŃ mobilnoŜĺ protonu (Rysunek S9) 
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i moŨliwoŜĺ wystňpowania wiŃzania wodorowego typu NHO (struktura krystaliczna) 

oraz mostka OHN dla fazy gazowej (preferowane dla struktury zoptymalizowanej).  

 

 

Rysunek 62. Krzywe energii potencjalnej dla przeniesienia protonu w miňdzyczŃsteczkowym wiŃzaniu 

wodorowym typu NHO dla 3NFA-C (kolor niebieski) oraz w miňdzyczŃsteczkowym wiŃzaniu wodorowym 

typu NHO przy stağej odlegğoŜci O-H w 4NFA-C (kolor fioletowy). Przedstawione oznaczenie osi x (d(DH) 

[¡]) odnosi siň do odlegğoŜci protonodonorïproton. 

 

Dla mostka wodorowego tego samego typu (NHO) jednakŨe wystňpujŃcego w 4NFA-C 

moŨliwe jest przeniesienie protonu co zostağo zobrazowane na Rysunku 61. Krzywa 

energii potencjalnej (Rysunek 62) dla 4NFA-C przedstawia moŨliwoŜĺ przeniesienia 

protonu w mostku wodorowym typu NHO przy jednoczesnej stağej odlegğoŜci 

protonodonor-proton (OïH) w mostku wodorowym typu OHO. OdlegğoŜĺ OïH zostağa 

zablokowana w celu potwierdzenia wystňpowania pojedynczego przeniesienia protonu 

w 4NFA-C. Profil krzywej energii potencjalnej pokazuje, iŨ przeniesienie protonu 

w miňdzyczŃsteczkowym mostku wodorowym typu NHO jest moŨliwe przy braku 

przeniesienia protonu w sŃsiednim mostku wodorowym typu OHO co wskazuje, iŨ dla 

tego kompleksu nie obserwujemy podw·jnego przeniesienia protonu (Rysunek 

S9).WysokoŜĺ bariery przyjmuje identycznŃ wartoŜĺ jak dla ŜcieŨki reakcji przeniesienia 

protonu w mostku wodorowym typu NHO bez stağej odlegğoŜci OïH i wynosi 0.9 

kcal/mol. 

Obliczenia kwantowo-mechaniczne przeprowadzone dla kompleks·w 3NFA-

DMAP oraz 4NFA-DMAP pokazujŃ pewnŃ analogiň z kompleksami 3NFA-C oraz 

4NFA-C omawianymi powyŨej. Kompleks 3NFA-DMAP po optymalizacji tworzy 

analogicznie do 3NFA-C dwa miňdzyczŃsteczkowe mostki wodorowe typu OHN 

w por·wnaniu do struktury krystalicznej 3NFA-DMAP dla kt·rych w obu mostkach 
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wodorowych tworzy siň sprotonowana forma zasady (DMAP) na skutek 

miňdzyczŃsteczkowego przeniesienia protonu w obydwu mostkach wodorowych. 

Przeprowadzono obliczenia ŜcieŨek reakcji przeniesienia protonu w obydwu mostkach 

wodorowych typu OHN oznaczonych jako OHN_orto (pozycja orto grupy karboksylowej 

w stosunku do grupy nitrowej) oraz OHN_meta (pozycja meta grupy karboksylowej 

w stosunku do grupy nitrowej). Krzywe energii potencjalnej dla omawianych ŜcieŨek 

reakcji przeniesienia protonu przedstawiono na Rysunku 63. Najbardziej stabilnŃ formŃ 

kompleksu 3NFA-DMAP jest forma, w kt·rej protony w obydwu mostkach 

zlokalizowane sŃ przy grupach karboksylowych kwasu 3-nitroftalowego. Przeniesienie 

protonu w jednym bŃdŦ w drugim mostku wodorowym typu OHN nie powoduje zmiany 

lokalizacji protonu w sŃsiadujŃcym mostku wodorowym (Rysunek S10). Podobnie jak 

dla kompleksu 3NFA-C krzywe charakteryzujŃ siň doŜĺ ğagodnym nachyleniem, 

podobieŒstwem profilu oraz nieznacznie wyŨszŃ barierŃ wynoszŃcŃ kolejno: 4.4 kcal/mol 

(OHN_orto) oraz 4.3 kcal/mol (OHN_meta). W por·wnaniu do kompleks·w tworzonych 

z kwasem 3-nitroftalowym (3NFA) i ich pewnŃ r·ŨnorodnoŜĺ, w przypadku struktur 

krystalicznych kompleks·w z kwasem 4-nitroftalowym (4NFA) obserwuje siň pewnŃ 

analogiň: przede wszystkim stosunek: 1 kwas:1 zasada oraz co najwaŨniejsze kr·tkie, 

silne wewnŃtrzczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe typu OHO.  

 

 

Rysunek 63. Krzywe energii potencjalnej dla przeniesienia protonu w miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaniu 

wodorowym typu OHN dla kompleksu 3NFA-DMAP (kolor niebieski). LiniŃ ciŃgğŃ oznaczono 

przeniesienie protonu w wiŃzaniu wodorowym typu OHN (pozycja orto grupy karboksylowej w stosunku 

do grupy nitrowej; oznaczenie OHN_orto). LiniŃ przerywanŃ oznaczono przeniesienie protonu w drugim 

wiŃzaniu wodorowym typu OHN (pozycja meta grupy karboksylowej w stosunku do grupy nitrowej; 

oznaczenie OHN_meta). Przedstawione oznaczenie osi x (d(DH) [¡]) odnosi siň do odlegğoŜci 

protonodonorïproton. 
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Dla kompleksu 4NFA-DMAP wiŃzanie wodorowe typu OHO jest najkr·tsze 

(2.409 ¡), niemniej podobne do odlegğoŜci dla 4NFA-C (2.410 ¡). Krzywa energii 

potencjalnej dla przeniesienia protonu w mostku wodorowym typu OHO dla 4NFA-

DMAP (Rysunek 64, Rysunek S10) charakteryzuje siň r·wnie wyŨszŃ barierŃ 

w por·wnaniu do barier dla miňdzyczŃsteczkowych mostk·w wodorowych typu NHO. 

Bariera przyjmuje nieco niŨszŃ wartoŜĺ niŨ dla 4NFA-C, mianowicie wartoŜĺ 7.6 

kcal/mol oraz nie wskazuje na moŨliwoŜĺ wystňpowania wyraŦnego drugiego minimum 

lokalnego. Tym samym dla drugiego, miňdzyczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego typu 

NHO obserwuje siň niemal symetrycznŃ krzywŃ z bardzo niskŃ barierŃ potencjağu 

wynoszŃcŃ 0.7 kcal/mol (Rysunek 64). Z uwagi na ten fakt proton charakteryzuje siň doŜĺ 

duŨŃ mobilnoŜciŃ, przeniesienie protonu jest moŨliwe, a tworzone wiŃzanie wodorowe 

moŨna zaliczyĺ do wiŃzaŒ typu LBHB.  

 

 

Rysunek 64. Krzywe energii potencjalnej dla przeniesienia protonu w miňdzyczŃsteczkowym wiŃzaniu 

wodorowym typu NHO (kolor fioletowy, linia ciŃgğa) oraz w wewnŃtrzczŃsteczkowym wiŃzaniu 

wodorowym typu OHO (kolor fioletowy, linia przerywana) dla kompleksu 4NFA-DMAP. Przedstawione 

oznaczenie osi x (d(DH) [¡]) odnosi siň do odlegğoŜci protonodonorïproton. 
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16.1.5. Podsumowanie 

PowyŨszy rozdziağ dotyczy analizy kokrysztağ·w kwas·w nitroftalowych (3NFA, 

4NFA) z pirydynŃ (P), 2,4,6-kolidynŃ (C) i N,N-dimetyloaminopirydynŃ (DMAP). 

Przedstawione wyniki badaŒ pokazujŃ przede wszystkim silny wpğyw efektu sterycznego 

wywoğany r·Ũnym poğoŨeniem grupy nitrowej w kwasie 3-nitroftalowym (3NFA) oraz 

kwasie 4-nitroftalowym (4NFA). Efekt steryczny ma wpğyw na r·ŨnorodnoŜĺ powstağych 

struktur ale co najwaŨniejsze charakterystykň tworzonych wewnŃtrzczŃsteczkowych 

i miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych. Analiza rentgenograficzna wszystkich 

syntezowanych kompleks·w (3NFA-P, 4NFA-P, 3NFA-C, 4NFA-C, 3NFA-DMAP, 

4NFA-DMAP) umoŨliwiğa zobrazowanie poszczeg·lnych oddziağywaŒ, a co 

najwaŨniejsze zgodnie z zağoŨeniami, uzyskanie kr·tkich i bardzo kr·tkich silnych 

wiŃzaŒ wodorowych (SSHB oraz VSHB). SSHB zostağo wykryte dla kompleksu 4NFA-

P i stanowiğo wewnŃtrzczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe typu OHO, kt·rego dğugoŜĺ 

wynosiğa d(OO) = 2.425 ¡. Zastosowanie innych pochodnych pirydyny o wiňkszej 

zasadowoŜci: C oraz DMAP umoŨliwiğo utworzenie kr·tszych wiŃzaŒ wodorowych 

(VSHB) dla kompleks·w 4NFA-C, dla kt·rego d(OO) = 2.410 ¡ oraz 4NFA-DMAP, dla 

kt·rego d(OO) = 2.409 ¡. PoğoŨenie grupy nitrowej dla 4NFA stanowi istotny wpğyw 

w moŨliwoŜci tworzenia wewnŃtrzczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego typu OHO. 

Natomiast wzrastajŃca zasadowoŜĺ (pKBH+): 5.21 (P) Ÿ 7.43 (C) Ÿ 9.7 (DMAP) 

decyduje o zmniejszeniu dğugoŜci wiŃzania wodorowego, kt·ra jest bezpoŜrednio 

skorelowana ze zwiňkszeniem siğy wewnŃtrzczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych dla 

tych kompleks·w. Omawiana zaleŨnoŜĺ zostağa przestawiona na Rysunku 65. Ponadto, 

analiza rentgenograficzna wykazağa tworzenie tylko miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ 

wodorowych dla kompleks·w 3NFA na co bezpoŜredni wpğyw ma sŃsiednie poğoŨenie 

grupy nitrowej i dw·ch grup karboksylowych kwasu 3NFA.  

Wykorzystanie spektroskopii oscylacyjnej: FT-IR, ATR, Ramana do badania 

wszystkich otrzymanych kompleks·w umoŨliwiğo potwierdzenie typu tworzonych 

wiŃzaŒ wodorowych dla wszystkich ukğad·w, ich iloŜci oraz poğoŨenia protonu. 

Dokonano szczeg·ğowej analizy pasm pochodzŃcych od drgaŒ rozciŃgajŃcych grup OH 

(ɜ(OH)) obrazujŃcych charakterystykň wiŃzaŒ wodorowych pod kŃtem ich siğy oraz pasm 

rozciŃgajŃcych ɜ(C=O) i ɜas(COO
ī) przedstawiajŃc informacje dotyczŃcŃ stechiometrii 

i poğoŨenia protonu w tym moŨliwoŜĺ wewnŃtrzczŃsteczkowego lub 

miňdzyczŃsteczkowego przeniesienia protonu. 
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Rysunek 65. Schemat zaleŨnoŜci siğy wewnŃtrzczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego typu OHO dla 

kokrysztağ·w kwasu 4-nitroftalowego od zasadowoŜci (pKHB+) zastosowanej pirydyny oraz jej pochodnych 

(P, C, DMAP). 

 

Obliczenia teoretyczne pokazağy szczeg·ğowŃ analizň moŨliwego przeniesienia protonu 

dla kaŨdego z tworzonych wiŃzaŒ wodorowych: typu OHO, OHN oraz NHO. NajniŨsze 

bariery na krzywych energii potencjalnych zaobserwowano dla przeniesienia protonu N+ï

HĿĿĿOī Ÿ OïHĿĿĿN w szczeg·lnoŜci dla kompleks·w 4NFA-C oraz 4NFA-DMAP, dla 

kt·rych wartoŜci æE wynosiğy kolejno 0.9 oraz 0.7 kcal/mol zaliczajŃc je do wiŃzaŒ 

wodorowych o niskiej barierze potencjağu (LBHB). Ponadto, obserwuje siň r·wnieŨ 

podw·jne przeniesienie protonu, np. dla kompleksu 4NFA-P przy zmianie odlegğoŜci 

protonodonorïproton (d(OH)) dla wewnŃtrzczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego typu 

OHO proton w sŃsiednim mostku wodorowym typu OHN zmienia swoje poğoŨenie 

tworzŃc formň N+ïHĿĿĿOī. 
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16.2. Monomery kwas·w nitroftalowych oraz kwasu piromelitowego 

16.2.1. Wprowadzenie 

MoŨliwoŜĺ tworzenia wewnŃtrzczŃsteczkowych oraz miňdzyczŃsteczkowych 

wiŃzaŒ wodorowych przez poszczeg·lne ukğady jest niezwykle istotna 

w organizacji/reorganizacji strukturalnej dla ciağ stağych co zostağo opisane dla 

kokrysztağ·w kwas·w nitroftalowych (3NFA, 4NFA) w uprzednim rozdziale. 

PrzyciŃgajŃce oddziağywania niekowalencyjne tego typu stanowiŃ niezwykle istotny 

aspekt r·wnieŨ w analizie ukğad·w w innych stanach skupienia, np. w cieczy. 

Dodatkowo, wprowadzenie odpowiednio dobranego rozpuszczalnika moŨe wpğynŃĺ 

stabilizujŃco lub destabilizujŃco na ukğad pod kŃtem wiŃzaŒ wodorowych i ich siğy. 

CzŃsteczki rozpuszczalnika oddziağujŃce z substancjŃ rozpuszczonŃ wpğywajŃ zar·wno 

na wewnŃtrzczŃsteczkowe wiŃzania wodorowe (substancji rozpuszczonej) oraz 

miňdzyczŃsteczkowe wiŃzania wodorowe (substancja rozpuszczona ï rozpuszczalnik 

bŃdŦ substancja rozpuszczona ï substancja rozpuszczona). W tym rozdziale opisano 

gğ·wnie wpğyw polarnoŜci rozpuszczalnika na proces dysocjacji kwas·w nitroftalowych 

oraz kwasu piromelitowego stanowiŃcym uzupeğnienie rozwaŨaŒ nad kwasem 3-

nitroftalowym oraz kwasem 4-nitroftalowym.1P Szczeg·ğowa analiza konformacyjna 

monomer·w oraz dimer·w 3NFA i 4NFA, analiza widm oscylacyjnych pr·bek 3NFA, 

4NFA deuterowanych oraz niedeuterowanych (FT-IR, Raman, IINS) pod kŃtem m.in. 

moŨliwoŜci tworzenia wewnŃtrzczŃsteczkowych mostk·w wodorowych dla monomer·w 

oraz ich siğy, charakterystykň moŨliwoŜci tworzenia struktur dimerycznych bŃdŦ 

oligomer·w, mobilnoŜci protonu w mostku wodorowym typu OHO oraz co 

najistotniejsze wpğyw efektu sterycznego na moŨliwoŜĺ tworzenia 

wewnŃtrzczŃsteczkowych oraz miňdzyczŃsteczkowych mostkach wodorowych zostağa 

przedstawiona w artykule opublikowanym w czasopiŜmie o zasiňgu 

miňdzynarodowym.** 

[1P] J·Ŧwiak, K., Jezierska, A., Panek, J. J., Goremychkin, E. A., Tolstoy, P. M., 

Shenderovich, I. G, Filarowski, A.* (2020). Inter- vs. Intramolecular Hydrogen Bond 

Patterns and Proton Dynamics in Nitrophthalic Acid Associates. Molecules, 25(20), 

4720.  

**Wyniki opublikowane w powyŨszej publikacji stanowiğy podstawň mojej pracy magisterskiej stŃd nie bňdŃ 

one szczeg·ğowo przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej. 
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16.2.2. Badania konduktometryczne oraz spektroskopowe kwasu 3-nitroftalowego, 

4-nitroftalowego oraz piromelitowego  

Cel analizy przedstawionej w Rozdziale 16.2. stanowi okreŜlenie zmian 

parametr·w KD oraz æGD w funkcji temperatury oraz w zaleŨnoŜci od polarnoŜci 

rozpuszczalnika dla kwas·w 3-nitroftalowego (3NFA), 4-nitroftalowego (4NFA) oraz 

piromelitowego (PMA), kt·rych wzory strukturalne przedstawiono na Rysunku 66.  

 

           3NFA                            4NFA                                   PMA 

 

Rysunek 66. Wzory strukturalne: kwasu 3-nitroftalowego (3NFA, po lewej stronie), kwasu 4-nitroftalowego 

(4NFA, w Ŝrodku) oraz kwasu piromelitowego (PMA, po prawej stronie).  

 

Analizň przeprowadzono pod kŃtem rozwaŨenia tworzenia r·Ũnorodnych 

miňdzyczŃsteczkowych mostk·w wodorowych pomiňdzy substancjŃ rozpuszczonŃ 

(kwas) a rozpuszczalnikiem biorŃc pod uwagň moŨliwoŜĺ wystňpowania 

wewnŃtrzczŃsteczkowych mostk·w wodorowych pomiňdzy sŃsiadujŃcymi grupami 

karboksylowymi kwas·w. Z uwagi na wpğyw zewnňtrznego pola elektrycznego dla 

pomiar·w konduktometrycznych moŨliwa jest obserwacja szeregu proces·w, np. 

przeniesienia protonu bŃdŦ r·wnowaga tautometryczna. StŃd por·wnywane parametry 

KD oraz æGD (literŃ ĂDò oznaczono dysocjacje) majŃ charakter uŜredniony z powodu 

braku moŨliwoŜci ich eksperymentalnej obserwacji. JednakŨe w wyniku dziağania 

zewnňtrznego pola obserwuje siň proces dysocjacji skutkujŃcy powstanie anion·w 

poszczeg·lnych kwas·w w wyniku deprotonacji okreŜlonej liczby grup karboksylowych 

kaŨdego z kwas·w (3NFA, 4NFA, PMA). 

Pomiary konduktometryczne zostağy wykonane przez dr hab. Zdzisğawa Kinarta, 

prof. UĞ (Katedra Chemii Fizycznej, Wydziağ Chemii, Uniwersytet Ğ·dzki) zgodnie 

z procedurŃ om·wionŃ w Rozdziale 15.3.7. W badaniach zastosowano szereg 

rozpuszczalnik·w o zr·Ũnicowanej polarnoŜci: woda (H2O), acetonitryl (ACN), 
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nitrometan (NM), tetrahydrofuran (THF), pirydyna (PYR), dioksan (DIO), 

dimetylosulfotlenek (DMSO), dimetyloformamid (DMF). Dodatkowo w niniejszym 

podrozdziale przedstawiono wyniki otrzymane metodami 1H NMR oraz FT-IR 

analogicznie w funkcji polarnoŜci rozpuszczalnika.  

 

3NFA 

 

4NFA 

 

PMA 

 

 

Rysunek 67. Schematyczne przedstawienie procesu dysocjacji kwasu 3-nitroftalowego (3NFA, na g·rze), 

kwasu 4-nitroftalowego (4NFA, w Ŝrodku) oraz kwasu piromelitowego (PMA, na dole) w rozpuszczalniku 

(oznaczanego jako Ăbaseò). W procesie dysocjacji uwzglňdniono r·wnieŨ mobilnoŜĺ protonu poprzez 

moŨliwy miňdzyczŃsteczkowe przeniesienie protonu oraz moŨliwŃ Ăkonkurencjňò oddziağywaŒ 

wewnŃtrzczŃsteczkowych oraz miňdzyczŃsteczkowych dla 4NFA oraz PMA. 
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Zgodnie z informacjami zawartymi w poprzednim rozdziale z powodu obecnoŜci 

dw·ch sŃsiadujŃcych grup karboksylowych (COOH) peğniŃcych rolň grupy 

protonodonorowej bŃdŦ protonoakceptora dla 3NFA i 4NFA moŨliwe jest utworzenie 

zar·wno wewnŃtrzczŃsteczkowych jak i miňdzyczŃsteczkowych mostk·w wodorowych, 

kt·re ŜciŜle zaleŨŃ od efektu sterycznego grupy nitrowej poğoŨonej bliŨej (pozycja 3, 

3NFA) lub dalej (pozycja 4, 4NFA) pozostağych grup funkcyjnych. Trzeci analizowany 

kwas, PMA, nie zawiera w swojej strukturze grupy nitrowej, lecz dodatkowŃ parň grup 

karboksylowych (w pozycjach 4 oraz 5) umoŨliwiajŃc wystňpowanie Ăkonkurencjiò 

oddziağywaŒ wewnŃtrzczŃsteczkowych pomiňdzy sŃsiednimi grupami karboksylowymi 

z czŃsteczkami rozpuszczalnika co obserwuje siň r·wnieŨ w przypadku kwasu 4-

nitroftalowego. Omawiana Ăkonkurencjaò oraz efekt steryczny determinuje deprotonacje 

odpowiednich grup karboksylowych 3NFA, 4NFA, PMA w wyniku oddziağywania 

substancja rozpuszczona ï rozpuszczalnik, kt·rŃ przedstawiono schematycznie na 

Rysunku 67. 

ZaleŨnoŜci przedstawione na Rysunku 68 kolejno KD = f(T) oraz æGD = f(T) dla 

3NFA, 4NFA oraz PMA wskazujŃ na jednoznacznŃ analogiň pod kŃtem zmian wartoŜci 

KD oraz æGD w funkcji temperatury (od 278.15 do 313.15 K z krokiem 5 K). Wraz ze 

wzrostem temperatury obserwuje siň wzrost wartoŜci KD oraz wartoŜci æGD analogicznie 

dla niemal kaŨdego z wykorzystanych do analizy rozpuszczalnik·w: acetonitryl (ACN), 

tetrahydrofuran (THF), pirydyna (PYR), dimetylosulfotlenek (DMSO), nitrometan 

(NM), woda (H2O), dimetyloformamid (DMF) wskazujŃcej na wiňkszŃ efektywnoŜĺ 

procesu dysocjacji w wyŨszych temperaturach.  

Dla dw·ch rozpuszczalnik·w (Rysunek 68): dioksanu (DIO, oznaczonego 

kolorem fioletowym) oraz octanu etylu (EE, oznaczonego kolorem Ũ·ğtym) obserwuje 

siň poczŃtkowy wzrost, a nastňpnie spadek wartoŜci energii swobodnej Gibbsa dysocjacji 

(æGD). Odstňpstwo od liniowego trendu, szczeg·lnie zauwaŨalne dla æGD = f(T) wynika 

z wğaŜciwoŜci obydwu rozpuszczalnik·w: niŨszej polarnoŜĺ oraz ograniczonej zdolnoŜci 

tworzenia miňdzyczŃsteczkowych mostk·w wodorowych. Dla wyŨszych temperatur (od 

okoğo 300 K), przyczynŃ zmiany trendu moŨe byĺ destabilizacja utworzonych 

kompleks·w kwasïzasada poprzez osğabienie wiŃzaŒ wodorowych wiŃŨŃcych siň 

bezpoŜrednio z przesuniňciem r·wnowagi w stronň form niezdysocjowanych (Rysunek 

67).  
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Rysunek 68. Zmiany wartoŜci KD oraz æGD [kJ/mol] w funkcji temperatury (KD = f(T), (æGD = f(T)) dla 

kwas·w 3NFA, 4NFA oraz PMA w rozpuszczalnikach: acetonitryl (ACN), tetrahydrofuran (THF), 

pirydyna (PYR), dimetylosulfotlenek (DMSO), nitrometan (NM), octan etylu (EE), woda (H2O), dioksan 

(DIO). Dla PMA przedstawiono KD=f(T) dla czterech rozpuszczalnik·w (THF, DMSO, H2O, DIO) 
z uwagi na sğabŃ rozpuszczalnoŜĺ PMA w pozostağych rozpuszczalnikach. Dane potrzebne do sporzŃdzenia 

przedstawionych zaleŨnoŜci umieszczono w Tabeli S1 i Tabeli S2. 

Zakres temperatury obejmuje dokğadnie wartoŜci od 278.15 do 313.15 K z krokiem 5 K. 
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Dla bardziej szczeg·ğowego przedstawienia zar·wno tendencji wzrostowej æGD
 

w funkcji temperatury dla poszczeg·lnych kwas·w, jak i r·Ũnice pomiňdzy nimi, 

na Rysunku 69 przedstawiono por·wnanie wartoŜci æGD dla 3NFA, 4NFA, PMA 

w temperaturze 293.15 K. WartoŜci æGD wskazujŃ na r·Ũnice w procesie dysocjacji 

poszczeg·lnych kwas·w. Przykğadowo w rozpuszczalniku nieorganicznym (H2O) 

wartoŜci æGD wynoszŃ odpowiednio: 19.07 kJ/mol dla 3NFA, 19.24 kJ/mol dla 4NFA, 

19.70 kJ/mol dla PMA; oraz w rozpuszczalniku organicznym (THF): 17.90 kJ/mol dla 

3NFA, 18.03 kJ/mol dla 4NFA, 18.83 kJ/mol dla PMA. (Rysunek 69).  

 

 

Rysunek 69. Zmiany wartoŜci æGD [kJ/mol] dla kwas·w 3NFA, 4NFA oraz PMA dla temperatury 293.15 

K w rozpuszczalnikach: acetonitryl (ACN), tetrahydrofuran (THF), pirydyna (PYR), dimetylosulfotlenek 

(DMSO), nitrometan (NM), octan etylu (EE), woda (H2O), dioksan (DIO). Dla PMA przedstawiono 

æGD=f(T) dla czterech rozpuszczalnik·w (THF, DMSO, H2O, DIO) z uwagi na sğabŃ rozpuszczalnoŜĺ 

PMA w pozostağych rozpuszczalnikach.  

 

Analiza nadmienionej tendencji wymaga uwzglňdnienia r·Ũnic w strukturach badanych 

kwas·w. Kwas piromelitowy charakteryzuje siň obecnoŜciŃ czterech grup 

karboksylowych, symetrycznie zlokalizowanych przy pierŜcieniu aromatycznym. 

Dysocjacja PMA prowadzi do moŨliwego oderwania czterech proton·w, podczas gdy 

w przypadku kwas·w dikarboksylowych (3NFA i 4NFA) liczba ta ogranicza siň do 

dw·ch, co bezpoŜrednio wiŃŨe siň ze zwiňkszeniem wartoŜci æGD dla PMA (Rysunek 

67, Rysunek 69). Dla kwasu PMA naprzeciwlegğe uğoŨenie par grup karboksylowych 

umoŨliwia dodatkowo utworzenie dw·ch wewnŃtrzczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych 
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co dodatkowo wprowadza pewnŃ Ăkonkurencjňò oddziağywaŒ niekowalencyjnych 

wpğywajŃcych na wartoŜci æGD (Rysunek 67). Dla kwas·w 3NFA oraz 4NFA kluczowy 

aspekt stanowi grupa nitrowa, kt·rej poğoŨenie determinuje lepszŃ stabilizacjň 

powstajŃcego w wyniku dysocjacji jonu karboksylanowego dla 4NFA. WyŨsza wartoŜĺ 

æGD dla
 4NFA w por·wnaniu do 3NFA wynika z moŨliwoŜci utworzenia 

wewnŃtrzczŃsteczkowego mostka wodorowego typu OHO dla 4NFA. JednoczeŜnie 

podobieŒstwo wartoŜci æGD moŨe wynikaĺ podobnych wartoŜci pKa (bezpoŜrednio 

zwiŃzanych z deprotonacjŃ obydwu grup karboksylowych) dla 3NFA oraz 4NFA, kt·rych 

wartoŜci wynoszŃ odpowiednio: pKa (pKa1, pKa2): dla 4NFA (2.02, 4.44) w por·wnaniu 

z 3NFA (2.11, 4.48).345 

W celu dokğadniejszej analizy wielkoŜci KD oraz æGD uzyskano korelacje 

przedstawionŃ na Rysunku 70. Dane potrzebne do sporzŃdzenia poniŨszych zaleŨnoŜci 

(KD, æGD, SB)  zamieszczono w Tabeli S3. Korelacje przedstawiajŃ zaleŨnoŜci KD=f(SB) 

oraz æGD=f(SB) dla 3NFA, 4NFA oraz PMA.  

 

Rysunek 70. Korelacje przedstawiajŃce zaleŨnoŜci KD = f(SB) oraz æGD = f(SB) dla kwas·w 3NFA, 4NFA 
oraz PMA. WartoŜci parametr·w SB zaczerpniňto z danych literaturowych. Poszczeg·lne wartoŜci KD oraz 

æGD dotyczŃ pomiar·w przeprowadzonych w temperaturze 293.15 K. 

 

Parametr rozpuszczalnikowy SB (z ang. Solvent Basicity) pozwala na 

uszeregowanie poszczeg·lnych rozpuszczalnik·w wzglňdem zdolnoŜci do tworzenia 

miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych, w kt·rych peğniŃ rolň protonoakceptora. 

Parametr SB zostağ wprowadzony przez J. Catal§nôa i wsp·ğpracownik·w.346,347 Profile 

otrzymanych zaleŨnoŜci (Rysunek 70) sugerujŃ moŨliwŃ zmianň dominujŃcego 

mechanizmu interakcji substancja rozpuszczona ï rozpuszczalnik w zaleŨnoŜci od 

wğaŜciwoŜci zasadowych rozpuszczalnika (parametru SB). Istotnym do nadmienienia jest 

fakt, iŨ nie jest to zaleŨnoŜĺ liniowa. W przypadku gdy SB < 0.5 obserwuje siň 
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zwiňkszanie wartoŜci KD przy jednoczesnej malejŃcej tendencji æGD. Dla 

rozpuszczalnik·w charakteryzujŃcych siň niŨszŃ zasadowoŜciŃ, a wiňc mniejszŃ 

zdolnoŜciŃ jako akceptor protonu (SB < 0.5) obserwuje siň moŨliwoŜĺ przesuniňcia 

r·wnowagi w stronň form zdysocjowanych. JednakŨe przy zwiňkszeniu zasadowoŜci 

rozpuszczalnika (SB > 0.5) obserwuje siň bardzo silnŃ solwatacjň powodujŃcŃ znaczne 

zmniejszanie wartoŜci KD przy jednoczesnej tendencji wzrostowej energii æGD oraz 

przesuniňcie r·wnowagi w stronň form niezdysocjowanych. Trend tych zaleŨnoŜci 

uwarunkowany jest wpğywem miňdzyczŃsteczkowego wiŃzania wodorowego, kt·rego 

zwiňkszenie siğy poczŃtkowo nasila proces dysocjacji, a nastňpnie go osğabia.  

W celu okreŜlenia wpğywu otoczenia (rozpuszczalnika) na siğň tworzonych wiŃzaŒ 

wodorowych por·wnano poğoŨenia pasm na widmach 1H NMR (Rysunek 71) dla 

wszystkich analizowanych kwas·w. OkreŜlenie wystňpowania oraz siğy utworzonego 

wiŃzania wodorowego jest moŨliwe poprzez por·wnanie przesuniňĺ chemicznych 1H. 

Widma 1H NMR wskazujŃ, Ũe wraz ze wzrostem parametru SB rozpuszczalnika 

obserwuje siň przesuniňcie sygnağ·w w stronň niŨszego pola (z ang. low-field), 

co koreluje ze wzmocnieniem siğy tworzonych wiŃzaŒ wodorowych. 

 

 

Rysunek 71. Widma 1H NMR dla 3NFA, 4NFA oraz PMA przy zastosowaniu nastňpujŃcych 

rozpuszczalnik·w: NM (nitrometan), ACN (acetonitryl), DIO (dioksan), THF (tetrahydrofuran), DMSO 

(dimetylosulfotlenek), DMF (dimetyloformamid), PYR (pirydyna). 
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Dla pirydyny obserwuje siň znacznie mniejsze przesuniňcie (sygnağy przy 9.29 ppm dla 

3NFA oraz 11.74, 12.11 ppm dla 4NFA (Rysunek 71)), kt·re wskazuje na przeniesienie 

protonu z grup karboksylowych kwas·w 3NFA i 4NFA na pirydynň. Opisywane zjawisko 

zaobserwowano r·wnieŨ przy pomiarach widm w podczerwieni (FT-IR) w zakresie 

spektralnym 1650ï1800 cmï1 (Rysunek 72). Przedstawione widma FT-IR dla 3NFA, 

4NFA wyğŃcznie w wybranych rozpuszczalnikach: NM, ACN i PYR zwiŃzane jest 

z wystňpowaniem intensywnych pasm w analizowanym zakresie spektralnym 

pochodzŃcych od pozostağych rozpuszczalnik·w analizowanych w tym podrozdziale co 

uniemoŨliwiğo analizň pasm ɜ(C=O). W widmach FT-IR (Rysunek 72) zaobserwowano 

wystňpowanie dw·ch nakğadajŃcych siň pasm ɜ(C=O) o r·Ũnym poğoŨeniu w zaleŨnoŜci 

od zastosowanego rozpuszczalnika.  

 

 

Rysunek 72. Widma FT-IR dla 3NFA oraz 4NFA w zakresie spektralnym 1650ï1800 cmī1 wraz 

z wartoŜciami maksimum pasma ɜ(C=O) z zastosowaniem nastňpujŃcych rozpuszczalnik·w: NM, ACN, 

PYR oznaczonymi kolejno kolorami: pomaraŒczowym, niebieskim oraz zielonym. 

 

Z uwagi na przesuniňcia pasma ɜ(C=O) obserwuje siň moŨliwoŜĺ wystňpowania 

nastňpujŃcej r·wnowagi tautomerycznej: OïHĿĿĿN ᵶ OīĿĿĿHïN+ dla roztwor·w 3NFA 

i 4NFA w PYR w por·wnaniu roztwor·w 3NFA i 4NFA w ACN, NM. Zjawisko to 

znajduje potwierdzenie w badaniach spektroskopowych kokrysztağ·w 3NFA i 4NFA 

z pirydynŃ, wskazujŃcych, Ũe pasma przy 1722 i 1718 cmï1 odpowiadajŃ formie 

z przeniesionym protonem potwierdzajŃc jednoczeŜnie wystňpowanie tej formy 
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w badanych roztworach (Rysunek 72).Wartym r·wnieŨ do nadmienienia jest fakt, 

Ũe przesuniňcia pasm ɜ(C=O) ku czerwieni wraz ze zwiňkszaniem wartoŜci 

wsp·ğczynnika SB (NM (SB = 0.236) < ACN (SB = 0.286) < PYR (SB = 0.581)) wiŃŨŃ 

siň z moŨliwym przeniesieniem protonu (dla PYR) lub jego braku (dla NM, ACN).  

 

16.2.3. Podsumowanie 

PodsumowujŃc, interakcje pomiňdzy rozpuszczalnikiem a substancjŃ 

rozpuszczonŃ (miňdzyczŃsteczkowe wiŃzania wodorowe) odgrywajŃ waŨnŃ rolň 

w procesie dysocjacji kwas·w: 3-nitroftalowego (3NFA), 4-nitroftalowego (4NFA) oraz 

piromelitowego (PMA). Ponadto, obecnoŜĺ sŃsiadujŃcych grup karboksylowych (pozycje 

1, 2 dla kwasu 3NFA, 4NFA oraz pozycje 1, 2, 4, 5 dla kwasy PMA) oraz r·Ũnego 

poğoŨenia grupy nitrowej (pozycja 3 dla 3NFA i pozycja 4 dla 4NFA) determinujŃ 

moŨliwoŜĺ tworzenia wewnŃtrzczŃsteczkowych mostk·w wodorowych bňdŃcych 

ĂkonkurencjŃò dla oddziağywaŒ miňdzyczŃsteczkowych. Nadmienione oddziağywania 

wewnŃtrzczŃsteczkowe/miňdzyczŃsteczkowe znaczŃco wpğywajŃ na zmiany zar·wno 

wartoŜci KD, jak i æGD. ZaleŨnoŜci parametr·w KD oraz æGD od temperatury (278.15ï

313.15 K) wykazağy og·lnŃ tendencjň wzrostowŃ potwierdzajŃc wiňkszŃ efektywnoŜĺ 

procesu dysocjacji w wyŨszych temperaturach. Wykazano r·wnieŨ r·Ũnicň 

w poszczeg·lnych wartoŜciach æGD (z zastosowaniem jednakowego rozpuszczalnika) 

dla kwas·w 3NFA, 4NFA, PMA wynikajŃcych z r·Ũnic w strukturach poszczeg·lnych 

kwas·w pod kŃtem tworzenia wiŃzaŒ wodorowych r·Ũnego rodzaju 

(miňdzyczŃsteczkowych oraz/lub wewnŃtrzczŃsteczkowych). Przedstawiono r·wnieŨ 

nieliniowe korelacje KD, æGD z parametrem SB obrazujŃce wpğyw oddziağywaŒ 

niekowalencyjnych pomiňdzy rozpuszczalnikiem a substancjŃ rozpuszczonŃ na proces 

dysocjacji. Dodatkowo widma 1H NMR potwierdziğy zaleŨnoŜĺi wzrostu siğy wiŃzania 

wodorowego od zastosowanego rozpuszczalnika (wzrostem parametru SB) poprzez 

przesuniňcia odpowiednich sygnağ·w w stronň niŨszych p·l magnetycznych. Widma FT-

IR dla 3NFA, 4NFA w rozpuszczalnikach NM, ACN, PYR przedstawiğy korelacje 

przesuniňcia pasma ɜ(C=O) ku czerwieni wraz ze zwiňkszajŃcym siň parametrem SB 

rozpuszczalnika (NM < ACN < PYR) bezpoŜrednio wiŃŨŃcŃ siň z tworzeniem 

miňdzyczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych. 
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16.3. Kokrysztağy kwasu imidazolo-4,5-dikarboksylowego i kwasu 1-metylo-

imidazolo-4,5-dikarboksylowego z pirydynŃ, 2,4,6-kolidynŃ i N,N-

dimetyloaminopirydynŃ 

16.3.1. Wprowadzenie  

W niniejszym rozdziale zostanie przedstawiona analiza kompleks·w skğadajŃcych 

siň z kwasu: imidazolo-4,5-dikarboksylowego (NH) bŃdŦ 1-metylo-imidazolo-4,5-

dikarboksylowego (NCH3) oraz zasady: pirydyny (P), 2,4,6-kolidyny (C), oraz N,N-

dimetyloaminopirydyny (DMAP). Na drodze kokrystalizacji otrzymano szereg 

kokrysztağ·w: NCH3-P, NH-C, NCH3-C, NH-DMAP, NCH3-DMAP (Rysunek 73). 

Opis procedury otrzymania nadmienionych ukğad·w zostağ przedstawiony w Rozdziale 

15.3.2.2. 

NCH3-P 

 

                          NH-C                                                               NCH3-C 

 

                     NH-DMAP                                                       NCH3-DMAP 

 

Rysunek 73. Wzory strukturalne koskğadnik·w kaŨdego z otrzymanych kokrysztağ·w. Rysunek przedstawia 

kokrysztağy: NCH3-P, NH-C, NCH3-C, NH-DMAP, NCH3-DMAP. 
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