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Co daje nam wiedza o stabych
oddziatywaniach miedzyczasteczkowych?




Czy mozna przewidywac geometrie
wigzan wodorowych?

Wiele zwiazkéw tworzy charakterystyczne dla siebie
wigzania wodorowe, np. pochodne kwasu benzoesgowego tworza
najczesciej cykliczne dimery:

kwas salicylowy tworzy wewnatrzezasteczkowe wigzanie wodoro

Te wigzania odpowiadajq naszej intuicji chemicznej.



Przypadek hemiaminali

C=0+ H;NR —> C
OH

NHR

Aldehyd + amina —> hemiaminal

H+
B, SR
-H,0

— > zasada Schiffa

Hemiaminale to nietrwale produkty posrednie reakcji iminacji wg
»March’s Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanisms,

and Structure” (6th Edition, 2007)
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Czy mozna rozdzieli¢ diastereomery?
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Krysztat

Wzér sumaryczny C10H1uN50,
Masa molowa 265.24
Uktad Rombowy
krystalograficzny

Grupa przestrz. P2,2:2,

a (A) 7.279(3)

b (A) 8.428(4)

c (A) 18.556(3)
Kat £(°)

vV (A3) 1138.4(3)
/4 4

D (g cm3) 1.548

u (mm) 0.123
F(000) 552.0

Pokréj krysztatu

Bezbarwne igly




enancjomery o konfiguracji SS

enancjomery o konfiguracji SS



Diacetamid

Konformacje:
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Czy mozna przewidzie¢ geometrie wigzan
wodorowych w uktadach dwusktadnikowych?

Jezeli czgsteczki majg nieskomplikowang budowe to czasem mozna, np.
w uktadzie fenol — DMSO:

CHy
OH -----0==S

CHs



Ale w przypadkach bardziej skomplikowanych, np. kokrysztatow
acetamid-diacetamid (1:1) juz raczej nie.

o CHs
CHj Y CHs
PP
H H —"-H X
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Refcode: DUVHOR10



Aby moc przewidywac prawdopodobne geometrie
wigzan wodorowych trzeba znalez¢ reguty rzadzace
tymi oddziatywaniami oraz sposab ich opisu.



Kwas benzoesowy

Refcode: BENZAC12

Kwas tereftalowy

Refcode: TEPHTH12



Heksagonalne geometrie Kwas 1,3,5-benzenotrikarboksylowy
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Wigzanie wodorowe jest oddziatywaniem,
ktore przyczynia sie do utworzenia
T asocjacji kowalencyjnie zwiqzanego atomu
THE CHEMICAL BOND wodoru z jednym lub wieksza liczbqg

RAINSS ARG innych atomoéw, grup atoméw lub
czqgsteczek tworzqcych strukture agregatu,
ktora jest wystarczajqco stabilna, aby
chemik uznal go za niezalezny twor
chemiczny.*

*L. Pauling, The Nature of the Chemical Bond, 3rd ed.; Cornell Univ. Press: New York, 1960, p. 5
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Teoria grafow @

Graf — podstawowy obiekt rozwazan teorii graféw, struktura matematyczna stuzgca do
przedstawiania i badania relacji miedzy obiektami. W uproszczeniu graf to zbidr
wierzchotkéw, ktére mogg by¢ potgczone krawedziami w taki sposdb, ze kazda krawedz
konczy sie i zaczyna w ktoryms z wierzchotkdw.

Wierzchotki grafu mogg by¢ numerowane i czasem stanowig reprezentacje jakichs obiektow,
natomiast krawedzie mogg wowczas obrazowac relacje miedzy takimi obiektami.

Teoria grafow to dziat matematyki i informatyki zajmujgcy sie badaniem wtasciwosci
graféw. Informatyka rozwija takze algorytmy wyznaczajgce pewne wtasciwosci grafow.
Algorytmy te stosuje sie do rozwigzywania wielu zadan praktycznych, czesto w
dziedzinach na pozér niezwigzanych z grafami.



Problem komiwojazera

Dane jest n miast, ktére komiwojazer ma odwiedzié, oraz odlegtos¢ pomiedzy kazda
parg miast. Celem jest znalezienie najkrdtszej drogi tgczacej wszystkie miasta,
zaczynajgce;j sie i koriczacej sie w okreslonym punkcie.

Zatozenie: odlegtos¢ z miasta A do B jest taka sama jak z B do A (tzn.
problem jest symetryczny).

Kutno = Warszawa Poznan Krakow
Kutno 0 130 180 300
Warszawa 130 0 320 350
Poznan 180 320 0 360

Krakow 300 350 360 0



Kodowanie wiazan wodorowych
zwiazkow organicznych

. Etter, Acc. Chem. Res. 1990, 23,120-126
. Etter, J. C. MacDonald, J. Bernstein, Acta Cryst. 1990, B46, 256-262.



Metoda grafow

Liczba akceptorow
R — ring Rfll n) <——— Liczba atoméw w pierscieniu
C — chain C(n)
D — dimer

Liczba donorow

S — intramolecular
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Reguty wiazan wodorowych
L nemhomhe

1 Wszystkie odpowiednie donory i akceptory tworzg wigzania wodorowe.

2 Preferowane sg szesciocztonowe wigzania wewnatrzczgsteczkowe.

3 Odpowiednie donory i akceptory nie tworzgce wigzan wewnatrzczgsteczkowych
tworzg wigzania miedzyczgsteczkowe.

Reguty dodatkowe: nitroaniliny*
4 Protony grup aminowych tworzg chetnie wigzania wodorowe z grupami nitrowymi.

5 Jedno lub wiecej miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych taczy grupy nitrowe i
aminowe.

6 Agregaty utworzone z wigzan wodorowych grup w pozycjach meta i para s3
niecentrosymetryczne.

7 Wigzania miedzy grupami aminowa i nitrowg sg trojcentrowe, Rf (4).

*Podobne reguty stworzono dla innych grup zwigzkéw chemicznych



Metoda graféw w praktyce

Stowniczek:

przestrzen — zbior analizowanych czgsteczek

sie¢ — jest podzbiorem macierzy, w ktorej kazda czgsteczka w sieci jest
potgczona z kazdg inng czgsteczkag za pomocg co najmniej jednego szlaku
wigzania wodorowego. Sie¢ moze zawiera¢ dowolng liczbe réznych wigzan
wodorowych.

motyw — specyficzna sieC. Jest to zbidr wigzan wodorowych jednego typu.
Typ odpowiada naturze chemicznej wigzan, np. wigzanie pomiedzy fenolem i
grupa nitrowg jest innego typu anizeli pomiedzy fenolem a ketonem. Motyw
tworzg wszystkie wigzania wodorowe jednego typu w sieci.



Analize graféw zaczynamy od okreslenia motywow, nastepnie sieci. Najczesciej
jeden lub kilka motywow trzeba okresli¢ aby odpowiedzie¢ na pytanie o obraz
preferowanych agregatow.

Okreslanie motywu

1.

Identyfikujemy typy wigzan wodorowych. Kazdemu z nich przypisujemy
odpowiedni motyw.

Tworzymy ranking wigzan wodorowych zgodnie z regutami starszenstwa
Cahna-Ingolda-Preloga (CIP). Jezeli wodory nie sg objete tymi zasadami,
muszg by¢ arbitralnie ponumerowane.

Generujemy motyw wybierajgc wigzanie wodorowe o najwyzszym
priorytecie, H(1) i znajdujemy wszystkie wigzania tego typu. W celu
zidentyfikowania motywu wybieramy jedng czgsteczke jako punkt startowy
i identyfikujemy wszystkie czgsteczki potgczone z nig przez H(1). To samo
powtarzamy z kolejnymi czgsteczkami do czasu gdy trafimy na czgsteczke
nie potgczong z kolejng lub gdy zbidr jest nieskonczony.

Okreslamy graf charakteryzujgcy motyw (przyktady tab. 1)

Powtarzamy kroki 3 i 4 az opiszemy wszystkie typy wigzan wodorowych.



Tab. 1

@

(D

(11D

av)

(VD)

N|=D

N=7)

N, = CH®)[RI(4)]

N, =2R4)

N, = 8(6)S(5)
N, = 53(9)

N, = C(4)R(8)
N, = RE(B)



Okreslanie grafow dla sieci pierwszego rzedu.

Sie¢ pierwszego rzedu N, jest sekwencjg grafow odpowiadajacych kazdemu
motywowi w siecl, gdzie M, jest motywem o najwyzszym priorytecie:
N=M; M;M,M,

Okreslanie grafow sieci wyzszych rzedow

Grafy wyzszych rzedow okreslamy gdy siec jest utworzona z kombinacji dwoch lub
wiecej typow wigzan wodorowych. Sieci wyzszego rzedu N; sa okreslane przez
dodanie nowego grafu. Wigzanie wodorowe najnizszego stopnia ma najwyzszy
priorytet i w motywie dodawane jest jako pierwsze. Jezeli sg dwa tego samego
stopnia wowczas o kolejnosci decyduje badacz.

Procedura jest nastepujaca: najpierw identyfikujemy motyw wybierajac wigzanie
wodorowe o najwyzszym priorytecie H(1) 1 posuwamy si¢ wzdtuz az dojdziemy do
H(2). Wtedy szukamy Sciezki powrotu do H(1) bez wlgczania innych atomow
wodoru. Jezeli ta sekwencja rozprzestrzenia si¢ to jest akceptowana jako tancuch itd.



OKkreslanie starszenstwa wigzan wodorowych

Obowigzujg zasady starszenstwa podstawnikow przytaczonych do atomu wegla
wg Cahna-Ingolda-Preloga (CIP). Jesli nie da si¢ ich zastosowac, autorzy
zaproponowali rozszerzenie regul starszenstwa.
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A. Biatonska, Rozprawa habilitacyjna: Mechanizmy rozpoznania molekularnego

w diastereomerycznych solach brucyny, Wroctaw 2015.



Przypadek kwasu iminodioctowego

0 H H o/H
ﬂv\N/vK
0 ® 0

Refcode: IMDIAC U ot |
Ukfad jsk. efcode: IMDIACOl
polimorf 1 Refcode: IMDIACO2 Uk’{ad jsk.

Uktad romb. polimorf 3
polimorf 2

J. Bernstein, J. Chem. Soc. Perkin Trans . 2, 1990, 695- 698
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Figure 2, Map of the hydrogen-bond patterns in the crystal structure of
(1). Hydrogen bonds are shown as dark dashed lines. There are three
motifs in this structure, shown as independent shaded regions and
illustrated schematically with their graph set assignments. The three
motifs together constitute the first order hydrogen-bond network for

(1), given as N, = C(5)RI(10)C(8).



polimorf 2

(5) rRie)

Figure 3. Maps of the hydrogen-bond patterns in the crystal structure of
(2). The hydrogen-bond pattern is best understood from two separate
figures. Hydrogen bonds are shown as dark dashed lines. The

_H_°_i_ == °—=?'—C— 'lf— independent shaded regions indicate the motifs: (a) The C(8) motif for
0 H each of the two independent molecules; (b) The C(5) motif for each of the

c(s) i b two independent molecules and the R3(10) which joins them. These

| | three motifs comprise the first-order network specified as N, =

NTETE0 C(5)R3(10)C(B). The second-order N, = R3(8) results from the use of

H(2) and H(3) (see the text and Figure 1).



polimorf 3

c(8)
Figure 4. Map of the hydrogen-bond patterns in the crystal structure of
(3). Hydrogen bonds are shown as dark dashed lines. Three motifs
which define the first order hydrogen-bonding network are indicated by
independent shaded regions and illustrated schematically by their
graph-set assignments. The first order network is N, = C(5)C(5)C(8).



Sumaryczne grafy pierwszego i drugiego rzedu dla trzech

polimorfow kwasu aminodioctowego

Polimorf 1 N, = C(5)R5(10)C(8) N, = R (14)
Polimorf 2 N1 = C(5)R3(10)C(8) N, = R%(8)
Polimorf 3 N; = C(5)C(5)C(8)




Strategie projektowania i montazu agregatow
z wigzaniem wodorowym w stanie statym

Kokrysztaty to ciata state, ktére sg krystalicznymi materiatami jednofazowymi
ztozonymi z dwéch lub wiecej réznych zwigzkdw czgsteczkowych i / lub jonowych
na ogot w stosunku stechiometrycznym, ktore nie sg ani solwatami, ani prostymi
solami. Pierwszym znanym kokrysztatem byt chinhydron zbudowany z chinonu i
hydrochinonu.

0 OH
[ \ (™ : J &
O OH “ w v @

Friedrich Wohler w 1844 Refcode: QUIDONO1

Przeglad kokrysztatéw do 2000 r: G. P. Stahly, Crystal Growth & Design, 2009, 9, 4213-
4229



Kokrysztaty:

e (QOdziatywania niekowalencyjne (wigzania wodorowe, oddziatywania
jonowe, oddziatywania van der Waalsa i innne).

* Powstate struktury krystaliczne moga generowac wtasciwosci fizyczne i
chemiczne, ktore réznig sie od wtasciwosci poszczegdlnych sktadnikow
(obejmujg temperature topnienia, rozpuszczalnosé, stabilnosé chemicznag
i wtasciwosci mechaniczne).

* Uwaza sie, ze niektore kokrysztaty istniejg jako polimorfy, ktére moga
wykazywacd rozne wtasciwosci fizyczne w zaleznosci od postaci krysztatu.
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N-metylo-p-nitroanilina

Refcode: FUXNAN
R7(4)
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Kokrysztat N-tlenku p-nitropirydyny i m-aminofenolu

Refcode: NPOAPL

Grupa przestrzenna Cc — mozliwy material dla NLO

Prasad, P. N. and Williams, D. J. Introduction to Nonlinear Optical Effects in
Molecules and Polymers. John Wiley & Sons, Inc., New York (1991).



" P
K, LK
NO, NO,

ROH RNH; NZ “NH



Design and Preparation of Co-crystals Utilizing the R3(8) Hydrogen-Bonding

Motif

Joel Bernstein,*"™ Juan J. Novoa,™ Roland Boese,'" and Sebastian A. Cirkel'™!

HﬁﬁF;GH, H,cTcn-g I-kl.':\,_\?fl}l, H}&Hﬁ'#cm
o --H_G‘.\_ A - ; o .
H=C g #;‘l CH: /H. .H\' fH- H\. .)'H. H ", -"H H'\\.
oenood HE—N, SNTCH, (HERS—H, HTCICH, CLE—N, W—coy FG—N MN—CF,
H. H M. M M. _H W M
o o o o
L £ ¢ 3 g
AR lecal mal
e He T CH, He™ ™ eH, Ho' o, HC CH,
H 3 4a b
=182 ol mal”? =220 keal mol” 28 % kcal mal’ -33.6 kgl ol
Ko K M. _EH o
s )
T T L [y '
oM S E ] o Sy
- & H H = o,
FiL—H, JH—CE, H,C—N" \N—CH, »-IT M H., " H
H.,  H *u W HE—N WN—CH, -
™ - - D \.H Hz’ oL N\ ,N ool
? Tﬂ' ,»H. 'H\ H. M
C - — i
o HE=HN N—CH,
X o H.'C-'f MEH:, \H ) _-Hz i/'j\‘]
KsHF.C o .a 9
4 § T
nct pressmned 266 heal el | nod praseried B
-22 2 keal mel!
o
1
-124
() ¥
oo O f;] o H -
K H T I
=3
HE—N, TH—CH, _E L o o
o H M HE—H, oo meN weow, O N—CH,
o He—N “N—cH - - 1 RGN, : M, M
™, ™, - ¥ H., H H. . L
H. .H B - o
/ ¥ i g i
H“T“H - HC™ T CH
-] . Oz-' \@ I
-20 4 kcal mol » "
i 2.1 keal mel” LA 404 kcal mol!
-22.8 keal mol”
i@
-25.5 kel engl YHF
H
H,l::h_?po ’C\I —
L o -
H,C H H H H,C JH Ho/ H.o H H H
o N == T W et e
H H. . CH Hj Ho . CH, o \H . -.H, HGH,
0 .
- [
;:F'C CH, I -
o EH, |
>
3144 keal mal’
15

=207 B bl mal’

Chem. Eur. J. 2010, 16, 9047 —9055



1 -18:8 ksl mol”

2 -18.2 keal mal”
3 =220 keal mol™

L
t!"ﬂ‘-% \ g’ ©
&4’« & —19.9 keal mal”’

= | !
da —280 keal mol 5 -6 5 keal mol™

2 I
g\}{%ﬂ

T Ciwiginal motf nol presersed on

minimization

gl s o

13 —404 sl mel™ 14 —374 4 keal mal”

\.
-"




Wigzania wodorowe na bazie guanidyny

©NH, ©NH,
HN TH HT T
" oA
o i o i
i i
SN 2N
F 7
GAFFAV DAWDAH

H>N NH>

mocznik

N N NH,
®NH, N¢ @NH:
TorrLnooor
HN N N HN NH
T T
dzi"\. ‘."'ch d:,.."‘.. r::d1
o o
([ I
(=] =] NG /
CN
“ ] i
NC CN e
1
GITZUF R 2 (6) HOXVIA
| O
HN N L
2 hig OH

NH

kreatyna

UJETAE

(A

N

TBD

N

H

1,5,7-triazabicyklo[4.4.0]dek-5-en

D.R. Turner, A.J. Edwards, R.O. Piltz, CrystEngComm, 2012, 14, 6447—6451

arginina



brucyna X =0CH,

strychnina X=H /

M. Sato, S. Yano, Bull. Chem. Soc. Jpn., charakterystyczne A. Bialonska, Z. Ciunik,

1989,62,3932-3938 CrystEngComm, 2010,12,2781;
0 0
7 1 A) 79 A) A. Bialonska, Z. Ciunik,
CrystEngComm, 2013, 15, 6448.



