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Postojanje vodikovih veza u kojima sudjeluje skupina C—H dugo je bilo upitno zbog njihove
izrazite slabosti (tipicno 3 — 10 k) mol—"); tek su sustavna istrazivanja (pretraga baza kristalnih
struktura, spektroskopske i kvantno-kemijske metode) krajem osamdesetih godina potvrdila
njihovo postojanje. U ovom se pregledu razmatraju osnovne geometrijske i energijske znacajke
veze C—H---O (s atomom ugljika u svim hibridizacijama), ali i vodikove veze s drugim akceptorima
(N, Cl, Pt(ll), Pd(ll), p). Posebice se govori o ulozi veze C,—H---O u stablizaciji sekundarne strukture
proteina (b-nabrana ploca) te o vezama C—H---A koje se uspostavljaju s ciklopropanskim, aziri-

dinskim i oksiranskim prstenom.

Kljucne rijeci: Ciklopropan, halogenirani ugljikovodici, proteini — sekundarna struktura,
vodikove veze s C—H donorom, racvaste vodikove veze, prijelazni elementi

Uvod

Vodikova veza (D—H---A), u kojoj je donor (D) atom ugljika,
dugo je zbunjivala kemicare. U literaturi ¢esto mozemo
procitati kako otkrice te osebujne vrste vodikovih veza du-
gujemo britanskoj kemicarki D. June Sutor, koja je u dva
pionirska rada'? dokazala postojanje veze C—H---O i uka-
zala na njezinu vaznost, no treba reci da vec u prvoj rece-
nici rada objavljenog u ¢asopisu Nature June Sutor jasno
kaze: »Vec se vise od deset godina pojavljuju u radovima o
kristalnim strukturama organskih spojeva mnogi primjeri
‘kratkih” meduatomskih udaljenosti izmedu kisikova i ug-
ljikova atoma, s najmanje jednim za se vezanim vodiko-
vim atomomc."

Istina je ipak da nas prvi spomen vodikove veze u kojoj
sudjeluje veza C—H vodi u 1936. godinu, kada je Samuel
Glasstone uocio “abnormalnu” promjenu polarizacije pri
mijesanju kloroforma i dietiletera,® naime da polarizacija
smjese nije naprosto zbroj polarizacija njezinih sastojaka.*
To ga je, naravno, dovelo do zakljucka o postojanju »kom-
pleksa« molekula kloroforma s molekulama etera i do ras-
prave (koju takoder mozemo procitati u spomenutom c¢lan-
ku) o naravi tih »kompleksa«. Uglavnom su se svi sudio-
nici rasprave slozili da bi se struktura udruzenih molekula
trebala temeljiti na bliskom kontaktu vodikova atoma iz
molekule kloroforma i kisikova atoma iz molekule etera
(slika 1). U skladu s u to doba modernom teorijom ionske i
kovalentne veze te rezonantnih struktura pokusalo se tu
neobi¢nu “vezu” kisika i vodika napisati na vise nacina

*Anomalno ponasanje smjesa kloroforma i etera prvi put je zapazeno
1919., kada su uocene neobicnosti u njihovim viskoznostima i tlakovima
para.®® Udruzivanje molekula kloroforma i acetona istrazivano je medutim
jos 1914. godine.®!

(R,O/EH-CX,,ROH—CX, RO*—H CX,,R,0:0:CX)).
Nazalost, i prema priznanju samoga Glasstonea postojanje
vodikove veze C—H---O nije lako dokazati: »Moramo se
prisjetiti da pri obi¢nim temperaturama, ¢ak i u najpovolj-
nijem slucaju, smjesa kloroforma i etera sadrzi manje od
0,1 molarne frakcije kompleksa; stoga ce infracrveni, Ra-
manovi ili ultraljubicasti spektri jednostavnih molekula biti
gotovo jednako intenzivni kao spektri ¢istih komponenati,
dok ce spektar kompleksa biti razmjerno slab”.? Unatoc

Slika 1 — Pretpostavljena struktura asocijata dietil-etera s kloro-
formom. Preuzeto iz ref. 3.

— Hypothetical structure of diethyl ether—chloroform
associate. Taken from ref. 3.

Fig. 1
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tome $to nije mogao pronaci ni predloziti pravi eksperi-
mentalni dokaz za postojanje veze C—H---O, Glasstone ipak
zavriava raspravu sa zdravim optimizmom: “Cini se,
gledajuci u cjelini, da nema c¢vrstog dokaza protiv posto-
janja vodikove veze u kompleksima etera i kloroforma, ali
ih ima dosta u njezinu korist«.

lako su se mnozili dokazi o postojanju vodikovih veza sa
sudjelovanjem veze C—H, paje i tu vrstu veza Linus Pauling
ukljucio u svoj popis,* treba odati priznaje doktorici Sutor
$to je za vezu C—H---O pronasla kristalografske dokaze (u
biomolekulama, primjerice kofeina i teofilina): »Za skupinu
CH vrijednost d(H---O), udaljenost izmedu atoma vodika i
kisika, je oko 210 pm, sto je manje od 260 pm, sume van
der Waalsovih radijusa za te atome. Kutevi C—H---O i H—
C---O su unutar prihvacenih granica za vodikovu vezu. Te
su interakcije stoga vodikove veze.«'*

Nije to kraj price. Jo$ je 1968. godine vodikova veza sa
sudjelovanjem ugljikova atoma dovodena u sumnju, dapace
postojanje vodikove veze C—H---O potpuno je negirano
(»Itisn’t.<).> Konac¢nu je potvrdu ta vodikova veza dozivjela
1982. nakon sustavne analize kristalografskih podataka,®
da biistom 1991. godine indijski kemicar Gautam R. Desi-
rajumogao nedvosmisleno reci: » Dostupni dokazi upucuju
na zakljucak kako je veza C—H---O, sli¢no vodikovim
vezama O—H---O i N—H---O, uglavnom elektrostaticka, at-
raktivna interakcija na velike udaljenosti. Duljina veze va-
rira, no ovisi o kiselosti C—H. Kutne udaljenosti skupina
C—H i O—C, koje grade vezu, vecinom se mogu predvidjeti.
Uzimajudi u obzir i spektroskopske podatke o vezama
C—H---O, posebice o kiselijim skupinama C—H, izgleda da
je terminologija vodikova veza C—H---O potpuno prihva-
tljiva.«”

O »prihvatljivosti« vodikove veze sa sudjelovanjem veze
C—H govori i ¢injenica da je o tim vezama napisano mno-
stvo clanaka, izmedu ostalih i opSiran pregled o vezi
C—H---O u kristalnim strukturama,? pa ¢ak — u ranijim godi-
nama — i jedna knjiga.” U ovom ¢emo ¢lanku temu malo
prosiriti (na sve vodikove veze sa sudjelovanjem veze
C—H, kao $to su C—H---N, C—H---Cl, C—H--- pisl.), ali ¢emo
je ponesto i suziti — bavedi se opsirnije vezama C—H---O u
samo dvjema skupinama kemijskih spojeva — aminokise-
linama (i peptidima) te ciklopropanima (iako se danas te
veze intenzivno istrazuju i u drugim molekulama poput ug-
ljikohidrata i ciklodekstrina te u supramolekularnoj kemiji).
Treba reci i to da se danas vodikova veza C—H---O smatra
arhetipom slabe vodikove veze i od svih je slabih vodikovih
veza najbolje izucena.

Opca obiljezja

Vodikove veze (D—H---A, slika 2) razlikuju se energijom
(12 — 20 kJ mol”, ekstremno''" ~200 k) mol—") od ¢istih
van der Waalsovih interakcija (< 1 k) mol~'). S geometrij-
skog pak gledista udaljenost D---A mora biti manja od
zbroja van der Waalsovih radijusa atoma D i A, a kut
D—H---A mora biti veci od 90°." Vodikove veze s C—H
imaju, medutim, znatno manju energiju (3—10 k) mol) i
slabije definiranu geometriju od “normalnih” vodikovih
veza. Stoga ih treba smatrati slabim vodikovim vezama.**

Slika 2 — Strukturni parametri veze C—H---O
Fig. 2 — Structural parameters of the C—H---O bond

Uzrok slabosti recenih vodikovih veza ocito lezi u slaboj
polarnosti veza C—H. To proizlazi iz opazanja da jakost
vodikove veze ovisi prije svega o polarnosti (»kiselosti«)
donora, a manje o bazi¢nosti akceptora.”? To najbolje po-
kazuje ¢injenica da je Gibbsova energija i entropija asoci-
jacije kloroforma najveca od svih trohalogeniranih metana,
CHX, (tablica 1). Sustavno je pak mjerenje konstanti disoci-
jacije u dimetil-sulfoksidu pokazalo vrlo dobru (i pozitivnu)
korelaciju izmedu konstante kiselinske disocijacije, pK i
udaljenosti C---O u kristalima (tzv. kristalografska ljestvica
kiselosti ugljikova atoma, slika 3). Ipak valja napomenuti
da je udaljenost C---O dobra mjera kiselosti ugljikova atoma
samo ako nema velikih sterickih smetnji u kristalu.'

Uz klasi¢nu metodu potrage za vodikovom vezom
pretrazivanjem kristalografskih baza podataka (za male
molekule primjerice CSD — Cambridge Structural Database)
i uz manje pouzdanu kvantno-kemijsku metodu,'>"® rabi se
molekularna mehanika (atom-atomski potencijal).” Ta je
metoda primjerice pokazala da energija pojedinacne veze
C—H---O u ketonskom dimeru iznosi 6,7 k) mol—', a sadrzi
80 % Coulombskog i 20 % van der Waalsovog doprinosa.
Od eksperimentalnih je metoda na vodikovu vezu ukazivala
spektroskopija u infracrvenom podrucju: uspostavljanje vo-
dikove veze izaziva Sirenje i pomak apsorpcijskog maksi-
muma (slika 4). Ipak treba naglasiti kako pomak apsorp-

* Prvu kristalografsku indikaciju o postojanju veze C—H---O nalazimo vec
1953. godine u diskusiji kristalne strukture dimetil-oksalata. Ipak treba
reci kako autori nisu bili sigurni u narav otkrivenih medumolekulskih inter-
akcija: »U nedostatku detaljnijeg razumijevanjatih sila, ¢inise da bi polari-
zacijsko vezivanje (polarization bonding) bilo primjereniji opis od vodi-
kove veze C—H:--O«.%?

** Slabe (20 — 30 % jakosti srednje jake veze O—H---O) vodikove veze su
pretezito elektrostatske prirode, stoga ih mozemo nazvati vezama dugog
dosega. Naime, kako elektrostatska interakcija opada s r', a van der
Waalsova puno brze, s r®, interakcija H-~O moze postojati i izvan krite-
rija van der Waalsovog polumjera za atom vodika i kisika. Th. Steiner je
ustanovio da kod vrlo slabo polarnih skupina C—H vodikova veza s
atomom kisika elektrostatska (usmjeravajuca) komponenta postaje jednaka
izotropnoj (neusmjeravajucoj) van der Waalsovoj komponenti.? Energija
veze tada pada ispod 4 k) mol-'. Takve, vrlo slabe vodikove veze mogu
znatno odstupati od optimalne geometrije (zahtjev linearnostiisl.), a van
der Waalsovi radijusi postaju sasvim neprimjereni za definiranje vodikove
veze. Udaljenost C—--O poprima tada vrijednosti D = 300 — 400 pm (330 —
380 pm). Za vece vrijednosti, 350 < D < 400 pm, udaljenosti treba uvijek
sagledavati u sinergijskom odnosu prema kutu g. Linearne kontakte u tom
rasponu vrijednosti D treba proglasiti vodikovom vezom.

Za d> 240 pm linearnost se vodikove veze naglo smanjuje. Vrijednosti d
prema Desiraju’ dostize i do 280 pm, dok Th. Steiner® smatra da treba
razmatrati svaki slucaj za sebe i ne odbacivati ni vrijednosti od 300 ili ¢ak
320 pm (no te veze vise nisu ni aproksimativno linearne).
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cijskog maksimuma nije koreliran s kiselos¢u veze C—H.?*'
Treba napomenuti i to da je pomak i Sirenje apsorpcijskog
maksimuma pouzdan pokazatelj postojanja vodikove veze,
ali izostanak te pojave ne znaci kako takve veze nema.??-

Tablica 1 — Energetske vrijednosti termodinamickih velicina pri
stvaranju vodikove veze izmedu halogeniranih me-
tana i tetrahidrofurana u cikloheksanu (ref. 63)

Table 1 — Thermodynamic values for hydrogen bond formati-
ons between halogenated methanes and tetrahydro-
furan in cyclohexane (ref. 63)
Spoj DG/k) mol”! ) DS/) mol' K
Compound | (T=208K) | DKMl |57 195
CF,H -3,5 -10,0(0,8)  -21,8(2,5)
CCIH 4,4 15,1 (1,6) 36,0 (1,7)
CBr,H -3,9 -10,9 (0,8) -23,4(1,7)
CIL,H -3,8 -6,7 (1,6) -9,6 (2,5)

Donorska svojstva ugljika (kiselost skupine C—H), pa stoga
i jakost vodikove veze, ovise o hibridizaciji ugljika
(C(sp)—H > C(sp?)—H > C(sp*)—H) te o blizini funkcijskih
skupina koje guraju elektrone (tzv. aktivacija veze C—H,
tablica 2).2" To je i razlogom zasto vodikove veze tipa
C—H---A grade trihalogenmetani te derivati etina2° i
cijanovodika.?” Ljestvica kiselosti izgleda ovako:

alkini > kinoni > alkeni > aromatski spojevi > alkani

Za ugljikove atome svih hibridizacija d2210 pm, no prava
vrijednost ovisi ponajvise o aktivaciji skupine C—H.

Najaktivnije skupine za C(sp) su P—C[ C—H, Si—C[ C—H i
N[ C—H, za C(sp?) — sto je bitno za proteine —to su skupine
N—C(H)=C, N—C(H)=N i N—C(H)=N*, a za C(sp®) skupine
Cl'i NO,. Najkraci je kontakt H---O (200 pm) pronaden u
aduktu trinitrometana, (NO,),C—H, s dioksanom (D = 294
pm, g = 143°). Rijec je o skuplm C(sp) H koja je jako
aktivirana skupinom NO,.? Spektar pak 1,3,4—triklorben-
zena u piridinu pokazao je pomak vrpce C—H za 35 cm’’,
sto ukazuje na postojanje vodikove veze uz sudjelovanje
aromatskog vodika.?! Takve veze sa skupinama C—H fenila
stvaraju u kristalu i nitroanilinski derivati 2-okso-1-naftal-
dimina, koji imaju skupinu NO, u orto, metaili para polo-
zaju (d =248 — 256 pm, q =160 — 166°). Razlicito paki-
ranje molekula (beskonac¢ni lanci ili diskretni dimeri) u kri-
stalu posljedica je stvaranja vodikovih veza vrste C—H---O.%

Uz vodikove veze s kisikom, dakle tipa C—H---O, otkrivene
su jos i veze tipa C—H--:N i C—H---Cl, dok postojanje veze
C—H---S ostaje upitno.?’ U tom je kontekstu zanimljivo spo-
menuti i vodikove veze s paladijem(I1)?* ili — naj¢esce — s
platinom(ll), C—H---Pt. Te se veze mogu formirati intra-
molekularno s vodikom aldehidne skupine,*® vodikom
Schiffove baze®'*? metilne (Me-Ar) skupine* te aromatskim
vodikom,** ali i intermolekularno, s molekulom kloro-
forma.*> Primjer triju karakteristi¢nih struktura vidimo na
slici 5.

Utjecaj bazi¢nosti akceptora na energiju i geometriju vodi-
kove veze slabiji je od utjecaja donora. To vidimo u tablici
2: amonijak je jaci akceptor od ketona, a keton slabiji ak-
ceptor od vode, pa ipak razlika u energiji medu vezama
razlic¢itih akceptora ne prelazi 5 kJ] mol”', dok je najveca
razlika jakosti vodikovih veza u tablici 36 k) mol-'. Utjecaj

or re4 H,C=CHR
RCHO +et
4o}
RC=CH —eo—r
CH20|2 i
e~ RRCHCN . p—w—i Ar,CHR
o or RRC(OH)CECH perdt ArsCH
[%]
$ R(COICECH e —s—— RRC=CHNO,
;; PhCHRCN et
a20p F—e—1 CHCl;
RRCHN
- ,___?2_.. rcocHacoR 1) RISOICHRACN
r—-—-a (CO) (2) (RS0,),CHR
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N 0,—_;:]—4
or (e CO)CHRCN o B o
© O (4) ﬁjﬁa
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Slika 3 —Ovisnost konstanti kiselinske disocijacije u dimetil-sulfoksidu, pKa, o duljini vodikove veze C—H--O.
Dok stericki neometani spojevi (®) pokazuju dobru pozitivnu korelaciju te dvije velicine, to se ne
moze reci za strukture u kojima je uocena stericka smetnja (). Preuzeto iz ref. 14.

Fig. 3 — Correlation of acid dissocciation constant in dimethyl sulphoxide, pKa, and the C—H-O bond length.
In contrast to sterically unhindered compounds (e), which shows reasonably well correlation, this
cannot be observed in sterically hindered compounds ( 4). Taken from ref. 14.
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Slika 4 — Utjecaj akceptora (A) na vodikovu vezu uspostavljenu
s vodikom dibromacetonitrila. Bez uspostavljanja vodikove veze
(u otopini CCl,) molekula dibromacetonitrila (C~H) apsorbira na
2998 cm {(......), dok se dodatkom (CD,),SO (—), a jos vise
deuteriranog piridina (-.-.-.- ) apsorpcijski maksimum pomice i Siri.
Preuzeto iz ref. 21.

Fig. 4 — Influence of acceptor (A) on the hydrogen bond formed
with dibromacetonitrile. Without the formation of hydrogen bond
(in CCl, solution) dibromacetonitrile molecule (C—H) shows an
absorption maximum at 2998 cm’ (......), but after the addition of
(CD,),SO (— ) and, even more, deuterated pyridine (-.-.-.. , the
shift and broadening of absorption maximum is observed. Taken
from ref. 21.

akceptora na duljinu, pa stoga i jakost vodikove veze
(tablica 3) pokazuje da akceptorska jakost pada u nizu
C=0 > NO, > $=0 > C—OH > C—O—C. Ipak, najveca
razlika u duljini vodikove veze izmedu dvaju akceptora
iznosi 22 pm (CH,Cl,), dok razlike duljine veza u ovisnosti
o donoru dostizu i 38 pm (CHCL, i (CH,),CO).

Tablica 2 — Energije vodikovih veza C—H---A, izracunatih in
vacuo (ref. 9 i 64)

Table 2 — Energy of C—H---A hydrogens bonds as calculated
in vacuo (ref. 9 and 64)

Veza EnergijaE/k) mol Metoda
Bond EnergyE/k) mol! Method
H-Cf C—H---O=CH, 5,9 CNDO/2

NJ C—H---NH, 8,8 CNDO/2 Slika 5 — Tri karakteristicne strukture u kojima se uspostavlja vodi-
H,C—H---NH, 4,6 ab initio MO kova veza izmedu skupine C—Himetala: (a) vodikova veza.d_H--'Pt
o = 243(8) pm u molekuli trans-PtCl {2-[N=CH(mesitil)]-3-
H-CJ C—H---NH, 11,3 ab initio MO metilpiridiny/As(Et3),*" (b) veza dH--Pt = 245(15) pm u molekuli
F,C—H--NH, 31,8 ab initio MO [NBu,] [Pt(C6H5)3](mq); mq = 8-metilkinolin?? (c) veza C—H---Pd
H-Cf C—H.-OH, 9,16 b initio MO ;;;gl;tg{)r/ cis-[PdCI(TPA),l, TPA = 1,3,5-tiraza-7-fosfoada-
H-CJ C-H--O=CH, 4,81 ab initio MO Fig. 5 — Three characteristic structures with hydrogen formed
NJf C—H---OH, 15,9 ab initio MO by C—H group and metal: (a) hydrogen bond dH---Pt = 243(8)
CH,--OH, 2,47 ab initio MO pm 'in. lfhfe molecu[e of trans-PtCI2{2-[N:CH(m¢sity/)]-3-
o metilpiridin}/As(Et3),’" (b) bond H---Pt = 245(15) pm in the mol-
NH,—CH,--OH, 2,55 ab initio MO ecule of [NBu,J[Pt(C,H.),(ma); mq = 8-methylquinoline* and (c)
NH,*—CH,---OH, 38,9 ab initio MO bond C—H.---Pd in the structure of cis-[PdCI(TPA),], TPA =

1,3,5-triaza-7-phosphoadamantane.?’
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Tablica 3 — Ovisnost geometrije vodikove veze C—H---O o
bazicnosti akceptora. Polozaji vodikovih atoma su normalizirani
(ref. 37)

Table 3 — Influence of the acceptor basicity on the C—H---O
hydrogen bond geometry. The positions of hydrogen atom are nor-
malized (ref. 37)

Akceptor
Acceptor C=0 | NO, S=0 C-OH |C-0O-C
D Srednje udaljenosti C-O D/pm*

onor Mean C---O distances D/pm*
CHCI, 316(3) 326(4)
CH2C|2 321(3) 332(4) 330(10) 351(5) 343(4)
C(sp*)-CJ H 328(2) 337(4) 338(4)
CH,CN 333(6) 331(6) 342(9) 337(3)
(CH3)ZSO 341(2) 345(4) 351(3) 344(3)  359(6)
(CH,),CO 349(2) 355(5) 361(4)

Srednje udaljenosti H+O d/pm*
Mean H---O distances d/pm*

CHCI, 222(5) 231(4)
CH2C|2 227(4) 241(5) 240(10) 2,60(10) 250(4)
C(sp’)—CJ CH 224(3) 241(5) 244(6)
CH3CN 244(7) 255(4) 244(7) 246(4)
(CH,),SO 251(2) 257(3) 256(2) 261(4) 263(6)
(CH,),CO 260(2) 269(2)  269(3)

* Standardne pogreske navedene su u zagradi; n = 7-32
* Standard errors are given in parentheses; n = 7—32

Najbolje su ipak proucene najcesce vodikove veze,
C—H---O. Bududi da su to slabe vodikove veze, u njima
dominira elektrostatska komponenta.'? Ta se vodikova veza
dakle temelji na polarizaciji atoma koji u njoj sudjeluju
(Ci—H?%...0%), premda je moguca i obrnuta polarizacija
(CH—H ¢...0%).*¢ Raznolikost tih veza upotpunjuje
¢injenica da se one mogu razvrstati prema donorskoj jakosti
sastavnih veza C—H."? Vodikove veze s jakim donorom
pokazuju maksimum statisticke raspodjele pri d @ 240
pm.¥3® Nasuprot tome, veze sa slabim donorom nemaju
maksimum, nego se njihov udjel naglo povecava nakon
H-O 2 240 pm.*** Smatra se, naime, da linearnost veze
C—H-O naglo opada za d > 240 pm.

Vodikove veze tipa C—H-:-O u molekulama
aminokiselina i proteina

Uloga bioloskih makromolekula (proteina, nukleinskih ki-
selina, ugljikohidrata) umnogome je odredena vodikovim
vezama koje stabiliziraju njihovu trodimenzijsku strukturu
i bitno utjecu na konformaciju molekule. Stovise, prepo-
znavanje molekula i njihova pokretljivost u bioloskim
sustavima zbivaju se cijepanjem starih i stvaranjem novih
vodikovih veza. Dok su utjecaji i strukturna obiljezja »kon-
vencionalnih« vodikovih veza N—H---O i O—H---O u
bioloskim sustavima dobro izucene i sistematizirane,*' u
istrazivanju veza C—H---O jo$ nema sustavnog pristupa iako
je razvidno kako je njihovo znacenje veliko. Primjerice,

kristal proteina moze sadrzavati i do 80 % otapala (vode) u
kanalima i drugim prazninama svoje strukture.*? Ta voda
moze sa skupinom C—H na povrsini i u unutrasnjosti organ-
skog dijela proteina stvarati veze C—H---O. Sistematizacija
i generalizacija geometrijskih svojstava takvih veza u
proteinima povezana je — za sada — nepremostivim potes-
kocama u primjeni metode ogiba rentgenskog zracenja na
monokristalnom uzorku proteina. Naime, u strukturama
vecine proteina ne samo da se ne moze pouzdano locirati
elektronska gustoca koja odgovara poloZaju atoma vodika,
nego ponekad nije moguce locirati ni skupine atoma.
Glavni uzrok tome je Cinjenica da su kristali proteina sustavi
visoke entropije, koji po mnogo ¢emu podsjecaju na
otopine (suprotno od kristala malih organskih molekula).*
Pri uto¢njavanju struktura proteina molekularno-meha-
nickom metodom udaljenosti C---O tretiraju se najcesce
repulzivno, sto znaci da se postojanje veze C—H---O ne
uzima u obzir.

Prema proton-donorskim svojstvima skupine C—H pokrajnji
lanci aminokiselina mogu se podijeliti prema kiselim
svojstvima i prostornoj neometanosti u tri skupine: a)
nepolarni lanci sa slabo kiselim skupinama C—H (glicin,
alanin, valin, leucin, izoleucin, metionin, prolin, fenilalanin
i triptofan), b) polarni lanci s aktiviranim kiselim skupinama
C—H (serin, cistein, treonin, asparagin, glutamin i tirozin) i
¢) lanci s nabojem (lizin, arginin, histidin, asparaginska i
glutaminska kiselina).**'** Skupina C,—H glavnog polipep-
tidnog lanca ima vrlo izrazena proton—donorska svojstva
zbog blizine dusika peptidne veze. Stoga atom C,_ u prote-
inima najc¢esce stvara vodikove veze tipa C—H---O=C 84143
Osim C_, vrlo je polaran atom C_u histidinskom ogranku
(nalazi se izmedu dva dusika imidazolnog prstena).
Potencijalni O-akceptori, osim skupine C=0 u peptidnoj
vezi mogu biti i skupine C—OH, COOH, COO—te molekule
vode.®

Prvo istrazivanje veza C—H---O u aminokiselinama nacinili
su Jeffrey i Maluszynska 1982. analizirajuci neutronskom
difrakcijom kristalne strukture 32 aminokiseline. Uocili su
kako je skupina C_—H dobar proton—donor te da najcesce
sudjeluje u stvaranju vodikovih veza.* Prosjecna udaljenost
d iznosi 240 pm, a donja granica ¢ak 215 pm.

Prva sustavna istrazivanja vodikovih veza C—H---O u prote-
inima pojavila su se istom 1995.* Derewenda i suradnici
analizirali su 13 kristalnih struktura proteina s rezolucijom
u rasponu 100 — 200 pm (i danas je uobicajena rezolucija
u proteinskoj kristalografiji 200 — 300 pm). Nekovalentni
intermolekularni kontakati C---O raspodijeljeni su vecinom
od 350 do 400 pm, s ekstremno kratkim kontaktom od
300 pm. Tako uzak raspon izravan je dokaz o postojanju

* Nedostatak je metode $to ne moze precizno definirati polozaj vodika (u
prosjeku je kovalentna veza D—H kraca za 10 pm od veze odredene
neutronskom difrakcijskom analizom, $to posljeduje osjetnom razlikom i
za duljinu H---A). Stoga se uzorci za statisti¢ku obradu uzimaju iz struktura
koje su odredene neutronskom difrakcijskom analizom, buduci da se
njome najpreciznije odreduje polozaj vodikovih atoma (s pogreskom do
0,1 pm) ili se pak pribjegava tzv. normalizaciji. Tom se metodom polozaj
vodikovih atoma u strukturi odredenoj ogibom rentgenskog zracenja geo-
metrijski ogranicava udaljenoscu definiranu neutronskom difrakcijskom
analizom (za C—H to je primjerice 108 pm), pa se vodikov atom pomice
uzduz veze D-H.
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vodikove veze C—H---O u ¢vrstom stanju. Modeli geome-
trije veze C—H---O=C (slika 6) pokazuju kako je karbonilni
kisik uvijek dvojni proton-akceptor (ra¢vasta vodikova
veza):on uz vezu C—H---O=C gradi i vezu N—H---O=C. To
je opazanje nedavno izravno potvrdeno dvodimenzijskom
NMR spektroskopijom.*

SR SRS

Slika 6 — Kristalna struktura (1RS, 2SR)-1-[N-(tert-butoksikar-
bonil)lamino]-2-metoksikarbociklopropan-1-karboksilne kiseline
pokazuje splet pet vrsta vodikovih veza. Veze C-2—H---O2 (q =
143°)i C3—H---O3 (q = 165°) jesu veze s vodikom ciklopropanskog
prstena. Preuzeto iz ref. 66.

Fig. 6 — Crystal structure of (1RS, 2SR)-1-[N-(tert-butxycarbony-
llamino]-2-methoxycarbocyclopropane-1-carboxylic acid shows
an network of the five kinds of hydrogen bonds. C-2—H---O2 (q =
143°) and C3—H---O3 (q = 165°) bonds are formed with the hy-
drogen of the cyclopropane ring. Taken from ref. 66.

Najcesca veza C—H---O u proteinimaje C,—H---O=C. Ona
se poglavito stvara izmedu susjednih vrpci u paralelnim i
antiparalelnim b-nabranim plocama, dok se izmedu a-za-
vojnica rjede pojavljuje (tablica 4). U zavojnicama su ¢esce
veze C,—H---O=C, no one znatno odstupaju od linearnosti,
pa su stoga vrlo slabe.* |z tablice se 4 vidi kako je geometrija
veze C_—H---O=C u b-nabranim plo¢ama neovisna o tome
je li rije¢ o paralelnim ili antiparalelnim plo¢ama.*

Buduci da veze C_.—H---O=C (slika 6a) u b-nabranim plo-
¢ama grade kelatnu strukturu, jasno je da takve strukture
nastaju poglavito zbog jakih veza N—H---O=C, dok veze
C,—H---O=C samo dodatno stabiliziraju strukturu. Zanim-
ljivo je da glicin nikad ne stvara veze C—H--:O u b-nabranim
plocama. Zacijelo je to zbog toga $to njegov atom C_ nije
dovoljno polaran (R = H).

Iz svega se navedenog dade zakljuciti da veze C,.—H---O
utjecu na stabilnost proteina. Moglo bi se zamijetiti kako je
pojavljivanje tih veza uvijek u drustvu s vezama N—H---O
posljedica geometrijskih ogranicenja, pa stoga veze s C—H
nemaju dovoljnu kohezivnu energiju za stabiliziranje pro-
teinskih struktura, no najnovija istraZivanja to osporavaju.*
Skupina C,—H u nativnim proteinima pokazuje izrazitu

Tablica 4 — Srednje vrijednosti i rasponi geometrijskih velicina
za veze C—H---O u b-nabranim ploc¢ama (n = 11, rezolucija 83-
126 pm), ref. 47

Table 4 — Mean values and ranges of the geometrical quantities
for C—H--~O bonds in b-sheets (n = 11, resolution 83-126 pm),
ref. 47

Antiparalelne ploce Paralelne ploce | Raspon

Antiparallel sheets Parallel sheets Range
H+O/pm 237 236 201 - 282
C,—O/pm 327 331 291 - 350
C,-H-OfF 141 146 130-160

sklonost prema jac¢im proton-akceptorima (npr. karbonilni
kisikov atom), dok ista skupina u modelnim sustavima po-
kazuje podjednaku sklonost prema stvaranju vodikovih ve-
za s jakim i slabim akceptorima protona. Stoga vodikove
veze C_—H---O u proteinima pridonose kolektivnoj kohe-
zivnoj energiji koja stabilizira molekulu.

Vodikove veze s ciklopropanskim prstenom

Ciklopropan je osebujna molekula. Taj najjednostavniji cik-
loalkan samo formalno pripada alkanima, dakle zasi¢enim
ugljikovodicima. Razlog “formalnosti” lezi u ¢injenici da,
iako su atomi ugljika medusobno povezani jednostrukim
vezama, kut medu njima nije tetraedarski (109,5°), nego —
zbog ocitih geometrijskih razloga — iznosi samo 60°. Zbog
te geometrijske osobitosti atom ugljika u ciklopropanu nije
hibrid sp’ nego ~sp** (prema susjednom ugljikovom atomu
u prstenu) ili ~sp?? (prema za sebe vezanom atomu
vodika).*>" To znaci da ciklopropanski prsten u elektron-
skom, pa i u geometrijskom smislu (planaran je!) ponajvise
nalikuje vinilnoj (C=C) skupini: i on, poputvinilne skupine,
ulazi u konjugacijske interakcije.>?

Iz te »vinilne« naravi ciklopropanskog prstena proizlazi i
njegova sposobnost stvaranja vodikovih veza. Vec smo rekli
da polarnost, pa stoga i sposobnost izgradnje vodikovih
veza, opada u nizu C(sp)—H > C(sp?)—H > C(sp*)—H, sto bi
u konkretnom slucaju znacilo da je ciklopropan, s
hibridizacijom sp*?, dobar kandidat za stvaranje vodikovih
veza. Ta je pretpostavka i potvrdena: pretragom kristalo-
grafske baze podataka pronadeno je ¢ak 499 struktura u
kojima je donor skupina C—H ciklopropanskog prstena
(C(cp)—H), a akceptor vec¢inom karbonilna skupina (410
struktura) te voda, alkoholna ili eterska skupina, primarna
amino skupina te skupine C—Nf C—C i C=N—C>? (slika 7).
Zanimljivo je da autori spomenutog ¢lanka nisu pronasli
strukture u kojima bi se uspostavljala vodikova veza
ciklopropana sa sekundarnim aminom (C—NH—C), no pro-
nasli su takve vodikove veze sa skupinama C—H derivata
aziridina (7 slucajeva) i oksirana (1 slucaj), koje su takoder
analizirali.

Statisticka analiza podataka otkriva da prosjecna duljina
vodikove veze C(sp)—H---O iznosi od D = 265(1) pm, za
akceptor C=0, do D = 280(3) pm, za akceptor C—O—H.
Kut veze poprima pak prosjec¢ne vrijednosti od g=134(3)°,
za C—O—H, do g = 142(3)°. Jo$ vise od malog raspona i
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Slika 7 —Modeli idealizirane geometrije vodikovih veza C—H---O
u proteinima, u kojima sudjeluje atom C, polipeptidnog i ugljikovi
atomi pobocnih lanaca. Vidi se kako veza C—H---O doprinosi sta-
bilizaciji sekundarne strukture, no tek u suradnji s mnogo jacom
vezom N—H---O (aditivnost). Atom kisika djeluje kao dvostruki
proton - akceptor (racvasta veza).

Fig. 7 —Models of the protein C—H---O hydrogen bonds, C being
C, or the side chain C atom. The secondary structure is stabilized
by the C—H---O bond, but only in the cooperation with much
stronger N—H---O bond (additivity). The oxygen atom in the bond
is double proton-acceptor (bifurcated bond).

prihvatljivih vrijednosti za obje velicine, tj. g >90°id 2
260 pm (suma van der Waalsovih radijusa kisika i vodika),
postojanje vodikove veze potvrduje razmjerno dobra
korelacija tih dviju velic¢ina (slika 8). Ono sto je vazno
naglasiti jest ¢injenica da je korelacijski koeficijent za
vodikovu vezu s vodikom ciklopropanskog prstena manji
(R=-0,343) od korelacijskog koficijenta za vodikovu vezu
C(sp')—H---O (R = —0,630), sto je u skladu s opazajem da
niza hibridizacija gradi ¢vrsce vodikove veze. Ne manje je
vazno uociti kako je u oba slucaja korelacija negativna,
dakle da za “idealnu” (stericki neometanu) vodikovu vezu
C—H---O q/&180°.

Druga je pojava koja proizlazi iz “vinilne” naravi ciklopro-
panskog prstena da ta skupina nije samo donor nego i ak-
ceptor vodika (p-akceptor),* $to je analogno drugim p-su-
stavima (od kojih mnogi mogu graditi i veze C—H---p>>-%%).
Medu tim strukturama treba izdvojiti pL-prop-2-inilglicin.
Taj spoj, gradeci beskonacni lanac C[ C—H---C[ C—H, veze
prakticki za isti ugljikov atom (C) dva atoma vodika, prvi u
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Slika 8 — Ovisnost kuta C—H---O (g) o duljini d (H---O) za (a) vodik
iz tro¢lanog prstena i (b) vodik C(sp')—H. Preuzeto iz ref. 53.
Fig. 8 — Correlation of the C—H---O (q) angle and d distance

(H---O) for (a) hydrogen from three-membered ring, and
(b) C(sp’)—~H. Taken from ref. 53.

Slika 9 — Primjer vodikove veze tipa Cf C—H---Cf C u kristalu
pL-prop-2-inilglicina. Preuzeto iz ref. 55.

Fig. 9 —Anexample of the Cf C—H---Cf C hydrogen bond, as obser-
ved in the crystal of pi-prop-2-ynylglycine. Taken from ref. 55.

funkciji donora, drugi u funkciji akceptora (slika 9). U
slucaju pak ciklopropana (i srodnih mu aziridina i oksirana),
pretezu strukture s vodikom u polozaju bilo prema plohi,
bilo stranici prstena.>* To pokazuje dijagram ovisnosti du-
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Slika 10 — Dijagram ovisnosti kuta (HX,Y) vodikove veze uspo-
stavljene s troclanim prstenom o njezinoj duljini (H---Y) pokazuje
vrlo visoku korelaciju (R = 0,945). X=N,O, Y=C, N,O. Preuzeto
iz ref. 53.

Fig. 10 — Plot of HX,Y angle vs H---Y distance for the hydrogen
bond formed with the three-membered ring yielded very high cor-
relation coefficient (R = 0.945); X =N, O, Y =C, N, O. Taken
from ref. 53.

ljine vodikove veze i kuta kojeg ona zatvara s ciklopropan-
skim prstenom (slika 10) u kojem se naziru tri roja. Prvi roj
(Q.y,y ~180° odgovara okrenutosti vodika prema bridu,
drugi (q,,, < 90°) okrenutosti prema plohi, dok su pet
struktura u podrucju g, ,, = 100 — 120° prijelazna stanja
izmedu ta dva ekstrema.

Zakljucak

lako je vodikova veza uocena jos 1920. godine,* pa bi lju-
bitelj novije kemijske literature mogao posumnijati da pise-
mo o zastarjeloj temi, treba reci kako istrazivanje vodikove
veze svakim danom donosi nova iznenadenja. Vodikova
se veza ne moze vise svesti na puki analogon interkacija
medu molekulama vode kakve pronalazimo u ledu: donori
vodika mogu biti — po klasicnom kemijskom ucenju — i
nepolarni atomi, a akceptor ne mora biti samo atom — on
moze biti i skupina atoma, poput C=C i C[ Cili pak ciklopro-
panskog, ciklopropenskog, aziridinskog, oksiranskog i
benzenovog prstena. Razlog zasto se strelovito produbljuje
nase znanje o vodikovoj vezi svakako nam valja potraziti u
¢injenici da su racunala omogucdila lako i sustavno pretra-
zivanje baza kristalografskih struktura (kojih je, zahvaljujudi
opet racunalima, svakim danom sve vise), ali i u razvoju
spektroskopskih i racunalnih, prije svega kvantno-kemijskih
metoda. Cinjenica da se svake minute objavi znanstveni
rad o vodikovoj vezi govori sam za sebe, a mi se nadamo
da smo ovim ¢lankom ¢itatelju bar malo priblizili ovu kla-
si¢nu, no zato, i bas zato, nimalo zastarjelu temu.
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A Very Weak Hydrogen Bond: C-H---A

N. Raos and G. Pavlovic*

Despite the fact that the C—H---O bond was discussed as early as 1936, proposing to be a possible expla-
nation for the observed anomaly in the diethyl ether-chloroform solutions, its existence was not fully
confirmed before the end of 80. This very weak hydrogen bond (with energy tipically in the range 3 —10
k] mol') was observed in halogenated akanes, besides alkenes, alkynes, and aromatic compounds. The
hydrogen bond is formed even among methane and water molecules (E = 2.5 k) mol™). Besides oxygen,
acceptors are N, Cl, or p, and hydrogen bonds with metals, C—H---M (M = Pt(Il), Pd(ll), were observed.
The review deals with structural (X-ray and neutron analysis), spectroscopic (IR), and theoretical (quan-
tum chemistry, molecular mechanics) studies of these weak hydrogen bonds. Special attention was paid
to the role of C—H---O bonds in the stabilizing of the secondary protein structures (b-sheets) and to
hydrogen bonds formed with three-membered rings, derived from cyclopropane, aziridine or oxirane.
These compounds are especially interesting because three-membered rings can participate in hydrogen

bonds both as donors and acceptors.

Institute for Medical Research and Occupational Health,
Ksaverska c. 2, P.O.Box 291, HR—10001 Zagreb, Croatia
Faculty of Textile Technology, University of Zagreb,

Pierottijeva 6, HR—10000 Zagreb, Croatia

Received December 15, 2003
Accepted April 19, 2004





