Hidrojen bagu,
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International Union of Pure

bir molekul veya fragmandaki H atomu ile (H'in bagh and Applied Chermisiry
oldugu atom H’dan daha elektronegatif), ayni veya

farkli bir molekuldeki atom veya atom grubu arasinda

olusan baga denir.
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Dondr  Akseptor
Elektronca zengin
Y-Z arasi 1 bagi
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Kriterler

Hidrojen bagi olusumunda yer alan kuvvetler
elektrostatik orijinlidir. Dondr ile akseptor arasinda
gerceklesen yuk transferinden kaynaklanan yuk
transferi dispersiyondan kokenli kismi kovalent bag

olugsumunu saglar.
*Kalicimultipoller arasinda elektrostatik kuvvetler
*Kalici ve indiklenmis multipoller arasinda induktif
kuvvetler
sLondon dispersiyon kuvetleri

Temelde sadece dispersiyon ile baglanma varsa H Bagi yoktur.

cH,J€cH, CH‘O

Kovalent X-H bagi polarize olur. H ile Y arasindaki
bag kuvveti X'in elektronegativitesinin artmasiyla

artar.

X-H:--Y-Z x-H¢r-z
5 & & 5 & &

Bag acisi 180°ye yakindir.

2L« 'BYG'UURIugu kisaldikga, bag kuvveti artar. 49



X~H--Y-Z i

Internat cm_al Union Df Pure
and Applied Chemistry
Kriterler

* IR X-H Gerilim rekansinda kirmiziya kayma (Dalga boyunun artmasi) ve IR
absorpsiyonun artmasi

» Karakteristik olarak NMR’da H igin proton kabugunun ortadan kalkmasi ve nukleer
Overhauser gelismeleri seklinde goruldr.

+ Deneysel olarak gozlemlenebilmesi igin Hidrojen baginin Gibbs olusum enerjisi,
sistemin termal enerjiden buyuk olmaldir.

+ X-H'in pK, ve Y-Z'nin pK, degerleri Hidrojen baginin enerjisiyle korelasyon gosterirler.

» Hidrojen baglari proton transfer reaksiyonlarina katilir. X-H.Y— X...H-Y

Bu {yr reaksiyonlarda kismen aktive edilmis prekursorler olarak ele alinabilirler.

+ Hidrojen bagi agi yonelimli 6zellikler gosterir ve kristal yapilarinin paketlenme modlarini
etkiler.

» Hidrojen baglarinda dondr ile akseptor arasindaki yuk transfer dl¢isu etkilesme enerijisi
ile guclu korelasyon gostermektedir. Bu 6zellikten rasyonel ilag tasariminda siklikla
faydalaniimaktadir.

www.olgac.net

50



Fp. Kp.
CH, -184 -164
SiH, -184 -111
NH, -78 -33
PH, -134 -88
H,O 0 100
H,S -86 -60
H
i 7
E{ ;
) H”é““H dH
Hi—. AR Y - N
? o
" H )

boiling point [K]

400

300

200

100

www.olgac.net

period

51



Hidrojen baglari serbest baglanma enerjisi Uzerinde farkli dizeyde katki gdsterirler.

NH
Tyr 169 — Phe Asp 38 : .
P4 '/ His48 N~
azalma X : N N
15,6 kJ/mol H. \ % Mol o2
0-H’ oFs o). N
; 0 0/\(_]' “Thr 51
Tyr169 H &
Cys35 0 O
Asp 176 H. 5 y oo
Tyr 34 — Phe H Gly36 Gly 192

azalma 0
2 kJ/mol @ Tyr 34
tirozil-RNA sentazin aktif bolge

Uzerinde yapilan mutanti
AG-53,4 kdJ/mol ~ K. = 1nM

Klebe, Wirkstoffdesign
Fersht, Nature, 314, 235

www.olgac.net
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Hidrojen baglari serbest baglanma enerjisi Uzerinde farkli dizeyde katki gdsterirler.
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AA G: 7.8 kJ/mol AA G: -0.8 kJ/mol
AAH: 6,9 kJ/mol AAH: 5,1 kJ/mol <« H-bond
-TAAS: 0,9 kJ/mol “TAAS: 5,9 kJ/mol — H,0

Aldoz reduktazin protein mutantlarinin kiyaslamasi

Klebe, Wirkstoffdesign

www.olgac.net 53



Hidrojen baglari serbest baglanma enerjisi Uzerinde farkli dizeyde katki gdsterirler.
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» Afiniteye katki konak ve konuk igerigiyle dogrudan iligkili

« Hidrojen baglari her zaman baglanma yoresine spesifikligi saglamakta etkilidirler ancak
her zaman serbest enerji degisimi i¢in ayni katkiyr saglayamayabilirler. (Desolvasyon)

* Molekiiler tasarimda temel soru — Hangi donér ve akseptorlerle etkilesim
yapiimahdir?’dir.

* Enerjiile ilgili sonuglara bakildiginda H bag dondriinin aktif bolgeye girisi sonucu
meydana gelen degisim H bag akseptorunun bolgeye girisi sonucu meydana gelen
degisime gore cok daha keskindir.

H
+ Bir —OH grubunun hidrofobik bir aktif bolgeye baglanmasi igin disaridan alinmasi
gereken enerji. 4,3-5,3 kcal/mol (desolvasyon etkisi)

» Protein iskeletindeki bir hidrojen baginin kaldiriimasi serbest enerjide ¢ok kuiguk bir
kayba neden olur.

www.olgac.net
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Bag dipolleri Net Dipol

* Dipol - Dipol Etkilesmeleri (Keesom Kuvveti)
« Dipol - indiiklenmis Dipol Etkilesmeleri (Debye Kuvveti)
* Dipol - YUk Etkilegsmeleri

* Degisken Dipol Etkilesmeler (Dagitici Etkilesme, London Kuvveti)

www.olgdc.net
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BT VR PV

Su Bag dipolleri Net Dipol

* Dipol - Dipol Etkilesmeleri (Keesom Kuvveti)

Iki dipol arasi etkilesim enerjisi + veya — olabilir. Coulomb Kanunu ile hesaplanabilir.
1 Debye’lik iki dipoliin etkilesim enerijileri asadida verilmistir. [r =5 A, £ = 4], fall off 1/r3

o
L

v

AE =-1.32 kcal/mol
T AE = +1.32 kcal/mol

r 3 e

»
>

R
— AE = +0.66 kcal/mol
—t AE = -0.66 kcal/mol
>

« Dipol - indiiklenmis Dipol Etkilesmeleri (Debye Kuvveti)

Kalici dipole sahip bir molekul, yakinindaki ikinci bir molekilde baska
bir dipolu indukleyebilir.

0O Q H
Etkilesimin giicii o2 oN
- simin gue : Nef PO + — SCTINTTN
-llk molekulin dipol momentine H H, Ill

|
-ikinci molekiiliin polarlagabilmesine baghdir. 2 H
[T elektronu bulunan molekuller (Benzen, Fenil alanin) daha
polarlanabilirdir.
Her zaman etkileyici, 0,5 kcal/mol. 1/r4  www.olgac.net
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* Dipol - Yuik Etkilegsmeleri

Kalici dipolu olan bir molekul yukltu atomlarla etkilesebilir.
Or. Na* CI-, Suda iyi ¢bzinir

* Degisken Dipol Etkilegsmeler (Dagitici Etkilesme, London Kuvveti)
Degisken/titresen dipollere sahip molekullerde gorulur. Bu tur molekuller yakinlagtiklarinda
Ciftlenirler

Bu bagin glicli, molekullerin polarlanabilme guctu ile iligkilidir.

Pekgok polar ve nonpolar bilesikte gorulebilir.

Enerji degisimine katkisi ¢ok dusuktur. 0,05 kcal/mol
Ancak ayni molekilde birden fazla kez
bulunabileceginden g6z ardi edilmemesi gerekir. t, t,

1/r6

www.olgac.net

59



Bir merkezi atomun (pozitif yaklt bir
gecis elementi), ligand ile koordine
edilmesiyle olusan bilesige kompleks
denir.

+ transition metals, e.g. Zn?*, Fe?*, Fe3* =» d-orbitals
+« d Block and f Block =
(1) (18)
1 ‘ Elements 3A 4A 5A 6A 7A
2 (13)(14) (15)(16)(17
2 ,aiTHANSITION ELEMENTS‘\
3B | 4B| | ’
33 3@ 56| 7®) © (10)11)12)
54
5
6|
7

Koordinasyon bilesigi olusum reaksiyonu,

ortaklasa kullanmak tUzere merkez
atomun elektron cifti alici, ligandlarin ise
elektron cifti verici olduklari dikkate
alinirsa, bir Lewis asit-baz reaksiyonu
Gibi dasunulebilir.

0
L:,.!' AL
- ﬁ M
M + 6 WL 7 M~
L
Lewis asidi Lewis baz: kompleks

www.olgac.net

d block elements

f block elements
Periodic table
Transition elements

Inner transition
elements

cePr mEquTb

90 (91[92 (93 [94 [95[96 [97
Th|Pa| U |[Np|PulAm|Cm|Bk
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Toggle nodes

http:/lwinter.group.shef.ac.uk/orbitron/AOs/3d/index.html
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Tetrahedral Koordinasyon
D7/d' elektron konfiglirasyonu
Or. Zn*2 ANy S

L
Kuadratik Duzlemsel L

Koordinasyon E
D?® elektron konfiglirasyonu L

Or. Pt*2

L

Oktahedral Koordinasyon L. L
Sik Gordldr. x
Or. Fe*3

Metal Atomu ve Ligandlarin Siniflandiriimasi

Pearson / HSAB Konsepti

Bazlar

Asitler

NH,, R NH,, N;H,, H,0, OH, O,

R-OH, RO, R,0, CO*, R-COO,

H', Li*, Na*, K*, Ba**, Mg, Ca¥,
Sr¥, Ti#, Zr#, VO*, Cr¥+, Cr¥,

siki NOy, PO, SO, ClOy, F, CI Mn?, Mn#, Mu™, Fe¥*, Co™', AF,
Elektronlarin Ga', In**
Polarlanabilirligi Diisiik Giiglii Polarlagma
N, N,, PL-NH,, NO," B~ Fe?, Co*, Nit*, Cu®, Zn¥*, Rh¥,
orta CHN, SO Ir**, Ru*, Sn*, Pb*
H-, R, CN-, CO,SCN, R,P,R,S, | Pd*, P, Cut, Ag’, Hg', Hg*, T,
RS, 5,0, I Me?
yumusak Elektronlann

Polarlanabilirligi Yiiksek

Zayif Polarlagma

www.olgac.net
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Zn2+ Carboxy-

3 peptidase
L0
i N\)Lu HO
R 4
substrate | 2N N inhibitor
(0]
N
HO )
(0] CO,H
IC54: 330 uM
HO N
M .
(0] (0] CO,H
ICsy: 70 uM

HO S

(0] (0] CO,H
IC5: 4.9 pM

www.olgac.net

* Karboksipeptidaza benzerlikten yola ¢ikarak

ACE inhibitorlerinin gelistiriimesi

O COH
ICso: 0.023 puM

Captopril
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- Sudaki nonpolar molekuller «Su Kafesi»

- Iki nonpolar molekdiliin etkilesebilmesi igin bu istenmeyen su
molekdullerinin uzaklastiriimasi gerekir.
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* lipofilik ylizeydeki tahmini orani
+ ~50 to 200 J/mol her A2

K, =190 nM

AG = -39,8 kJ/mol
lipo. Oberfl. = 250 A2
= -159 J/mol pro A?

65 Jimoll A2

HIV proteaz inhibitor

www.olgac.net
Klebe, Wirkstoffdesign
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Aromatik halkalar elektrostatik ve dagitici etkilesimlerin kombinasyonuyla etkilesebilirler.

Etkilesim dnemli dlgliide oryantasyon bagimlidir. (Paralel veya T seklinde)

T - Seklinde Dimer Kayik Paralel Dimer

E (kcal/mol)
=3

E (kcal/mol)
o

E (kcal/mol)
o

—_— MP2

e b —o—  CCSD(T) {Mocel 1)
CCSD(T) (Model Il -1.48 kcal/mol
S| Model II .
-2.46 kcal/mol -2.48 kcafimof " 5 ‘ . ,
5 ! 5 T 3 4 5 6 7
4 5 7 8 3 4 5 6 7 Mesafe (A)
Mesafe (A) Mesafe (4)

Neredeyse es enerjil. Tsuzuki et al. JACS 124, 104 (2001)

Deneysel verilerle bagdasiyor. Grover et al. J. Phys. Chem. 91, 3233 (1987)

Genel Gozlemler / Egilimler

Halkanin durugu elektronca fakir ve elektronca zengin halkalar arasinda yuk transferindendir.
Elektronca fakir halka zengin olana yonelir.

[ etkilesimleri yuklt ve dipol molekuler ile 'de g%rgeekleglr
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Kryger et al., J. Physiol. 92, 191 (1998)
Kryger et al., Structure 7, 297 (1999)

wvm%%ta.héngew. Chem. Int. Ed., 42, 1210 (2003) 66
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sel et al. Nat. Struct. Biol. 2, 1095 (1995)
Prates et al. Structure 9, 1183 (2001)
f:'%ngew. Chem. Int. Ed., 42, 1210 (2003)
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Molekuler modelleme teknikleriyle aydinlatiimasi
mumkun olan aromatik aromatik yaklagimi sonrasi
alifatik aromatik

Etkilesimlerin gerceklestigini ve sistemin serbest
Enerjisinin dugurilmesinde etkili oldugu gorulmustur.

Karbonilin morfolin halkasindaki N'un yaninda yapiya /_\

Katiimasiyla 60 kat diisik IC., degeri elde edilmistir. O \,—K/ YO\
IC50 = 43 M

Rivaroxaban

(2W26) /_4 @ \,& Vzﬂ

IC50=0.7 nM

Roehrig et al. J. Med. Chem. 48, 5900 (2005)
www.olgac.neBjssantz et al. J. Med. Chem. 53, 5061 (2010)
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Gorulen Etkilesmeler
CH — Karbonil
CH-T1r

IC50=1.1 nM

Hynes et al., J. Med. Chem. 51, 4 (2008)
Bissantz et al. J. Med. Chem. 53, 5061 (2010)

Metil grubunun aktiviteye 200 katlik katkisi

P38 MAP Kinaz
www.olgac.net
(2RG5)
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Katyon ... 1r Etkilesmelerine protein yapilarinda siklikla rastlaniimaktadir.
Genellikle Arjinin amino asiti bu etkilesimi gostermeye meyillidir.

Serbest enerji degisimine katkisi (-0,8 - ,0,5 kcal/mol)

K, = 9800 nM H,N+/\/‘%\
K =911nM \NHM
K =56 M \,_‘,N';\/\%\
K =9 nM \‘;‘r'\/\%\

K, = 550 nM M

Salonen et al., Angew. Chem., Int. Ed. 48, 811 (2009)
Bissantz et al., J. Med. Chem. 53, 5061 (2010)

www.olgac.net 70



Alkylammonium ions and aromatic rings

-» special class of alkyl-aryl interaction.

A (formally) positively charged nitrogen is a particularly strong

electronegative substituent = strongly attractive interaction!

In medicinal chemistry: rarely permanently charged quaternary ions!

(=» at least one proton on the nitrogen atom)

=?» but: desolvation cost of ammonium NH groups by far outweigh the
energy gain of a direct NH- - interaction

K, = 9800 nM H3N+/\/\%‘
H
\%\N 2w
K =911 nM \NHM ; WND
H
o
= \ - —
K=o ~~d

| A

K, =550 nM W cl

Salonen et al,, Angew. Chem., Int. Ed. 48, 811 (2009)
Bissantz et al., J. Med. Chem. 53, 5061 (2010)

www.olgac.net 71
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Wermuth, The Practice ?f Medicinal Chemistry, Academic Press, 2008
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