Supramolekulska hemija
DOMACIN-GOST

Tri temelja supramolekulske hemije
l.  Prepoznavanje
Il. Selektivhost
Ill. Privlacenje

Supramolekulska hemija se moze podeliti na dve velike oblasti
»Domacin-gost hemija
»Hemija molekulskog uredjivanja



Cram-ova definicija 1986:

“...Supermolekul je struktura u kojoj se molekuli drze silama
koje nisu kovalentne veze: vodoniCne veze, privlaCenje jona,
n—n Interakcije, vezivanje metal-ligand, van der Waals-ove
privlacne sile...

Molekuli u supermolekulu mogu se vezivati preko jednog ili
viSe mesta. Domacin i gost imaju komplementaran
stereoelektronski raspored sto se slikovito moze prikazati
hvatanje loptice Sakom: Saka je domacin, a loptica je gost...”



Klasifikacija molekula domaéina i gostiju

Kavitandi: domacini sa unutarmolekulskom supljinom
Kavitati: domacin-gost agregati

Klatrandi: vise molekula zajedniCki formiraju sSupljinu
(ekstramolekulsku)

Klatrati: domacin-gost agregati (iskljuCivo u cvrstom stanju)
Kompleks: domacin | gost se drze zajedno elktrostatiCkim
Interakcijama (jon-dipol, dipol-dipol, vodonicne veze)

Kavitati | klatrati: domacin | gost se drze manje specificnim |
slabijim interakcijama kao sto su hidrofobne | van der Waals-
ove interakcije, energija kristalne resetke



Domacdin Gost Interakcije Klasa Primer
Krunski etar metalni katjon jin-dipol kompleks 18-kruna-6/K*
(kavitand)
sferand alkil-amonijum vodonicne veze kompleks sferand/CH;NH;*
(kavitand)
ciklodekstrin organski molekul hidrofobne, kavitat a-ciklodekstrin
Van der Wals p-hidroksibenz. kis.
voda organski molekul, |Van der Wals klatrat voda/metan
halogeni kristalna resetka voda/led
kaliksaren organski molekul Van der Wals kavitat kaliks-4-aren
kristalna resetka toluen
ciklotriveratrilen Van der Wals klatrat CTV/aceton
kristalna resetka
Kavitand/kavitat

SO3”
) +
y / — |
DBO

Strongly fluorescent

Weakly fluorescent




Domacin-gost:
Sinonimi za domacin-gost: ligand-metal; enzim-supstrat;
receptor-supstrat; receptor-lek; antitelo-antigen;

— - . . -

(@) Latftice Inciusion host-guest complex or ciathrats
(Sold-state only)

B —

Small mokecular
"gusst™

Small molecules

Large “nost” mokculs



Molekulsko uredivanje:
Nema bitne razlike u veliCini molekula koji su povezani
nekovalentnim vezama

SYMNS8IS )

E l Covalent < Spontanaous

Largar mokecule
Small molecules

<) Salf-assembied
agoregata



Molekulsko prepoznavanje - osnova supramolekulske hemije

“ Molekul koji prepoznaje-molekul domacin
»Konvergencija mesta za vezivanje
“* Molekul koji je prepoznat-molekul gost
»Divergencija mesta za vezivanje
*+ Vezivho mesto: deo molekula koji omogucCava povezivanje sa
drugim molekulima

J \_ J \_
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Klatrand/klatrat

Figure 1 A cross-sectional slice across four tubes of the
(thiourea)s-(carbon tetrachloride) clathrate structure. Host color
code: C, bright green; S, yellow: N, dark blue; and H. light blue.
Guest: C, purple and CI, pale green. Only one orientation of the
disordered guest is shown.”

O—(CH2)4 —0

CHy—N N—CHj

Figure 12 The crystal structure of (48)-(benzene),-(water). Two
crystallographically independent benzene molecules are present:
one (C, purple) enclosed within the cyclophane host, and the
other (C, orange) between the cyclophane molecules. The water
molecules are indicated by black spheres. All hydrogen atoms are
omitted for clarity.”



Klasifikacija molekula domacina i gostiju
Opisni termini koji ilustruju odnose izmedu domacina i gosta:

lebdi iznad
privezak

Apolar surface
interactions

Guest




Selektivnost

Molekul domacin mora imati odgovarajuca mesta za
vezivanje gosta, tako molekul domacin sa grupama
koje se ponasaju kao donori za vodonicne veze (npr.
amini) najbolje veze goste koji sadrze akceptore za
vodonicne veze (npr, karboksilati)

Na selektivnost uticu:
Komplementarnost mesta vezivanja
Prethodna uredenost molekula domacina
Kooperativnhost vezivnih grupa



Komplementarnost

Veoma vazna u bioloSkim i1 supramolekulskim sistemima.
 Komplementarnost po veliCini I obliku
« Hemijska komplementarnost

Komplementarnost u koordinacionoj hemiji:
 Lewis-ove kiseline sa Lewis-ovim bazama
e Tvrdo-tvrdo i meko-meko
 Tvrde kiseline | baze su nepolarizabilne

 Meke kiseline | baze su polarizabilne



1894. Emil Fischer, dobitnik Nobelove nagradel902. (sinteza
sSecera i purina)

Vezivanje supstrata za enzim: supstrat = kljuC; enzim=brava.
Supstrat ima komplementarnu veliCinu i oblik za vezivho mesto
enzima. Ovaj nacin prikazivanja vezivanja supstrata za enzim je
veoma uproscen jer su enzimi veoma fleksibilni i dinamicni
molekuli u rastvoru.

Daniel Koshland: Vezivanje supstrata za enzim je interaktivan
proces. Tokom vezivanja supstrata aktivno mesto enzima se
prilagodava supstratu=indukovano uklapanje.
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kljué-brava naspram indukovano uklapanje
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Enzymes i,
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DNK-komplementarnost nukleinskih baza

Sugar-Phosphate
Backbones

/
Nucleotide —
I

fKey: \

Adenine
[] Thymine
B Guanine

Cytosine
\. " P Hydrogen Bonds

Antiparallel DNA Strands DNA Ladder Double Helix
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vodonicne veze
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Kooperativhost
Koncept: tim bolji od igraca pojedinacno

KAD SE MALE RUKE SLOZE - Britvi¢ Drago

Kad se mnogo malih slozi,
tad se snaga stoput mnozi,
A to znacCi da smo jadci,
kad se skupimo u zbor.

Kad se male ruke sloze,
sve se moze, sve se moze!

Mala iskra pozar skriva,
kap do kapi rijeka biva,
Hajde zato svi u jato,
kao vrapci, Ziv, Ziv, Ziv.

Kad se male ruke sloze,
sve se moze, sve se moze!
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 Kooperativhost | helatni efekat

Molekul domacin koji ima viSe mesta vezivanja (kovalentno
povezanih-deluje kao tim) formira stabilniji kompleks od slichog
sistema u kome mesta za vezivanje nisu kovalentno povezana
(deluju individualno).

U koordinacionoj hemiji ovaj efekat poznat kao helatni efekat:

NHa /" NH,
H,N— ) 2
H3Nyj,,, [24,wNH3 2 logK=8,76 _  H2Ns, 12tw\N
Ni + 3 NS + 6 NH;
H,N" N

H
O o\/NHZ 2




Helatni efekt: termodinamika i kinetika
« Entropijski faktor: promena broja Cestica pre i posle reakcije
» Entalpijski faktor: maksimalan broj M-L interakcija

 KinetiCki efekat: Povecana ,lokalna“ koncentracija L

[Ni(H,0)]** + 6NH;3 = [Ni(NH;)4]** + 6H,0
B~ 10°, AG = —51.8 kJ mol ™",
AH =—-100k]J mol™', AS = =163 ] mol 'K~
[Ni(H,0)s]** + 3en = [Ni(en);]** + 6H,0
B~ 10" AG = —101.8 kJ mol~!.
AH=—-117kI mol™', AS = —42 ] mol 'K

19



Na stabilnost kompleksa utiCe veliCina helatnog prstena:
Petoclani prsten sa K* = veci atom se bolje uklapa

Sestoélani prsten sa Lit




Tipovi kooperativnosti

Molekul domacin veze dva gosta, pri Cemu vezivanje jednog
utiCe na vezivanje drugog molekula gosta

Pozitivha kooperativnost je vrlo Cesta prirodi

Alostericni efekat: homotropni i heterotropni

oD

s

Static:
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Vezivanje kiseonika za hemoglobin-pozitivan kooperativni efekat

# Globin chains

CH-CHsCOOH

\=a Globin chains =

(a) Hemoglobin consists of globin (two alpha and two beta (b) Iron-containing heme pigment.
polypeptide chains) and four heme groups,
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Primer indukovanog vezivanja (kooperativnost)
“External stimulus”
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Scheme 1.2 Allosteric (cooperative) enhancement of Na* binding by preorganisation of the poly-
ether binding site by Ru(Il), and vice versa."
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 Prethodna uredenost
Sledeci elemenat koji povecava stabilnost kompleksa je:

prethodna uredenost sistema

Da bi dosSlo do vezivanja podanda za metalni katjon,
potrebno je da se promeni konformacija tako da se prilagodi
po obliku I veliCini za vezivanje potencijalnog molekula gosta.
Sa druge strane makrociklicni molekul domacin poseduje

odgovarajucu geometriju za vezivanje molekula gosta
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Makrociklicni efekat posledica entropijskog |
entalpijskog faktora

kompleksiranjem podanda povecava se uredenost
kompleksiranje sa makrociklicnim molekulom nema promene AS

Odbijanje vezivnih grupa u podandu--potrebna energija

Tokom sinteze izvrseno placanje! \N m

Kod makrocikliénog molekula ENH\Z/NH]
. [l [ IRV 4 n
donorske grupe imaju sliCan 7 N,

H N
raspored 1 konformaciju kao u M N, N,
kompleksu

log K = 15,34 log K=11,25
AH® (kJ/mol) = -61,9 AHC (kJ/mol) = -44 .4
~TAS° (kJ/mol) = -25,6 ~TAS° (kJ/mol) = -19,8



Uticaj solvatacije na razliku u entalpijl:

kod podanda neophodno vise energije za desolvataciju

b)

o

MakrobicikliCni efekat-prosirenje makrociklicnog efekta
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Povecanje stepena prethodne uredenostsi

—

spherand-6

pentaethyleneglycol [2.2.2]cryptand
dimethylether (EG5) [18]crown-6
(\O/\} (\O/ﬁ O/ \O
@) o-Me O (@) C_\ 0 ’>
g O e
O O\Me O @ <_,o OJ "
K/o\) L B N A > o S | i
log K (K¥)
MeOH 2.3 6.08 10.0 16 (for Li*)

25°C
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 Konstanta vezivanja

Vezivanje gosta i domacina, ili interakcije izmedu dve i vise
vrsta nekovalentnim vezama je ravnotezan proces.

Ravnotezna konstanta za proces vezivanja zove se konstanta
vezivanja ili konstanta asocijacije:

DxG
Domadin + Gost & Domadin - Gost K= e
Vezivanje vise molekula gosta za jedan domacina
Ha |
H+G——H-G ' HE]
[H-G] G,
5+ G——"H A= — i T HG B
HG + G H G, TRSIE H + 3G s By G
[HG] = = =
HG, + G —=——"H.G, HE:[H-GE]E[G] By = Ky x Ky K

Stepwize binding conztants (K, for first event, sic.) Cherall binding constant (2) for a 1:3 host—guast complex



Metoda kontinuiranog variranja (Job Plots)
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Fig.1.15 A Job plot indicating 1:1
host:guest stoichiometry.
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1.0 eq. Ba ®*

2
<

0.8 eq. Ba ?*

Ef

0.6 eq. Ba #*

0.4 eq. Ba?*

0.2 eq. Ba ?*

Shift in proton resonance (ppm)

e

Free Ligand

T T T Y

>

Concentration of guest 50 45 40 35 30 25
PPM

Fig. 1.16 (a) A titration curve from an nmr experiment where guest binding is kinetically fast
leading to a time averaged spectrum and shifts in proton resonances (left) and (b) a series of
nmr spectra in which barium binding is kinetically slow leading to resonances corresponding
to both receptor and complex being visible (right).
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 Kineticka | termodinamicka selektivnost

TermodinamiCka selektivnost je odnos konstanti vezivanja za

dva razliCita gosta.
Kgostl

Kgost2

Selektivmost =

Konstanta asocije se moze donekle kontrolisati | predvideti
prilkom dizajniranja molekula domacina primenjujuci
principe kao sto su helatni i makrociklicni efekat.

Fast exchange Slow L\Ch'mLs.

Cruest
L()lltullf'lll(m
fllllllllllll]rIllllllllllllllll
d(ppm) o(ppm)
TNuclcus insensitive
to complexation

Sensitive nuclcus Analogous nucleus
on free hgand in complex
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NMR spektroskopija A A
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Table 1.3 Binding constants for a range of complexation processes.

Guest Host Solvent K, /M AG°/kJ mol™
Na* ClO4~ H,O 3.2 —3
lodine Hexamethylbenzene CCly 1.35 —0.8
Tetracyanoethylene Hexamethylbenzene CH,(Cl, 17 —17.1
1,1.8.8-Tetracyanoquinodimethane Pyrene CH,Cl, 0.94 ~0.0
Salicylic acid Caffeine H,O 44 —9.7
Hydrocortisone Benzoate ion H,O 29 —2i8
Methyl frans-cinnamate Imidazole H,0O 1.0 0.0
p-Hydroxybenzoic acid a-Cyclodextrin H,O 1130 —17.6
Caffeine Caffeine H,O 19 —7.1
Phenol Dimethylformamide CH; 442 —15.0

[18]crown-6
[18]crown-6 Methanol

[2.2.2]cryptand Methanol

enterobactin H,O
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Kineticka selektivnost e zasnovana na
elementu VREME.

KinetiCka selektivnhost se najCesce javlja u katalitiCkim procesima ili
procesima u kojima su ukljuceni enzimi:

“ssupstrat se transformiSe nakon vezivanja.

“*brzina transformacije kljuCna za kineticku selektivnost,

‘senzimi ili katalizatori su selektivniji za supstrate koji brze reaguju.
sssupstrati nisu kruto vezani za molekule domacine.

“*jacCe vezivanje supstrata usporava brzinu izmene



« Uticaj rastvaraca

Rastvaraci okruzuju molekule domacina i gosta

Desolvatacija utiCe na entalpiju i entropiju prilikom
kompleksiranja 0

= o » > ¢
& QS

Entalpijski efekat (nepovoljan): prilikom desolvatacije
neophodna energija za raskidanje veza rastvarac-domacin i
rastvaracC-gost.

Prilikom desolvatacije povecava se entropija (povoljno)

Jake interakcije rastvaraca sa domacinom i gostom utiCu na
ravnotezu: domacin + gost = domacin-gost



Kako deluju rastvaraci?

Polarni rastvaraci mogu spreciti vezivanje naelektrisanih
molekula jer postoji kompeticija sa receptorom (ukoliko su
elektrostatCke interakcije odgovorne za povezivanje)

Najveci broj supramolekulskih interakcija su elektrostatiCke
prirode i zato polarni rastvaraci nepovoljno utiCu na vezivanje u
supermolekulima.

Proucavanje uticaja rastvara¢a na konstantu vezivanja imidazola:



Proucavanje uticaja rastvaraca na konstantu vezivanja imidazola:

Solvent Solvent type Ky (M
CH,Cl, Non-polar 240
CHCl; Non-polar

H-bond acidic 490
CH,CCl; Non-polar 8161
CHCI,CHCl, Non-polar

ﬂcr size 128.000

tetrahydrofuran (THF) Non-polar, coordinating 29.0
2-Me-THF Non-polar, coordinating 710
2.5-Me,-THF Non-polar, coordinating 185
2,.2-Me,-THF Non-polar, coordinating 156
2.2,5,5-Me;-THF Non-polar, coordinating

Sterically hindered 1067
tetrahydropyran Non-polar, coordinating 104
I.4-dioxane Non-polar, coordinating 87
tert-butyl methyl ether Non-polar, coordinating 566
iso-propanol Polar, protic 13
tert-butyl alcohol Polar, protic 66

acetonitrile

Polar, aprotic, coordinating

No association
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1. Solvated host

(hydrophobic and 2. Desolvated host and free solvent.
van der Waals interactions). Enlhalpncally unfavourable,
entropically fnvoumhlc

% Host conformational as well as coordination effects

reanangcmenl Enthalpically
and entropically unfavourable.
Unnecessary for preorganised hosls

6. Complexation. '\/
Highly cnlhalpicnlly Metal caiion @

\fnourahlc.
Solvent molecule
Polar head group

o . 7. Complex solwmon Hydrophobic tail

Enthalpically favourabie,

.\/ < ( Complex—solvent interactions
< may include hydrophobic
and van der Waals interactions

entropically unf.rvoumblc

Host
4, Solvated guest 5. Guest desolvation

(coordination complex). Enthalpically unfavourable, : <‘
entropically favourable, 8. Some solvent left over

Nct favourable increase
1N entropy,

Uticaj rastvaraca prilikom kompleksiranja katjona
40



Karakterizacija supermolekula

Pitanja na koja je potrebno odgovoriti:
» koja Je struktura supermolekula
 koliko brzo nastaje (kinetika)

* jacina interakcija (termodinamika)




Sinteza

~ 1. DMAD/ PhMe
[% Brz/CiHys /150°C 1. +BuOK / THF M%SQ&Q Cu(ljTe 140,000 Psi
. B
: S 2.LDAMe;SnCl ke NMP 2.DDQ / CH,Cl,
6 (61%) 7 (50%) 8 (65%)

R'CERZ syn/anti 1:4
[

1. 14 or BnNH; or 18 / PhMe
reflux

1.LIOH { THF / H,0 MeO
2. A0/ A MeO,C

2. H, ! PIC / EtOAC
Ry R;
1 OH H 76%

\“Q—Rt
2 H H 61% R, 8nCl/ N
aHCO,

3 OH OMe 10% KI { CHyCN / reflux
j HO—{ }—CHO

H
: i s HO BnCl/NaHCO, W
1. Phihalic anhydride 1. NaBH, / 1.BnCl / .
C];f = P Ry LAH/ THF Ry THF / H,0 Rs " KI/CH,CN reflux
o

9 (63%)

2. NaN; / PhyP 2 CH/KCO3 |
2.H,/ PYC / EtOAC 3/ Phs y
: OBn OBn g%::‘xl DMF OBn DMF / reflux OH
4.(92%) i { H o 14(75%) 13 (69%) 12 (74%) HO
3~ e 4 A
OMe 18 (82%) 17 (81%) 16 (76%) 15

J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 5887



NMR spektroskopija

SpinWorks 2.4: test spectrum

| Al |/ ||
OH
He
Hs
Hy
H3
H4
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NMR spektroskopija

HO

Compound 1: A solution of 1a (6.3 mg, 0.005 mmol) and 10% Pd/C (5 mg) in ethyl acetate (2
mL) was stirred under a hydrogen atmosphere and at ambient pressure for 24 h. The catalyst was
removed by filtration, the solvent was removed under reduced pressure, and the residue was
purified by column chromatography (S10,, benzene/acetone, 7:3) to yield 1 as a white solid (4.6
mg, 96 %). M.p. 220 °C dec; "H NMR (400 MHz, CDCl;s, 25 °C): 6 =7.51 (s, 6H), 7.04 (d, 6H,
J=8.5 Hz), 6.75 (s, 3-OH) 6.62 (d, 6H, J=8.5 Hz), 4.63 (s, 6H), 4.49 (s, 6H), 2.58 (s, 6H); °C
NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): 167.8 (C), 156.6 (C), 154.1 (C), 137.7 (C), 130.5 (C), 129.5
(CH), 129.0(C), 128.3 (CH), 116.1 (CH), 115.4 (CH), 66.1 (CH;), 65.9 (CH,), 49.1 (CH), 40.4
(CH,); HRMS(ESI): m/z caled for CsoH3oN3;OoNa 968.2579 [M+Na]; found: 968.2590.



Kristalografija

(a)

-13.0 kcal/mol
-
I 10A
29.4 kealimol
(@]
N7
(b) Ph
(@]
V= 136.6 A3

unut™

Vepen =74.9 A3
popunjenost 54.8 %






Kiselo-bazna tritracija

Otvaranje-zatvaranje kapsule

Et3N

A

CE3COOH

7.05

6.95

6.85 6.75 6.65 6.55 J (ppm)

OH



