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§ Sazetak vii

§ Sazetak

Sintetski molekulski strojevi su sustavi u kojima se komponente koje ih sacinjavaju mogu
kontrolirano gibati pod utjecajem pogodnog stimulansa. Sama ideja o izgradnji takvih strojeva
ima dugu povijest, a posljednjih desetljeca plijeni sve vecu paznju. Glavnu ulogu u razvoju su
imale ulancane molekule, pomocu kojih je pokazano kako je moguée kontrolirati gibanje na
atomsko-molekulskoj razini. To je bio veliki iskorak prema konstrukciji novih materijala, ¢ija
bi se svojstva mogla znatno razlikovati od uobicajenih. Kako je vrijeme odmicalo, molekulski
strojevi su bivali sve slozeniji i impresivniji. Danas postoji mnogo takvih sustava, a ovdje ¢e
se, uz kratak povijesni uvod, spomenuti sintetski molekulski motori, molekulski misic¢i te ¢e

se opisati neke korisne primjene.

Matej Kujundzi¢ Zavrsni rad



§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

Ideja o konstrukciji molekulskih strojeva potjece jos iz 1959. kada je poznati fizi¢ar Richard
Feynman govorio o moguénosti konstrukcije malih molekulskih sustava koji bi mogli koristiti
energiju iz okoline za obavljanje korisnog rada.! Medutim, sami molekulski strojevi nisu
novost jer oni odavno postoje u bioloskim sustavima. Primjer takvog stroja je ribosom,
supramolekulska” ,,naprava“ u kojoj se odvija biosinteza proteina iz aminokiselina.

Za razvoj molekulskih strojeva je bitan koncept mehani¢ke veze. Molekule s mehani¢kom
vezom su, poput karika u lancu, medusobno povezane bez kovalentnih veza tvoreéi tako vecu
kemijsku vrstu. Izmedu molekula sastavnica ne postoje direktne kovalentne veze koje bi ih
drzale =zajedno. Takve molekule se nazivaju mehanicki ulanc¢ane molekule
(engl. mechanically interlocked molecules),> a primjeri su katenani® i rotaksani* (slika 1).
Katenani su ulan¢ane molekule koje gradom podsjeéaju na lanac, s time da ciklicke molekule
imaju ulogu karika. Rotaksani se sastoje od linearne molekule, koja podsje¢a na osovinu, oko
koje je smotan makrocikli¢ki prsten, ili viSe njih, koji se mogu slobodno kretati. Velike
krajnje skupine sluze kako prsten ne bi spao s osovine. Kada nema velikih skupina na kraju
lanca tada se govori o pseudorotaksanima. Pogleda li se molekulska struktura spojeva, jasno
je kako je sinteza takvih spojeva vrlo zahtjevna, ali i izazovna za kemicare. Jedan od prvih
zabiljezenih primjera uspjesno sintetiziranog katenana je bio onaj kojeg su priredili Schill i
Liittringhaus primjenjujuéi predloskom usmjerenu sintezu.’ Iako je metoda bila uspjesna,
sinteza je zahtijevala mnogo koraka s vrlo malenim prinosom, $to je u konacnici ¢ini

neupotrebljivom za bilo kakvu primjenu.

“ Supramolekule su sustavi izgradeni od veéeg broja molekula koje su medusobno povezane nekovalentnim
interakcijama.

Matej Kujundzi¢ Zavrsni rad



§ 1. Uvod 2

Slika 1. a) Stereo-prikaz jednostavnijeg katenana.® b) Primjer rotaksana.* Oba spoja su
prikazana modelom Stapica (atomi ugljika sivom, atomi kisika crvenom, atomi dusika plavom

bojom; atomi vodika su izostavljeni zbog jasnoce).

Sve se promijenilo pocetkom osamdesetih godina prosloga stoljeca kada je Jean-Pierre
Sauvage sa svojim timom, istrazujuci fotokemijske sustave, otkrio kako je moguce prirediti
katenane pomocu bakrovih(l) iona u velikom prinosu, metodom koju su nazvali sinteza
potpomognuta trodimenzijskim predloskom, koja je slicna klasi¢noj predloskom
potpomognutoj sintezi za dobivanje makrocikli¢kih spojeva. Promatranjem tada novog
bakrovog(1) kompleksa s 2,9-difenil-1,10-fenantrolinom (dpp) kao ligandom, uoceno je kako
je moguce dobiti [2]katenan ako se povezu atomi U para polozaju istih fenantrolinskih

skupina. Kasnije je upotrijebljena drukéija metoda za sintezu u jednom koraku (slika 2).°

Matej Kujundzi¢ Zavrsni rad



§ 1. Uvod 3
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Slika 2. Sinteza [2]katenana: na [Cu(dpp).]" su dodane hidroksilne skupine u para polozaju.

Uklanjanje bakrovih(1) iona se moze posti¢i dodatkom otopine kalijevog cijanida.’

Iako je prinos bio 27 %, ovime je omogucena puno efikasnija sinteza mehanicki ulancanih
spojeva, a samim time je i otvoren put prema topoloski sloZzenijim strukturama. Uz zanimljive
strukture, te molekule je moguce potaknuti na usmjereno gibanje, $to je pokazano u istoj
istrazivackoj skupini, kada su mijenjali oksidacijsko stanje bakrovih iona kompleksiranih
katenanom. Mijenjanjem oksidacijskog stanja bakrovih iona [iz +1 u +1I] mijenja se i
preferirana koordinacija, a samim time 1 polozaj prstenova. Sustav su nazvali njiSu¢i katenan
(engl. swinging catenane).

Druge su grupe takoder su pridonijele razvoju molekularnih strojeva, od kojih je
prikladno spomenuti onu koju je vodio James Fraiser Stoddart. Njegova grupa je istrazivala
upotrebu organskih molekula kao predloZzaka u sintezi, iskoriStavajuéi interakcije medu
elektronima bogatim i siromagnim skupinama.” Istrazivanjima su priredili rotaksan u dobrom
prinosu te su uspjeli pokazati kako je moguce pomicati prsten na lancu ¢ime je dobiven
primitivni molekulski $atl (engl. shuttle), ¢ime je ujedno otvoren put prema molekularnim
strojevima.? Cijelu pricu je zaokruzio Bernard Feringa koji je istraZivao izomerizaciju oko
dvostruke C-C veze, $to je rezultiralo prvim svjetlom pogonjenim jednosmjernim
molekulskim motorom koji moze naciniti puni krug dokle god je dostupan izvor svjetla.
Konstrukcijom takvog motora je ponudeno rjeSenje usmjerenog gibanja na molekulskoj
razini, §to je od iznimno velikog znacaja za razvoj cijelog podruc¢ja. Navedeni motor je opisan
u drugom dijelu.®

Mnoge su grupe aktivno sudjelovale u razvoju ovog zanimljivog i dalje rastuceg
podrucja, no, ovdje su istaknute samo tri grupe koje su predvodili Jean-Pierre Sauvage, James
Fraiser Stoddart i Bernard Feringa. Zbog iznimnog doprinosa u ,,projektiranju i sintezi

molekulskih strojeva® 2016. im je dodijeljena Nobelova nagrada iz kemije.®**™*

Matej Kujundzi¢ Zavrsni rad



§ 1. Uvod 4

Kako bi se omogucilo lakSe razumijevanje ovog podrucja, bitno je definirati pojmove
molekulski stroj, motor i prekida¢ (engl. molecular switch). Molekulski stroj je sustav u
kojem se pomocu stimulansa moze potaknuti kontrolirano gibanje jedne molekulske
komponente u odnosu na drugu ¢ime se potencijalno moze obaviti rad. Molekulski prekidaci
su molekule koje posjeduju vise stabilnih stanja i pomocu njih u pravilu nije moguce dobiti
koristan rad jer se vra¢anjem sustava u pocetni polozaj rad ponistava. Molekulski motori su
vrsta molekulskih strojeva koji omogucuju kontinuiranu pretvorbu energije u rad. Kada motor
napravi cijeli ciklus, izvrSeni rad se ne poniStava, po ¢emu se razlikuju od prekidaca, ali je i
prekidace moguce upotrijebiti za vrSenje rada ako se konstruiraju kao dio vece, funkcionalne
cjeline.? Razvojem molekulskih strojeva, znanstvenici su &esto definirali pojmove na vise
nacina, $to je 1 razumljivo jer je teSko odgovoriti na pitanje §to se moZze smatrati gotovim,

funkcionalnim molekulskim strojem.

Matej Kujundzi¢ Zavrsni rad
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§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Molekulski motor kao primitivan stroj

Sintetski molekulski motori su molekule koje mogu pretvarati energiju u jednosmjernu
rotaciju. Obzirom da se time omogucuje i pretvorba energije u Koristan rad, moguce ih je
nazvati primitivnim molekulskim strojevima. Da bi se od takvih molekula konstruirao pravi
molekulski stroj koji bi obavljao odredenu funkciju i time imao znac¢ajniju primjenu, potrebno

je rijesiti pitanje dodatne funkcionalizacije samih motora ili njegovih dijelova.

2.1.1. Prvi sintetski molekularni motor

Prvi svjetlom pogonjeni molekulski motor se temelji na izomerizaciji' dvostruke C-C veze,
a kao izvor energije uz svjetlost koristi i toplinu. Motor je konstruiran kao alken s dvije
simetri¢ne polovice oko dvostruke veze koji posjeduje osnu kiralnost i dva stereogena centra

(slika 3). Oba elementa su nuzna Zeli li se postiéi jednosmjerna rotacija kod ovakvog motora.’

Slika 3. Molekulski motor koji se sastoji od dvije simetri¢ne.

Rad motora se sastoji od Cetiri izomerizacijska koraka ¢ijim se ciklusom ostvaruje rotacija od
360" ako se jednu polovicu promatra kao stator, a drugu kao rotor. Obje polovice sadrze

stereogene centre (R) konfiguracije na kojem je vezana metilna skupina.

" Izomeri su kemijske vrste koje se ne razlikuju po broju i vrsti atoma, ali se razlikuju po na¢inu povezivanja
atoma (drukcija konektivnost) ili njihovog prostornog razmjestaja. Izomerizacija je proces pretvorbe jednog
izomera u drugog.

Matej Kujundzi¢ Zavrsni rad
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Bernard Feringa je sa suradnicima istrazivao korake izomerizacije molekulskog motora
pocevsi od (P,P)-trans-1 izomera (slika 4). Oznake (P) i (M) odnose se na tip uzvojni¢ne
(helikalne) kiralnosti. Prilikom istrazivanja su ozra¢ili navedeni izomer pomoc¢u UV-svjetla
valne duljine 280 nm u heksanu pri -55 °C te su uo¢ili kako nastaje (M,M)-cis-2 izomer, koji
je energijski nepovoljniji zbog metilnih skupina u ekvatorijalnom polozaju. Te se metilne
skupine mogu vratiti u povoljniji aksijalni polozaj toplinskom relaksacijom ¢ime nastaje
stabilniji (P,P)-cis-2 izomer. Samu cis-trans izomerizaciju je moguée opaziti u *H-NMR
spektru, a promjena helikalnosti je uo¢ena iz CD-spektra. Ponovnim zra¢enjem motora nastaje
(M,M)-trans-1 izomer koji termi¢kom heliks-inverzijom prelazi u pocetni izomer, ¢ime jedna

polovica motora u odnosu na drugu rotira za 360°.°

2280 nm

_—

>380 nm

(P,P)-trans-1 (M.M)-cis-2

60 OC 20 OC
=280 nm TR

Me

ax

(M, M)-trans-1

(P,P)-cis-2
Slika 4. Izomerizacijski koraci kojima se postize jednosmjerna rotacija prvog sintetskog

molekulskog motora.

Matej Kujundzi¢ Zavrsni rad
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Iz samog istrazivanja rada motora je vidljivo kako se moze posti¢i kontinuirana rotacija
jedne polovice motora u odnosu na drugu oko dvostruke veze ukoliko se koristi UV-svjetlost
od 280 nm pri 60 °C jer su tada zadovoljeni uvjeti za obavljanje preostala tri koraka od cetiri
moguca u ciklusu. Zeli li se posti¢i rotacija u suprotnom smjeru, potrebno je koristiti drugi

stereoizomer.

2.1.2. Molekulski motori prve i druge generacije

Opisani sustav u prijasnjem odlomku je primjer motora prve generacije. Takve molekule
posjeduju simetri¢ne polovice oko dvostruke veze, a svaka polovica sadrzi stereogeni centar
Koji je nuzan za kontrolu rotacije. Mana im je $to posjeduju razlicite energijske barijere za
postizanje temperaturne izomerizacije, sto se vidi po razlikama u potrebnoj temperaturi
(slika 4) zbog Eega se jedna polovica ciklusa odvija brze od druge.*

Navedeni problem je donekle rijesen uporabom molekulskih motora druge generacije,***
to jest, motora koji posjeduju dvije razlicite skupine sa svake strane dvostruke veze. Zbog tih
strukturnih promjena takvi motori imaju gotovo sli¢ne eneregijske barijere i ostvaruju
ravnomjerniju rotaciju. Velika prednost tih motora u odnosu na one prve generacije lezi i u
funkcionalizaciji, koja im omogucuje, primjerice, pri¢vrs¢ivanje na povrsinu kako bi mogli
kolektivno i uskladeno obavljati koristan rad, $to ujedno predstavlja i vazan korak za sintezu
slozenih molekulskih strojeva. Iako su po gradi razliciti od motora prve generacije, rotacija se
ostvaruje na isti nacin, a bitna razlika je to $to je za jednosmjernu rotaciju potreban samo
jedan stereogeni centar (slika 5), zbog Cega je otvoreno pitanje povezanosti kiralnosti i

kontrole rotacije.*

(0}

Slika 5. Primjeri molekulskih motora druge generacije.

Matej Kujundzi¢ Zavrsni rad
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2.1.3. Kontrola brzine rotacije

Jedna bitna karakteristika molekularnih motora je i njihova brzina rotacije. Pozeljno je
konstruirati molekulske motore s ve¢om brzinom rotacije jer se time mogu izgraditi i
efikasniji strojevi. Rotacijski se ciklus moze rastaviti na dva bitna koraka, termicki i
fotokemijski. Fotokemijski procesi se odvijaju jako brzo, Cesto na vremenskoj skali reda
veliCine pikosekunde, pa je sa stajaliSta kinetike odlucuju¢i faktor potrebna energija za
termicku heliks-inverziju.** Naravno, sporija rotacija znaéi da je za taj proces potrebna veca
energija aktivacije, zbog ¢ega je korisno konstruirati motore s ve¢om brzinom rotacije.

Jedan nain na koji se moze mijenjati brzina rotacije se temelji na strukturnim
modifikacijama molekulskih motora. Tako je uofeno povecanje brzine rotacije kod
molekulskog motora kada su SesteroClani prstenovi u motoru (slika 3) zamijenjeni
petero¢lanim. Poveéanje brzine se objasnjava smanjenjem stericke ometanosti kod fjord*
regije.

Kod motora druge generacije je uoceno kako se promjenom atoma i skupina moze
mijenjati brzina. Brzinu rotacije je moguce povecati i uvodenjem vecih skupina na
stereogenom centru.** Jedan od korisnih alata u ovom podru&ju je i radunalna kemija, kojom
se omogucuje dublji uvid u pojedine korake rada motora te se omogucuje dizajniranje brzih
motora. Pomnim modifikacijama skupina na motoru je omogucena brzina rotacije koja se
mjeri u megahercima za razligite temperature. '

Na brzinu rotacije je moguce utjecati i alosterickom regulacijom. Regulacija brzine se
temelji na reverzibilnom nastanku kompleksa motora s dikloridnim kompleksima. Ovaj nacin
regulacije pruza dinami¢ku kontrolu rotacije jer se kompleksi mogu prirediti in Situ. Za
ispitivanje je koristen molekulski motor 3 (slika 6), kompleksiran s cinkovim, paladijevim i
platininim ionima, obzirom da su oni ve¢ kori$teni u kompleksacijskim reakcijama s donjom
polovicom motora 3 kao zasebnom molekulom.*®

Na temlju racunalnih istrazivanja je uoceno kako bi se brzina rotacije kompleksiranog
motora, op¢e formule M(CI),(3), trebala povecavati u nizu cink, paladij, platina, Sto je i
eksperimentalno potvrdeno *H-NMR spektroskopijom. Razlog poveéanja brzine rotacije lezi
u smanjenju udaljenosti izmedu duSikovih atoma 1 povecanja kuta izmedu ciklopentanskog i

piridinskog prstena zbog kompleksacije metalnog centra. Promjenom navedenih parametara

* Podrugja molekule koja prilikom rotacije dolaze u bliski kontakt.

Matej Kujundzi¢ Zavrsni rad
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se donja polovica motora blago savija zbog ¢ega je fjord regija manje stericki ometana, §to u

. , . .. 16
pravilu povecava brzinu rotacije.

Slika 6. Motora 3 kompleksiran s ionima cinka, paladija i platine.

Uz navedeno povecanje brzine rotacije, prilikom istrazivanja motora je zabiljezen i
batokromni pomak. Taj efekt je Cesto predmet istraZivanja jer je pozeljno konstruirati motore
koji bi bili pogonjeni fotonima ¢ija energija odgovara valnim duljinama vidljive svjetlosti.
Mana ultraljubicaste svjetlosti je $to posjeduje znatno vecu energiju od vidljive, $to bi moglo

ograniciti primjenu sintetskih motora u bioloskim sustavima.

2.1.4. Molekulski stroj pokrece makroskopski predmet

Iako sami motori posjeduju mogucénost pretvorbe energije u rad, zbog nasumicne orijentacije
molekula u otopini nije moguce odrzavati usmjereno gibanje, a samim time i koristiti ih kao
korisne molekulske strojeve. Kako bi pokazali da vis§e motora moze obavljati rad, Feringa i
suradnici su sintetizirali motor 4 s jednim stereogenim centrom (slika 7) kojeg su nanijeli na
film tekuéih kristala u masenom udjelu od 1 %. Ozrac¢ivanjem motora s valnom duljinom od
365 nm dolazi do izomerizacije oko dvostruke veze S$to uzrokuje heliks-inverziju.
Zagrijavanjem motora na 20 °C dolazi do termicke heliks-inverzije, s vremenom polureakcije
od 9,9 min u toluenu. Tako dva termicka i fotokemijska koraka zatvaraju ciklus rotacije

motora.'’

Matej Kujundzi¢ Zavrsni rad
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Slika 7. Motor 4 koji je koriSten za rotaciju staklenog Stapica postavljenog na tekuce

kristale. Donja polovica je stator, a gornja rotor.

Ozracivanjem motora pod optickim mikroskopom je doslo do reorganizacije tekucih
kristala u smjeru kazaljke na satu. Promjene su pracene optickom profilometrijom te
mikroskopijom atomskih sila. Kako bi se pokazao navedeni efekt, na sloj tekucih kristala je
postavljen stakleni $tapi¢ dimenzija 5 x 28 um?® koji je poceo rotirati u istom smjeru kao i
holesteri¢na tekstura (slika 8), s prosje¢nim brzinama od 0,67 i 0,22 okretaja u minuti. Nakon
10 minuta rotacija je prestala, no uklanjanjem izvora svjetlosti je predmet poceo rotirati u
suprotnom smjeru. Koristi li se enantiomer navedenog motora, predmet rotira u suprotnom

smjeru.

Slika 8. Rotacija staklenog $tapica na tekuc¢im kristalima u intervalu od 15 s. Slijeva udesno

su prikazani pocetni polozZaj te rotacije za 28°,141° i 226°.*

Ovaj primjer, iako jednostavan, pokazuje kako je pomoc¢u molekulskih motora mogué
prijenos gibanja s atomsko-molekulske na makroskopsku razinu, $to predstavlja vazan korak

u razvoju novih i slozenijih molekularnih strojeva.

Matej Kujundzié¢ Zavrsni rad



2. Prikaz odabrane teme 11
§

2.2. Molekulski misiéi

.....

Sintetski molekulski misi¢i su posebna vrsta molekulskih strojeva koji posjeduju sposobnost
kontrakcije i relaksacije, bas poput pravih misi¢a, kod kojih se navedene radnje postizu
djelovanjem aktina i miozina. Pogodne molekule za izgradnju takvih strojeva su ulan¢ane
molekule, obzirom da se mehanickim vezama moze posti¢i velika sloboda gibanja u
odredenim smjerovima uz pruzanje potrebne ¢vrstoce. Na molekulskoj razini to znaci da
navedeni sintetski molekulski misi¢ mora posjedovati dva stanja, Cija se stabilnost moze
mijenjati pogodnim kemijskim signalom, kako bi se omogucilo gibanje, to jest, istezanje.

Kao pogodne molekule za navedeni problem se namecu ranije spomenuti rotaksani,
obzirom da se njihova funkcija zasniva na translacijskoj izomerizaciji. Ovakvom idejom su se
vodili Jean-Pierre Sauvage i suradnici,'® kada su sintetizirali prvi linearni molekulski misic.
Struktura takvih miSica se temelji na rotaksanskom dimeru, ¢iji dugi lanci predstavljaju aktin i
miozin (slika 9). Spojevi strukture kao na slici se ¢esto nazivaju [c2] ulan¢anim molekulama
(engl. daisy chain molecule®), gdje broj i slovo u uglatoj zagradi oznatavaju da se radi o
ciklickom dimeru. Zahvaljujuéi rotaksanskoj strukturi, navedeni se misi¢ nece razdvojiti na

monomerne jedinice.

relaksirano stanje kontrahirano stanje

Slika 9. Izgled sintetskog molekulskog misic¢a temeljenog na rotaksanskom dimeru.

Kako bi se navedeni molekulski misi¢ potaknuo na kontrakciju, odnosno relaksaciju,
potrebno je koristiti odredeni signal, koji je u ovom sluc¢aju kemijski, a odgovara izmjeni
metalnog iona. Dimerna struktura moze istodobno vezati dva metalna centra s kordinacijskim

brojem 4 ili 5. Tertakoordinirani spoj odgovara izduzenoj konformaciji i postize se

¥ U elektronici i inzenjerstvu pojam daisy chain oznacuje shemu povezivanja razli¢itih uredaja (u slobodnijem
izriCaju to bi bile molekule koje na¢inom povezivanja nalikuju vijencu od tratincica).
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koordiniranjem bakrovih(1) iona dvijema fenantrolinskim skupinama koje sluze kao didentatni
ligandi. Za postizanje izduzene geometrije je potrebno koristiti dvovalentni ion M koji je
koordiniran pomoc¢u jedne fenantrolinske skupine i tridentatne terpiridinske skupine

(slika 10). Kao dvovalentni ion je posluZio cinkov ion.

e < T e

Relaksirano stanje Kontrahirano stanje

)

Fenantrolin

>

Terpiridin

Slika 10. Nagin rada sintetskog molekulskog migic¢a.'®

Za sintezu navedenog linearnog rotaksanskog dimera je rabljen bakarov(l) ion koji je
posluzio za okupljanje i povezivanje monomera. Razmatranjem navedenog sustava su odlucili
kako makrociklicki fragment mora sadrzavati 31 ¢lana kako bi bio optimalne veli¢ine da se
provuce fenantrolinska skupina, ali i da se onemoguci intramolekulsko kompleksiranje dvije
fenantrolinske skupine s bakrovim(l) ionom istog rotaksana. Naravno, monomer mora
sadrzavati jo§ i linearni fragment, koji oponaSa nit, te veliku krajnju skupinu, zaustavnik
(engl. stopper), kojom se onemogucuje disocijacija dimera. Za linearni dio je koristen
tetrasupstituirani fenantrolin kako bi nastao stabilan kompleks s bakrom(1), a za zaustavnik je

posluzio derivat tris(tert-butilfenil)metana.*®*°

sintezu za koju je trebalo ukupno 23 koraka.'® Krajnji dio sinteze ukljuuje reakciju spoja 5 sa
spojem 6 u dimetilformamidu uz cezijev karbonat pri 40 °C, ¢ime nastaje molekulski misi¢
7% u relaksiranom stanju (slika 11). Zeli li se navedeni molekularni misi¢ potaknuti na
promjenu duljine potrebno je ukloniti bakrove(l) ione, §to se moze posti¢i ispiranjem s
velikim suviskom Kkalijevog cijanida u sustavu otapala diklormetan/voda pri sobnoj
temperaturi. Dodatkom cinkovog nitrata u sustavu otapala diklormetan/metanol dolazi do

koordiniranja liganda oko cinkovih iona ¢ime se dobiva kontrahirani misi¢. Ponovna
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relaksacija, odnosno istezanje, se postize dodatkom tetrakis(acetonitril)bakrovog(i)
heksafluorofosfata u smjesi diklormetana i acetonitrila.

Ovom jednostavnom kemijskom reakcijom, koja odgovara izmjeni metalnih iona, je
uspjesno kontrahiran, odnosno relaksiran, rotaksanski dimer, §to na primitivnoj razini nalikuje
funkciji bioloskih migi¢a. Duljina dimera tijekom ,,rada‘ misiéa se mijenja od 83 A do 65 A,

Sto je usporedivo s promjenom duljine kod pravih misica.

C{CHzls
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/@’(Ni@\
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CH2Br
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'3, COy/DMF
40°C - 124
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C(CHals o CICHa)

[
N 04— C—)—cicrak

[H30]3

C{CHa)s

Slika 11. Sinteza molekulskog misi¢a 7%* u relaksiranom stanju.*®

2.2.2. Molekulski misi¢ kontroliran promjenom pH-vrijednosti otopine

Rad ranije opisanog molekulskog misi¢a se temelji na kompleksiranju s prijelaznim metalima,
ali su mogu¢i i drugi nacini kontrole istezanja, a ovdje ¢e se spomenuti dva primjera kontrole
pomocu promjene pH-vrijednosti otopine. Prva molekula je tip ,,Janus* rotaksana, a spada u
tzv. [c2] daisy chain molekule, koja se sastoji od dva prstena izgradena od
dibenzo[24]-kruna-8 etera (DB24C8), te dvije stanice, od kojih je jedna sekundarni
dialkilamonijev kation (R,NH,"), a druga N,N-dialkilirani-4,4-bipiridin (Bpym?*).?° Zbog
razli¢ite jacine interakcija prsten posjeduje i razliite afinitete za odredene skupine, Sto je
iskoristeno kako bi se potaknulo gibanje misSic¢a. Kako bi se promijenio afinitet za odredene

skupine, misi¢u se moze dodati baza ili kiselina, a taj je pristup osnova ovakvih molekulskih
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misi¢a. Promjenom pH-vrijednosti, prsten DB24C8 bi se trebao kretati od jedne do druge
stanice $to se manifestira kao kontrakcija, odnosno relaksacija misica.

Navedena molekula je priredena predloskom potpomognutom Sintezom tako da su se dva
benzilamonijeva DB24C8 prstena organizirala u pseudorotaksansku strukturu, a uvodenjem
Bpym?* fragmenta s velikim, steri¢ki ometanim krajnjim skupinama su priredena dva misica,
12a-(PFe)s i 12b-(PFs)s (slika 12), od kojih jedan sadrZi deuterirani kateholni prsten. *H-NMR
spektri su potvrdili kako intermedijeri 12a-PFs i 12b-PF¢ postoje kao monomeri i dimeri,
ovisno o polarnosti koriStenog otapala. Krajnji produkti su dobiveni u iskoriStenju od 15 do
40 %. Otopini sintetskog molekulskog misica 12b-(PFg)s u acetonitrilu je dodano 2,1
ekvivalenta baze ¢ime su deprotonirane —NH," skupine $to je uzrokovalo pomicanje DB24C8
prstenova prema Bpmy2+ skupinama. Dodatkom trifluoroctene kiseline je doSlo do ponovnog
protoniranja —RNH," centara, a samim time i do povratka prstenova, §to je potvrdeno

analizom dobivenih "H-NMR spektara.
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Slika 12. Predloskom potpomognuta sinteza molekularnih misi¢a 12a-(PFg)g i 12b-(PFg)s.
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Druge su skupine takoder istrazivale molekulske misice ¢iji se rad temelji na promjeni
pH-vrijednosti. Primjer je miSi¢ koji sadrzi manozidne zaustavnike, a pokretni element je
DB24C8 prsten. Kao stanice su posluzili dialkilamonijev ion te triazolni ion. Misi¢ je
sintetiziran iz tzv. pseudo[c2]daisy chain prekursora Huisgenovom 1,3-dipolarnom
cikloadicijom alkina i azida uz bakrove(i) ione kao katalizator.** Deprotoniranje i ponovno
protoniranje uzrokuje pomicanje DB24C8 prstenova, slicno kao u prethodnom primjeru.
Takve molekule, konstruirane na bazi oligosaharidnih jedinica, privlace veliku pozornost jer

bi mogle posluziti za izgradnju kompleksnih strojeva koji bi mogli imati primjenu u medicini.

2.2.3. Kontrola misi¢a promjenom polarnosti otapala

Jo$ jedan zanimljiv nacin kontrole kontrakcije i istezanja molekulskih misi¢a se temelji na
promjeni polarnosti otapala. Molekulski misi¢ je izgraden na bazi a-ciklodekstrina, ciklickog
oligosaharida koji se sastoji od Sest glukopiranoznih jedinica povezanih a-1,4-glikozidnom
vezom. Kako posjeduju hidrofobnu Supljinu, ciklodekstrini mogu selektivno medudjelovati s
hidrofobnim spojevima stvaraju¢i inkluzijske spojeve. Misi¢ni monomer je izgraden
reakcijom spoja 13 s natrijevim 2,4,6-trinitrobenzensulfonatom, a dimer 15 je dobiven iz
puferske otopine natrijevog karbonata (slika 13). Misi¢ je u deuteriranom dimetilsulfoksidu
bio u izduzenom stanju dok je dodatkom vode u DMSO-ds (1:1) doslo do pomicanja

a-ciklodekstrinskih prstenova prema heksilnim stranama §to se manifestira kao kontrakcija.??

MWMeCH/ipiridin /
N Y s0.Na
— Y

0.1 MNaHCO; ™
pufer

Slika 13. Sinteza molekulskog migi¢a kontroliranog promjenom polarnosti otapala.?
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2.2.4. Koristenje molekulskih misi¢a za obavljanje rada

Iz same grade i nacina rada molekulskih miSi¢a je jasno kako su to idealni sustavi za
dobivanje mehanicke energije, bilo samostalno, bilo kao dio veceg, slozenijeg sustava. Kako
molekulske misi¢e temeljene na strukturi [3]rotaksana koji posjeduju sposobnost savijanja
tankih greda nacinjenih od zlata.?® Bistabilni [3]rotaksan je izgraden od dvije vrste stanica,
naftalenskih (NP) i tetratiafulvalenskih (TTF) stanica i CBPQT*" prstena (slika 14). Taj je
misi¢ testiran u acetonitrilu tako da je proces kontrakcije i relaksacije praéen pomocu
UV/Vis-spektroskopije. Rad mi$i¢a se zasniva na redoks reakciji, Sto je, uz ranije spomenute
primjere, jo$ jedan nacdin kontrole takvih sustava. Dodatkom oksidansa, Zeljezovog(Ill)
perklorata, TTF stanica se oksidira do TTF?*, §to uzrokuje pomicanje CBPQT*" prstena
prema naftalenskim stanicama, a glavni razlog lezi u elektrostatskom odbijanju skupina.
Redukcijom TTF?" stanica je prsten do$ao u poletni poloZaj. Kao reducens je koristena
askorbinska kiselina. Kako bi se pokazala prava sposobnost takvih molekula, navedeni misi¢i
su pri¢vrséeni za povrsinu silicija oblozenu zlatom pomoc¢u dodatnih skupina koje su
pri¢vriéene na oba CBPQT*" prstena. Povriina zlata je oblika malih greda, dimenzija
500x500x1 pm® Dodatkom spomenutog oksidansa je zabiljeZeno podizanje greda za

priblizno 35 nm, a dodatkom askorbinske kiseline se vracaju u pocetni poloZaj.
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Slika 14. Molekulski misi¢ izgraden na bazi [3]rotaksana. Zelenom bojom su istaknute TTF,

a crvenom NP stanice.*?
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Ovime je pokazano kako i sintetski molekulski misi¢i nisu samo molekule koje nalikuju
na one prave, ve¢ 1 da posjeduju sposobnost vrSenja rada nad objektima znatno vecih
dimenzija od samih molekula, a to je veliko saznanje jer je jedan od ciljeva u podrucju
molekulskih strojeva upravo prijelaz s atomsko-molekulske na makroskopsku razinu. Ovaj
primjer, ali i primjer molekulskih motora, pokazuje kako je to moguce ostvariti uskladenim
djelovanjem viSe uskladenih strojeva. S mnogobrojnim nacinima kontrole sintetskih
molekulskih misic¢a, od kojih ovdje nisu spomenuti svi, ali i raznim oblicima, otvoren je put

za izgradnju razlic¢itih molekulskih sustava.

2.3. Molekulski strojevi za kontrolu kemijskih reakcija

2.3.1. Molekulski strojevi i kataliticka aktivnost

Zbog mogucnosti kontrole pokreta kod sintetskih strojeva, lako je zamisliti raznolikost
primjene takvih sustava. Dok je i dalje mnogo primjera samo na razini teorije, postoje i oni
konkretni koji dokazuju suprotno, poput strojeva koji bi se mogli primijenjivati u sintezama.
Takve strojeve bi se moglo koristiti za usmjeravanje sinteze ili za smanjenje broja sintetskih
koraka. Klasi¢cnim metodama sinteze ponekad i nije moguce dobiti odredene teorijske
produkte, ili je prinos Cesto malen. Zato je lako pretpostaviti da bi primjena sintetskih
molekulskih strojeva imala velik doprinos u kemiji. Sama ideja i ne ¢udi jer se u zivim
organizmima dogadaju sli¢ni procesi, za $to se brinu razni enzimi (ili enzimski kompleksi).
Postoji nekoliko nacina kontrole katalitickih reakcija pomoc¢u molekulskih strojeva. Kontrola
kataliziranja se moze postic¢i fotokemijskim putem, promjenom pH-vrijednosti i alosterickom
regulacijom dodatkom iona. Svaki na¢in kontrole sa sobom nosi svoje prednosti, ovisno o
danim uvjetima u kojima se reakcija provodi.

Molekulski motori, osim §to mogu posluziti i za pretvorbu energije u mehanicki rad,
mogu posluziti kao molekule koje posjeduju sposobnost kotrole stereokemijskog ishoda
reakcije, ali i kataliziranja istih. To su pokazali Feringa i suradnici,** kada su iskoristili
molekulski motor kako bi utjecali na distribuciju stereoizomera Michaelove adicije. Kao
reaktanti u reakciji su koristeni cikloheks-2-en-1-on i 2-metoksitiofenol (slika 15). Koristeni
motor (slika 15) se temelji na izomerizaciji dvostruke C—C veze, te posjeduje dva stereogena
centra, a ciklus rada je slian ostalim motorima temeljenim na toj gradi. Od mogucih

stereoizomera koriSten je onaj s (R,R)-konfiguracijom stereogenih centara.
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Slika 15. Reakcija kojom je ispitivana kataliticka aktivnost molekulskog motora.

Kada je u reakcijsku smjesu u deuteriranom diklormetanu pri -15 °C dodan (P,P)-trans-16,
kao produkt je nastala racemi¢na smjesa. Uz to je reakcija vrlo spora jer je dobiveno samo
7 % produkta nakon 15 h. No, kada je koristen (M,M)-cis-16 izomer, u istim reakcijskim
uvjetima je nastalo znatno vise (S)-stereocizomera s omjerom od 75:25, a iskoriStenje je ovaj
put iznosilo 50 %. Iskoristenje reakcije je bilo jo$ vece i iznosilo je 83 % kada je koristen
(P,P)-cis-16 izomer molekulskog motora. Uz to je i opazeno da je nastalo puno vise
(R)-sterecizomera, u omjeru od 77:23. Molekulski motor omogucuje stereoselektivnu
kontrolu reakcije uz kataliticka svojstva upravo zbog svojih skupina za koje je predlozeno
kooperativno  djelovanje.  Skupina koja sadrzi tioureu aktivira enon, dok
dimetilaminopiridinska skupina deprotonira tiolnu skupinu, ¢ime nastaje bolji nukleofil. 1z
navedenog je jasno da su kod trans izomera te dvije skupine motora previse udaljene zbog
Cega kooperativnost izostaje. Navedeni primjer pokazuje kako je moguée s jednom

molekulom dobiti tri razlicite funkcije kojima se kontrolira ishod kemijske reakcije.
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Slika 16. (P,P)-trans-16 izomer koji je koristen u kontroli ishoda Michaelove adicije.?*

Motor je moguce koristiti kao jedan izomer, ali je moguce 1 kontinuirano davati energiju, te ¢e
se zbog kontinuirane rotacije konfiguracija produkta slijedno mijenjati. Ovo je primjer
fotokemijski kontrolirane Kkataliticke aktivnosti molekulskih strojeva, a velika prednost
koriStenja energije u obliku fotona je Sto se ne stvaraju nusprodukti, a i energiju u obliku

fotona je moguce lako kontrolirati mijenjanjem valne duljine.
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Za ocekivati je kako i rotaksani ne zaostaju u ovom podrucju. Pretvorbu rotaksana u
katalizator je moguce ostvariti ukoliko se funkcionalne skupine na lancu, ,,stanice* dizajniraju
tako da omogucuju kataliticku aktivnost. Prsten bi tako mogao pokrivati jednu stanicu, dok je
druga slobodna. Pomicanjem prstena bi se pokrila druga stanica, ¢cime prethodno prekrivena
tada postaje slobodna za kataliziranje reakcije. Bistabilni [2]rotaksan bi tako mogao djelovati
kao katalizator s dvije funkcije, ovisno o polozaju prstena. Jedan takav rotaksan je iskoristen
za kataliziranje reakcije adicije alifatskog tiola na trans-cinamaldehid® (slika 16), a temelji se
na prethodno spomenutom mi§iéu kontroliranom promjenom pH-vrijednosti otapala.”*
DB24C8 prsten okruzuje dugolancanu molekulu koja posjeduje triazolni prsten i
dibenzilamonijevu skupinu kao stanice. Dibenzilamonijeva skupina moze posluziti za
kataliziranje navedene reakcije Michaelove adicije, a dostupnost aktivne skupine ovisi o
poloZaju prstena rotaksana. U protoniranom obliku dialkilamonijeva skupina ostvaruje jace
interakcije s DB24C8 prstenom zbog Cega je prsten prekriva i ovo stanje odgovara
iskljuéenom katalizatoru. Deprotoniranjem se prsten pomice na triazolni prsten, §to odgovara
katalizatoru u aktivnom obliku.

Navedena reakcija je provedena u diklormetanu pri sobnoj temperaturi tijekom 5 dana.
Bez katalizatora nije bilo reakcije, a uz rotaksanski katalizator u aktivnom obliku je dobiveno
83 % produkta, u usporedbi s 69 % u prisutnosti dibenzilamina, koji je dodan u drugu
reakcijsku smjesu radi usporedbe ucinkovitosti kataliziranja. Katalizator izgraden od
[2]rotaksana se moze prevesti u aktivni oblik dodatkom natrijeve luzine, ili iskljuciti
protoniranjem pomocu trifluoroctene kiseline. Zanimljivo je kako je ispiranjem reaktanata s
natrijevom luzinom ubrzalo rekciju s 5 dana na 1 h, uz iskoriStenje od 66 %, Sto se moze
objasniti deprotoniranjem tiolne skupine zbog Cega se pojacava nukleofilnost sumporovog

atoma (slika 16).
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Slika 17. Reakcija koristena za ispitivanje aktivnosti rotaksanskog katalizatora.
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Struktura koriStenog rotaksana je modificirana tako da je dodan kiralni aciklic¢ki
sekundarni amin temeljen na strukturi D-fenilalanina. Mijenjanjem konfiguracije kiralnog
centra je doslo do promjene nastanka glavnog stereoizomera. Smanjenjem temperature je
omjer nastalih enetiomera bio jo¥ veéi, ali je reakcija tekla sporije.®

Opisani rotaksani spadaju u sustave s jednom funkcijom jer posjeduju jedno aktivno
stanje 1 drugo, neaktivno, no, moguce je i funkcionalizirati skupine na taj nacin da se postigne
bifunkcionalnost. Tako bi jedna otkrivena skupina kontrolirala jednu reakciju, a pomicanjem

prstena bi se mogla kontrolirati druga reakcija.

2.3.2. Molekulski strojevi i kemijska sinteza

Sintetske molekulske strojeve je moguce koristiti i kao kataliti¢i aktivne spojeve koji bi se
mogli primjenjivati u sintezi. Jedan takav stroj, izgraden od rotaksana, sadrzi osovinu od
polibutadiena. Makrocikl je graden od kompleksa porfirina i manganovih(iir) iona, koji tvori
Supljinu i on ¢ini funkcionalni dio stroja koji se kre¢e po polibutadienskom lancu te katalizira
njegovu epoksidaciju, uz koriStenje natrijevog hipoklorita ili jodozilbenzena, stvarajuéi
manganove(v) vrste, koje omoguéuju funkcioniranje stroja.?’

oponasa ribosom na primitivnoj razini. Stroj omogucuje sintezu peptidnog lanca iz to¢no
definiranog slijeda aminokiselina. Primitivni ribosom je po svojoj gradi [2]rotaksan koji na
osovini sadrzi pri¢vrS¢ene aminokiseline. Prsten sadrzi tiolnu skupinu koja reagira S
pri¢vrs¢enim aminokiselinama stvarajuci tioester, koji dalje reagira prenosec¢i aminokiselinu
na rastuci lanac. Prsten se pomice po lancu rotaksana uzimajuci redom aminokiseline. Sinteza
se odvija od C- prema N-kraju, $to je suprotan smjer od ribosomske sinteze. Sinteza je trajala
36 sati pri 60 °C, a pravilan redoslijed peptidnog lanca je potvrden masenom spektrometrijom
i *H-NMR spektroskopijom.?

Iako je peptid uspjeSno prireden, stroj ne moze sintetizirati velike peptide jer sve veci
lanac stvara i vece ciklicko prijelazno stanje. Brzina rada stroja je znatno manja u odosu na
pravi ribosom, §to je i karakteristika ve¢ine molekulskih strojeva. Bez obzira na spomenute
nedostatke, ovaj stroj nudi temelje za izgradnju drugih sustava kojima bi se mogle provoditi

razlicite reakcije.
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3. Zakljudak 21
§ j
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Nekim primjerima je pokazana raznolikost i svestranost molekulskih strojeva. Zbog svojih
zanimljivih svojstava, lako je zamisliti razne primjene, od vrSenja mehanickog rada,
kataliziranja kemijskih reakcija pa sve do dizajniranja novih i pametnih materijala, koji bi se
mogli koristiti, primjerice, u medicini. Ali uz sav napredak postoje i odredene prepreke koje je
potrebno rijesiti, poput uskladenog djelovanja vise molekulskih strojeva u sintetskim ili
katalitiCkim reakcijama. Dok su na makroskopskoj razini jasni na¢ini funkcioniranja strojeva,
na molekulskoj razini se javljaju efekti koji nemaju svoje analoge u klasi¢noj fizici. Zbog toga
je pracenje rada mikroskopskih strojeva otezano, pa je mehanisticki opis Cesto oskudan.
Veliki izazov je i konstruirati molekulske strojeve koji bi imali vise funkcija, kao $to se to
moze vidjeti na biolo§kim primjerima. Gotovo svi spomenuti primjeri posjeduju samo one
najjednostavnije funkcije, kojima je pokazano kako se teorija moZze ostvariti 1 u praksi. Unato¢
spomenutim poteSko¢ama, ovo se podru¢je i dalje aktivno razvija, pruzajuci inspiraciju
mnogim kemicarima. Mogu li sintetski molekulski strojevi ispuniti velika o¢ekivanja? Samo

¢e vrijeme pokazati.
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