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1. Uvod

 Bioloski sustavi su oduvijek bili inspiracija za dizajn umjetnih molekulskih motora i molekulskih
preklopnika.

* Velika selektivnost i prilagodljivost enzima predstavlja visoki standard u dizajnu umjetnih
katalizatora.

* Dizajnirani katalizatori su nerijetko osjetljivi na strukturne modifikacije i uvjete u kojima rade, a
same ih nije moguce regulirati u pogledu aktivnosti i nastanka zeljenog produkta.

* U posljednjih 20 godina radi se na sintezi katalizatora koji posjeduju konformacijsku fleksibilnost, a
koji bi postali aktivni tek onda kada bi poticaj doSao izvana.



2. Molekulski preklopnici

* Molekulski preklopnici su molekule koje mogu postojati u dva ili vise reverzibilnih stabilnih stanja,
a poticaj za prijelaz izmedu dva stanja mora dolaziti izvan molekule.

* Aktivacija moze biti potaknuta promjenom pH vrijednosti, prijenosom elektrona, dodatkom
odredenih iona ili pod utjecajem termicke energije ili elektromagnetskog zracCenja.

* Postoje vise razlicitih tipova preklopnika koji se temelje na motivu rotaksana, krunastim eterimaili
na cis/trans izomerizaciji dvostrukih veza poput imina, hidrazona, azo-spojeva ili dvostruke veze
stilbena.



2.1. Fotoizomerizacija molekulskih preklopnika

* Azobenzen je jedan od najviSe proucavanih
fotokromnih molekulskih preklopnika.
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* Obrnuti prijelaz, iz cis u trans izomer, je

moguce postici zagrijavanjem il

elektromagnetskim zracenjem valne duljine

od 450 nm. Izomerizacija azobenzena potaknuta elektromagnetskim zracenjem.

R. Dorel, B. L. Feringa, Chem. Comm. 55 (2019) 6477-6486



2.1. Fotoizomerizacija molekulskih preklopnika
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baziranim na iminima i hidrazonima nema 6 -(P)-cis 6 -(M)-trans
toliko puno kao azobenzena.
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* Imini imaju neke prednosti, a to ukljuCuje
jednostavan sintetski put i laku podesivost
fotokemijskih svojstava molekule.

6 -(P)-trans

Rotacija oko dvostruke veze imina.

L. Greb, J.-M. Lehn, J. Am. Chem. Soc. 136 (2014) 13114-13117



2.1. Fotoizomerizacija molekulskih preklopnika

Airr (E->2) PSS (%2)

7¢ R=H 365nm 67%
utjecati na stabilnost Z-izomera. 74 R=NO,  365nm 82%

-
H 7a R= NMes 365nm 48%
, | | o NN 7 R=OMe 365nm 71%
* Mogucnost stvaranje vodikove veze moze | | O
E

* Kad je u para-polozaju elektron izvlaceca
skupina tada je konverzija u Z-izomer veca
nego kad je na tom polozaju elektron
donirajuca skupina.

Rotacija oko dvostruke veze hidrazona.

D. Cameron, S. Eisler, J. Phys. Org. Chem. 31 (2018) 1-10



2.1. Fotoizomerizacija molekulskih preklopnika

hire (E->Z/Z2->E) 112 (£->E) PSS (%Z/%E)
@\/ 8aR-H 300nm/- - 91%/-

8b R =CH; 300nm)/- - B88%/-
cur .. . . ScR=-F 300nmy/- - 91%/-
e Termicki induciran povratak cis- u trans- R 8dR=0Me  300nm/- : 83%/-
stilbena pri sobnoj temperaturi je R |
. T
zanemariv. /\Q 9
CN
H
. . e e . . g 10 R= tolyl 254nm/365nm - 50%/75%
* Nesupstituirani cis-izomer stilbena je
podlozan ciklizaciji i oksidaciji pri ¢emu CN G .

nastaje fenantren. |
11 515nm/480nm 15 minutes  100%/60%

PSS — fotostacionarno stanje

D. Cameron, S. Eisler, J. Phys. Org. Chem. 31 (2018) 1-10



3. Molekulski preklopnici kao katalizatori

* Wirthner i Rebek su 1995. godine sintetizirali
templatni reagens koji je na sebi imao
receptor za prepoznavanje adenina.

* Prelaskom u Z-izomer templatnog reagensa
dvije molekule supstrata dolaze u povoljan
polozaj za reakciju i pri tome nastaje amidna
veza.
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Konformacijska promjena uslijed ozracivanja molekulskog preklopnika
13, katalizirana reakcija stvaranja amidne veze.

F. Wirthner, J. Rebek, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 9 (1995) 1727-1734



3. Molekulski preklopnici kao katalizatori
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Barijevi kationi imaju dvostruku funkciju: [o \@ o]
1. Vezanje supstrata preko karboksilne /@/O\) 578 @
. nm
N N e a2+ O/\l

skupine :
. .. . 480 nm
2. Aktivacija nukleofilnog etanoata po/©/ E @ ]
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Katalizator 17 pokazuje slabu aktivnost u (_oJ
reakciji etanolize supstrata dok je u E-formi.
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0 (R = CF3, CF,H)
NMe + 17 3 2
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Fotoizomerizacija spoja E-17 u Z-17 ubrzava il (Me,NJOEt ~ R™SOEt [ —
. .o . v EtOH/MeCN ' -
kemijsku reakciju za vise od 4 puta. R™ 0 259G

lzomeri bisbarijevog katalizatora 17, katalizirana reakcija etanolize.

R. Dorel, B. L. Feringa, Chem. Comm. 55 (2019) 6477-6486



3. Molekulski preklopnici kao katalizatori

* Glikozidaze su skupine enizima koji  a) O c)
kataliziraju hidrolizu glikozidne veze. C ~
N 366 nm HO (0]
N T sAZ0nm ©\H/OH - Q»E%Q\N
R o HO —> .
* Monodeprotoniraniion E-izomera oo E-18 PHAT65 - 49 9 OH) o
oo Ve /o\ O
postoji u vrlo uskom podrucju oko H Hrl,(o
PH=A4,4 o
H
b) OH OH
OH
. Hgo&oﬁoo 18 Hw ,
e Z-izomer u rasponu pH od 4,7 do 6,5 D Hot  HOSL~LoH
u formi kiselina-konjugirana baza. NO, NO,
kz-18/kg-18=5% 109
 Z-18 pokazuje visoku kataliti¢ku A) strukture izomera spoja 18, b) prikaz ispitane reakcije hidrolize, c) predlozZeni
aktivnost. mehanizam katalize.

M. Samanta, V. S. R. Krishna, S. Bandyopadhyay, Chem. Commun. 50 (2014) 10577-10579



3. Molekulski preklopnici kao katalizatori

CF, \J NN
N=0
8 365 nm 0" H /@
. . . .. NHN N’JJ\N CF - b N
* Tiouree mogu sudjelovati u reakcijama kao H o H 3 A "h.ﬁ
kiseli katalizatori. F4C S
NO, E-19 Z-19
Aktivna forma CF3
* E-19 je aktivna forma koja ima slobodn ... N _e_a_lfr_v_ffl_a_t_‘?l_'r_n_a_____
tioureidnu skupinu. 0O 0
. NO, 19 (2 mol%)
o o NEt; (10 mol%)
! )‘I\)j\ i o
e Z-izomer tvori intramolekulsku vodikovu vezu I gg-;gluiegh
r ’

preko azobenzoenskog mosta i na taj nacin je
stericki ometano aktivno mjesto katalizatora.

Br | 98% (E-19)
23% (Z-10)

Izomer katalizatora 19 i katalizirana nitro-Michaelova reackija.

R. Dorel, B. L. Feringa, Chem. Comm. 55 (2019) 6477-6486



3. Molekulski preklopnici kao katalizatori

R R
J% /\
. . . O "0 —OH o
* |zmjena izomera azobenzena uslijed
elektromagnetskog ozracivanja moze biti on
iskoriStena za konformacijsku promjenu N 320-390 nm \
aktivnog mjesta. r~'~['::12

A No2
e o)
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* Sintetiziran je azobenzenski katalizator )7—@
N=N

vezan na B-ciklodekstrin.

E-20 Z-20

Spora reakcija kz_20/ks-20=5.5 Brza reakcija

Promjena ciklodekstrinske Supljine katalizatora uslijed promjene izomera azobenzena.

R. Dorel, B. L. Feringa, Chem. Comm. 55 (2019) 6477-6486



3. Molekulski preklopnici kao katalizatori
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* Bazicni centar koji sudjeluje u katalizi je

-

reverzibilno zasticen. > 400 nm
ili A
e Z-izomer 35 puta brzi u provodenju 791
reakcije od E-izomera.
vla OH
21 (10 mol%)
+ /\NOjg >
THF, rt NO,
OyN O5N
kz.,1/Kg.o; = 35

lzomeri katalizatora 21, katalizirana Henry-eva reakcija.

R. Dorel, B. L. Feringa, Chem. Comm. 55 (2019) 6477-6486



3. Molekulski preklopnici kao katalizatori

"N j;fo * Enantioselektivna kataliza Michaelove
N adicije.
Ekﬁl'\-’ﬂﬂ' OC]gng 395 nm

* Primjenom katalizatora E-22 i Z-23 uspjesno

A dh
suvisak H° su sintetizirani suprotni enantiomeri.
» Selektivnost postignuta 2,3-1i 2,6,-
supstitucijom na pridinu
. 0 N E-22:91%, er. = 83:17 ()
oj;/[/on oM NC._-CN + Ph/vkph — Ph}\/u\Ph Z:23:90%, e.r. = 77:23 (R)
H B )= o o
395 nm ) N 0O O
H H* kat. 31\.11‘5.-’110 N )J\\/u\ N Ph Ph E-22 81%, er.=91:9(5
i myesto Ph Ph pn” x-NO2 on NO, Z-23:90%, e.r. = 90:10 (A)
sm’ié,ak H*
TN Ph £-22:93%, e.r. = 75:25 (R)

.-"' S
O
. HO. _S —_— Z:23: 94%, e.r. = 70:30 (S)
+ ety -Ar B
N0 \[ l PhMph F‘h\([e
s~ “OH o OH
N

Komplementaran par organokatalizatora baziranim na hidrazonu , enantioselektivna kataliza Michaelove adicije.

R. Dorel, B. L. Feringa, Chem. Comm. 55 (2019) 6477-6486



3. Molekulski preklopnici kao katalizatori

N b0
0 ! N Z.N A _NHBoc
 Katalizator reakcije aciliranja o “------I-N-N----- ~ 0 o o8y N
hidroksilne skupine baziran na o N A ° ;E S R e R =
. . o N - = e, =
fotoizomerizaciji azobenzena. v~ © E-26 R = Me, R? = Cy
YN E-24 E-27R'=Bn.R?=Cy
* Aktivno mjesto katalizatora Cini e
n-metil-L-histidin. P N o
H ' O ~_N._~ I _NHBoc
N o NHB ' '
[T N | o 365 nm 0 H_w |
N A 0 _— N ]
. . . o [ N N T N LN
* Promjenom izomera dolazi do VLN LN A ] w9
promjene selektivnosti ali ne i ~ b3S "é' Y ©
aktivnosti katalizatora. L E-26 7-26 1)

Sintetizirani katalizator, izomeri katalizatora 26.

D. Niedek, F. R. Erb, C. Topp, A. Seitz, R. C. Wende, A. K. Eckhardt, J. Kind, D. Herold, C.
M. Thiele, P. R. Schreiner, J. Org. Chem. 85 (2020) 1835-1846



3. Molekulski preklopnici kao katalizatori

Aciliranje (4,6-0-zasti¢enog)-a-D-manopiranozida uz
prisutnost katalizatora 26.

R2
R‘J%o Og R“JVO
Ho’ﬁ\\ ’ﬁﬁ

OMe
20 a-d

2mol% kat. 6
1.0 equiv. Ac,0O
r.t., toluen
18 h

aR'=Ph, R%=H
b R'=Nap, R?=H
¢ R'=Me, R2=Me

1'JV‘ OH
§ %l%
.
OMe

28 a-d 3024

62

31 ad

d R'=H, R%=H
Supstrat 20a—d/%  30a—d/% 31a—d/% konverzija /%
1 28a 32 16 14
2 28a(365 nm) 2 48 24
3 28b 16 8 18
4 28b(365 nm) 1 13 11
5 28c¢ 34 32 9
6 28¢(365 nm) 24 53 14
7 ssq 26 11 7
8 28d(365 nm) 3 32 19

RazliCita regioselektivnost monoaciliranja slobodnih
hidroksilnih skupina sa katalizatorom 26 ovisno o njegovoj
formi.

Aciliranje kvercetina katalizatorom 26.
P_hkpn
0
I O

2 mol% kat.26
33 R'=Ac, R%=H

1.0 equiv. Ac,O
toluen 'acetonz = - 34R'=H, R?=Ac
» = 2.
(9:1)l 18 h 35 R1—AC, R<=Ac
katalizator 33 34 35 konverzija /9%
bez katalizatora 21 S 1 QT
26 1§ 24 29 68
26 (365 nm) 25 20 28 73

D. Niedek, F. R. Erb, C. Topp, A. Seitz, R. C. Wende, A. K. Eckhardt, J. Kind, D. Herold,
C. M. Thiele, P. R. Schreiner, J. Org. Chem. 85 (2020) 1835-1846



3. Molekulski preklopnici kao katalizatori

* Regulacija kataliticke aktivnosti i
stereoselektivnosti katalizatora.

e Katalizator sadrzi tioureu i N,N-dimetil-4-
aminopiridin u svom aktivnom mjestu.

e Aktivna su 3 stanja ovog katalizatora.

Nogq?

H H
N \n/ N CF3 312 nm o Kooperativna
_— kataliza
S
CF;
CF3

(RR)AP,P-E--36 (RRAMM)y-2-36 ,c

Spora,
nestereoselektivna
kataliza

Jednosmjerna
rotacija

-10°C ’ ‘ 70°C
Brza
s stereoselektivna

—N kataliza

Kooperativna
kataliza

Oca

F3C

(RRAMM)-E-36 (RR)AP.P)-Z-36

Rotacije oko dvostruke veze ugljik-ugljik katalizatora 36.

R. Dorel, B. L. Feringa, Chem. Comm. 55 (2019) 6477-6486



3. Molekulski preklopnici kao katalizatori

? 7 o (R,R)AP,P)-E-36: 7%, e.r. = 50:50
+ 9 (R R)AM,M)-Z-36: 40-50%, e.r. = 75:25 (S)
: . 1§0Hé°-c1'25 : (RR\AP.P)-Z-36: 83% e.r. = 2377 (R)
e |zomer (P,P)-E-36 ima smanjen
kooperativan efekt, sinteza spoja 37 /

je isla sporo (15 sati uz iskoristenje od
7 %) uz nastajanje racemata.

O NHSO) il
7 i strana
@’@ S 37 Re strana
* o . . . . H’O\ R37

e Z-izomeri imaju dvije aktivne skupine }/HNH

blizu, a time i kooperativan efekt CFs $ DCF3

sinteze uz enentioselektivnost.

(RRAMM)-2Z-36 F,C ’ ,P)-£Z-

Reakcije sinteze spoja 37 katalizirane spojem 3.

R. Dorel, B. L. Feringa, Chem. Comm. 55 (2019) 6477-6486




4. Zakljucak

Kataliza inducirana fotoizomerizacijom dvostrukih veza je postignuta ugradivanjem raznih
fotokromnih motiva, takvi primjeri ukljuCuju azobenzene, hidrazone, imine ili stilbene.

e Ono Sto joS nije ispitano kod prikazanih katalizatora je kako veci broj katalitickih ciklusa utjece na
katalizator.

* lzazov u podrucju katalize fotoizomerizacijom je sinteza katalizatora koji bi mogli na zahtjev
katalizirati ortogonalne reakcije.

* lako postoje primjeri ovakvog katalizatora poput pH-kontroliranog derivata rotaksana, ovo
podrucje je joS u povojima i ima puno prostora za napredak.



