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Struktura vode
BERNALOV MODEL VODE

o
l"'
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TETRAEDARSKO OKRUZENJE
2 DONORSKE + 2 AKCEPTORSKE VODIKOVE VEZE

. RACUNALNA ISTRAZIVANJA:
PROSJECNO 3,62 VODIKOVE VEZE PO MOLEKULI VODE
PRI SOBNOJ TEMPERATURI

J.D.Bernal, J. Chem. Phys.1(1933) 515-548.
F. Biedermann, W. M. Nau i H.-J. Schneider, Angew. Chem. Int. Ed. 53 (2014) 2-16.
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Slika 1. J. D..Bernal.i.model strukturewvode
(preuzeto iz J. L. Finney, J. Phys. Conf. Ser. 57 (2007) 40-52.)




STRUKTURIRANJE VODE
OKO NEPOLARNIH VRSTA

Slika 2. Strukturiranje vode oko nepolarne vrste

(prilagodeno prema F. Biedermann et. al,,
Angew. Chem. Int. Ed. 53 (2014) 2-16.)

H. S. Frank i M. W. Evans, J. Chem. Phys.13 (1945) 507-532.

NARUSENA TETRAEDARSKA STRUKTURA
GUSCE | UREDENIJE PAKIRANJE
MANJI BROJ VODIKOVIH VEZA PO MOLEKULI VODE

PORAST STRUKTURIRANOSTI
SOLVATACIJSKIH SFERA

ENERGIJSKA DESTABILIZACIJA MOLEKULA VODE
U SOLVATACIJSKIM SFERAMA

STRUKTURA VODE NALIK NA LED
(engl. /ceberg model)

ENERGIJOM BOGATE MOLEKULE VODE
(engl. high-energy water)
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HIDROFOBNI EFEKT
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HIDROFOBNI EFEKT



INKLUZIJSKE REAKCIJE:

Kako hidrofobni efekt utjece na termodinamicke parametre kompleksiranja lipofilnih vrsta makrociklickim receptorima?
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Slika 3. Shematski prikaz utjecaja hidratacije na proces kompleksiranja molekule gosta (G) s receptorom (H)

(BAREM DJELOMICNA) DEHIDRATACIJA GOSTA | RECEPTORA PRETHODI KOMPLEKSIRANJU
~RTInK°=AG°=A H°~TA §°

REAKCIJE UGLAVNOM ENTALPIJSKI KONTROLIRANE - DOMINANTAN NEKLASICAN OPIS HIDROFOBNOG EFEKTA



INKLUZIJSKE REAKCIJE:

Kako oblik, velicina i funkcionalizacija gosta i receptora utjecu na doprinos hidrofobnog efekta?

DEHIDRATACIJA GOSTA: uglavnom klasican hidrofobni efekt (entropijski povoljno)
DEHIDRATACIJA RECEPTORA: slozeniji odnos entalpijskog i entropijskog doprinosa A .G

OBLIK RECEPTORA

Planarni receptori KLASICAN HIDROFOBNI EFEKT NEKLASICAN HIDROFOBNI EFEKT
* H,0 u solvatacijskim sferama uredenija nego u ,bulk” H,0 . d} (5- o % --»—’;\ i}
4 FER, p g R | g FE
Specifiéna situacija u supljinama promjera <1nm AJYL} (5(5,\‘-%},‘ JLT‘J'SL},
« Ogranicena mogucnost povoljne orijentacije molekula H,0 : & }.’_‘ &} % % ’) 3 Lf
* Manji broj vodikovih veza nego u ,bulk” H,0 L; 'l"'fy : el f*‘ d’ fv
ST, PFA | A
Dgenigr> 2 0 DgenigrH <0 DgenigrH << 0

Slika 4. Shematski prikaz utjecaja oblika makrocikla i formirane hidrofobne supljine
na povezivanje molekula vode i termodinamiku dehidratacije (prilagodeno prema F.
Biedermann et. al, Angew. Chem. Int. Ed. 53 (2014) 2-16.)



INKLUZIJSKE REAKCIJE:

Kako oblik, velicina i funkcionalizacija gosta i receptora utjecu na doprinos hidrofobnog efekta?

DEHIDRATACIJA GOSTA: uglavnom klasican hidrofobni efekt (entropijski povoljno)
DEHIDRATACIJA RECEPTORA: slozeniji odnos entalpijskog i entropijskog doprinosa A.G

Tablica 1. Broj molekula vode (N) i jecni broj vodikovih (m) koj '
OBLIK RECEPTORA e s R A ) e ot

Planarni receptori Receptor N m Z
* H,0 u solvatacijskim sferama uredenija nego u ,bulk” H,0 kukurbit]url T — —
Specifiéna sjtuacija u §'upljinama promjera <1nm kukurbit[6]uril 3,3 1,71 6,3
 Qaranians mogudnosl povine rlenicle moeks 0 rurnnturt | 19
kukurbit[8]uril 13,1 3,06 7,3
Usporedba makrocikala: parametar Z kaliks[4]aren 08 215 12
/ = N(3, 62 — m) a-ciklodekstrin 3,6 2,86 3,1
(N = broj molekula H,0 u $upljini, m = prosjean broj vodikovih veza po molekuli H,0)  B-Ciklodekstrin 4,4 2,96 3,1
pilar[5]aren 0,5 1,24 1,2

VECI Z- VECI IZNOS ENTALPIJSKI POVOLJNOG DOPRINOSA Podaci preuzetiiz F. Biedermann et. al, Angew. Chem. Int. Ed. 53 (2014) 2-16.

(uz uvjet potpune inkluzije gosta i dehidratacije supljine)



INKLUZIJSKE REAKCIJE:

Kako oblik, velicina i funkcionalizacija gosta i receptora utjecu na doprinos hidrofobnog efekta?

DEHIDRATACIJA GOSTA: uglavnom klasican hidrofobni efekt (entropijski povoljno)
DEHIDRATACIJA RECEPTORA: slozeniji odnos entalpijskog i entropijskog doprinosa A .G

VELICINA RECEPTORA

Mali makrocikli KLASICAN HIDROFOBNI EFEKT NEKLASICAN HIDROFOBNI EFEKT

« Supljina ,suha” ili slabo hidratizirana
« Dominantan doprinos klasicnog hidrofobnog efekta ~ kéfk
Makrocikli optimalne veli¢ine r“ ’»J
 Najveci parametar Z: optimalan odnos broja molekula Jb ’_,
vode u supljini (V) i njihove povezanosti vodikovim 3. 3
vezama (m) LT}X{;,J

Veliki makrocikli
« Veca konformacijska sloboda: povezivanje slicnije D yenigrS = 0 A yehiaH << 0 DyeniatH< 0
onome u ,bulk” vodi ' '
Slika 5. Shematski prikaz utjecaja velicine makrocikla i formirane hidrofobne supljine
na povezivanje molekula vode i termodinamiku dehidratacije (prilagodeno prema F.
Biedermann et. al, Angew. Chem. Int. Ed. 53 (2014) 2-16.)



INKLUZIJSKE REAKCIJE:

Kako oblik, velicina i funkcionalizacija gosta i receptora utjecu na doprinos hidrofobnog efekta?

DEHIDRATACIJA GOSTA: uglavnom klasican hidrofobni efekt (entropijski povoljno)
DEHIDRATACIJA RECEPTORA: slozeniji odnos entalpijskog i entropijskog doprinosa A.G

FUNKCIONALIZACIJA RECEPTORA

SOLVATACIJA GOSTA | RECEPTORA
* Izrazenije strukturiranje vode oko polarnih/nabijenih funkcionalnih skupina

POVEZIVANJE MOLEKULA VODE U MAKROCIKLU
* Supljina pozeljno bez donora i/ili akceptora vodikove veze
* Hidrofobne skupine na obodu ,produbljuju” supljinu

SPECIFICNE INTERAKCIJE GOSTA | RECEPTORA
» Optimizacija afiniteta komplementarnosti funkcionalnih skupina



CIKLODEKSTRINI (CD)

= prirodni ciklicki oligomeri glukoze (n1g, = 6)
 Bogato funkcionalizirani hidroksilnim skupinama (obod)

* Nepolarna, hidrofobna supljina

KONFORMACIJSKA SLOBODA | FLEKSIBILNOST VECIH CIKLODEKSTRINA
« ,Kolaps” makrocikla - smanjenje nepovoljnog doprinosa hidratacije supljine

a) b)
HO OH H/Q \QH OHOH a-CD
oH /6 {08 on B-CD
y-CD

[ 0,0 HO ™ HO L [N/
70{(% ik ”:‘20//\9 5-CD
olo £-CD
OH 0@ -CD
oM
a-, B-, y-, 6-, -, i ¢-CD
Slika 6. a) Struktura ciklodekstrina i b) shematski prikaz usporedbe

velicine razlicitih ciklodekstrina (prilagodeno prema K. I. Assaf et. al,
Org. Biomol. Chem. 14 (2016) 7702-7706.).

b)

Slika 7. Shematski prikaz strukture inkluzijskih kompleksa

dodekaboratnog klastera s a) manjim i b) veé¢im ciklodekstrinima
(preuzeto iz K. I. Assaf et. al, Org. Biomol. Chem. 14 (2016) 7702-7706.).



KALIKSARENI (CXn) i |

= ciklicki oligomeri fenola povezani metilenskim skupinama u o-polozaju (slika 8)
* Nepolarna, aromaticna supljina

Najmanji doprinos neklasi¢nog hidrofobnog efekta (u usporedbis CD i CBniste velicine, tablica 1) | O |n
« Mali broj molekula vode u supljini CXn (kod CX4 samo 1)
* Bolje povezivanje s ,bulk” H,0 zbog otvorenijeg oblika supljine Slika 8. Struktura kaliks[n]arena (CXn).

Slika 9. Struktura a) egzo- i b) endo- adukta CX4°H,0 (preuzeto iz N. Hontama et. al, J. Phys. Chem. A4 (2010) 2967-2972.).



Drugi aromatski makrocikli

UTJECAJ SOLI NA STABILNOST MAKROCIKLICKIH KOMPLEKSA

Kompleksiranje adamantilkarboksilata s receptorom Octa
(slika 10) u prisustvu razlicitih soli Na*

HOFMEISTEROVA SERIJA Slika 10. Receptor Octa (preuzeto iz Biedermann
= poredak iona prema sposobnosti (de)strukturiranja ,bulk” vode et. al, Angew. Chem. Int. Ed. 53 (2014) 2-16.).
KOZMOTROPNI IONI KAOTROPNI IONI

STREJKTURIRAJU VODU DES]'RUKTURIRAJU VODU
NEKLASICAN HIDROFOBNI EFEKT KLASICAN HIDROFOBNI EFEKT
Povoljniji entalpijski doprinos Povoljniji entropijski doprinos
kompleksiranju kompleksiranju

NEZANEMARIVO KOMPLEKSIRANJE ANIONA: A (Octa-ClO,") = 94 mol™" dm?3

C.L.D. Gibbi B.C. Gibb, /. Am. Chem. Soc.133 (2011) 7344-7347.



KUKURBITURILI (CBn)

= ciklicki oligomeri glikourilnih podjedinica (slika 11)
 Nepolarna supljina, rigidna struktura i kod vecih analoga
* Elektron-donorske skupine na obodu - izrazeno vezanje kationa

Najveci doprinos neklasicnog hidrofobnog efekta (u usporedbi s CD i CXniste velicine, tablica 1)

* Rigidne strukture, molekule H,0 u supljini slabo povezane
- Jos izrazenije kod nastajanja ternarnih kompleksa s veéim CB (slika 12)

| K,(1)

: , T—
CB8 G CB8G
CX) : Ka(2) :
doo o+ (oo —— @ +
'- -
CB8G G CB8<G,
@ = Energijom bogate molekule H,O = Molekule H,O u bulk otapalu

\ﬂ/N =
n

Slika 11. Struktura kukurbit[»]urila (CBn).

Slika 12. Shematski prikaz nastajanja homoternarnog kompleksa gosta G s CB8
(prilagodeno prema F. Biedermann et. al, Chem. Rev. 116 (2016) 5216—5300).



ACIKLICKI RECEPTORI

pr. molekulske ,kvacice” i ,pincete” (slika 13)
* Aciklicke, djelomicno ,zatvorene” strukture hidrofobne unutrasnjosti

Izrazena sklonost dimerizaciji (A}, = 2x10¢ mol™ dm3)
* |zrazito egzoterman proces (—-87 kJ mol™)
* Izrazen doprinos neklasicnog hidrofobnog efekta

BIOPOLIMERI

PRIRODNO OPTIMIZIRANE SUPLJINE ENZIMA
* Inspiracija za sintetske receptore
« Donedavno nedostizno stabilni kompleksi
* Primjer: avidin-biotin (A'u rasponu 10" - 10" mol™' dm3)

F.-G. Klarner, B. Kahlert, A. Nellesen, J. Zienau, C. Ochsenfeld i T. Schrader, J. Am. Chem. Soc.128 (2006) 4831-4841.

Slika 13. Primjer a) molekulske ,kvacice* i b) molekulske
,pincete* u vodi (prilagodeno prema F. Biedermann et.
al., Angew. Chem. Int. Ed. 53 (2014) 2-16.)



SOLVOFOBNI EFEKT

Uocava li se i kod drugih otapala slican utjecaj strukturiranja otapala?
IZOTOPNI EFEKT D,0 vs. H,0: Jace vodikove veze u D,0 — izrazZeniji hidrofobni efekt

STRUKTURIRANA ORGANSKA OTAPALA

SOLVOFOBNI EFEKT U MANJOJ MJERI UTJECE NA TERMODINAMICKE PARAMETRE KOMPLEKSIRANJA

 Slabije strukturiranje od vode - slabiji doprinos
 npr. formamid (slika 14), N -metilformamid, metanol, etilen-glikol

Q i &€
7 A2

)

Slika 14. Simulirane strukture klastera formamida pri 298,15 K i 1 bar (prilagodeno prema E. NUfiez-Rojas et. al, Fluid Phase Equilib. 490 (2019) 1-12.)



ENTALPIJSKO-ENTROPIJSKA KOMPENZACIJA (EEK)

Kako se za niz parova gost-receptor odnose termodinamicki parametri kompleksiranja?

EEK vs. funkcionalizacija gosta i receptora

UTJECAJ STUPNJA FUNKCIONALIZACIJE B-CD | POLARNOSTI GOSTA (slika 14)
« EEK: ovisi o solvataciji (polarnosti) gosta
+ Utjecaj supstituenata: otezavaju solvataciju inkludiranog gosta
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Slika 14. Entalpijsko-entropijska kompenzacija za procese
kompleksiranja razlicitih gostiju s B-CD supstituiranim

hidroksipropilnim skupinama (prilagodeno prema C.

Schonbeck et. al, J. Phys. Chem. B 123 (2019) 6686-6693.)



ENTALPIJSKO-ENTROPIJSKA KOMPENZACIJA (EEK)

Kako se za niz parova gost-receptor odnose termodinamicki parametri kompleksiranja?

EEK vs. funkcionalizacija gosta i receptora U o

HO
HO

UTJECAJ STUPNJA FUNKCIONALIZACIJE B-CD | POLARNOSTI GOSTA
« EEK: ovisi o solvataciji (polarnosti) gosta
+ Utjecaj supstituenata: otezavaju solvataciju inkludiranog gosta

Slika 15. Struktura adamantilnog manokonjugata G.

. AH
T 157 o ;s
EEK vs. temperatura 2 o] T
2 5 r il
UTJECAJ TEMPERATURE NA DOPRINOS HIDROFOBNOG EFEKTA S} _2_ 280 290 '500» 310 320 330 340
* Istrazivanje inkluzije adamantilnog manokonjugata G (slika 15) s -CD A0l * T/K
15
204 "
NIZA TEMPERATURA VISA TEMPERATURA g4
POZITIVAN ENTROPIJSKI DOPRINOS 8 POVOLJNIJ[ENTALPIJSKI DOPRINOS 35 T -
KLASICNI HIDROFOBNI EFEKT NEKLASICNI HIDROFOBNI EFEKT 40 y=-033x-17.09

Slika 16. Temperaturna ovisnost standardnih
termodinamickih parametara kompleksiranja gosta G
(Slika 15) s B-ciklodekstrinom u vodi (preuzeto iz K. Leko
et al, Chem. Eur. J. 26 (2020) 5208-5219.)



ZAKLJUCAK

 Nepovoljna solvatacija i strukturiranje vode oko hidrofobnih vrsta uzrokom je
povoljnog entalpijskog i/ili entropijskog doprinosa stabilnosti nastalih
kompleksa

« Struktura vode u hidrofobnim supljinama makrociklickih receptora ima
znacajan doprinos termodinamici nastajanja njihovih kompleksa

« Solvofobni efekt nije ogranicen samo na vodu, no u strukturiranim organskim
otapalima manje je izrazen

« Entalpijsko-entropijska kompenzacija uocava se kod razlicitih gostiju i
receptora, ali i pri razlicitim temperaturama za komplekse s B-CD

« Temperaturna ovisnost reakcijske entalpije i entropije za navedene procese
poveznica je dvaju pojasnjenja hidrofobnog efekta
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