PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI
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Jean-Marie Lehn definoval supramolekularni chemii
jako chemii mezimolekulovych vazeb s ohledem na
strukturu a funkci entit vytvofenych spojenim dvou ¢i
vice chemickych specii.

Jinymi slovy, chemii latek vzniklych spojenim

sloucenin tak, ze takové spojeni piinasi nove
vlastnosti.

Takové systémy se nalézaji jak v ptirod¢, tak jsou
vytvareny uméle.
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Zakladni pojmy

Mezimolekulové vazby

jsou obecnou kategorii zahrnujici elektrostatické plisobeni iontovych part,
hydrofobni a hydrofilni interakce, vodikové vazby, interakce host-hostitel,
interakce m-orbitall (pi-stacking), Van der Walls-ovy interakce a koordina¢ni
vazby.

Samoskladba

idealni supramolekuldrni systém vznikne pouhym smisenim slozek (synthonit)
agregat pak vznika spontanni samoskladbou, za timto terminem se schovava
piedorganizovana struktura synthonii uplatiiujici molekuldrni rozpoznani a
komplementaritu.

Filtrovani (oprava) chyb

je umoznéno tim, ze za podminek slabych mezimolekularnich interakci, pokud
dojde k nekorektni skladbé je ,,dokonalejsi““ nalezena za vhodnych podminek
proto, ze nekorektni usporadani ma slabsi vazby.
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Kooperativita

je fenoménem jakéhosi 'molekuldrniho zesilovace,, ktery zptsobi, Ze jakmile
je n&jaky proces (samoskladba, krystalizace aj.) zapocat, probiha dale mnohem
snadnéji, zeyména pokud prvy krok, ktery je u€inén zahrnuje konformacni
zménu piipravujici slou¢eninu pro dal$i interakce. Ptikladem muzZe byt zip
nukleové kyseliny.

Energie slozeného suprasystému
takovou energii je nepiiklad energie krystalové mtizky, jenz je obvykle
definovana jako energie prechodu iontové slou€eniny v pevném stavu do stavu
plynného:
+ -
MX(g) == Mg + X7

Tato energie se sklada z ptispévki elektrostaticke, repulsivni, dispersivni, a

vvvvvv

Synthon

Supermolekularni synthony jsou strukturni jednotky se kterych mohou byt
supermolekuly tvofeny ¢i sklddany znamymi mechanizmy zahrnujicicmi
mezimolekulove interakce. Rozpoznani, prostorove usporadani
mezimolekulovych inreakci je blizce podobné mechanizmiim organicke
syntézy.
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Vodikova vazba

je jednim ze zakladnich predpokladi molekularniho rozpoznani a jednou z hybnych
sil smérovych interakci pfi supramolekularni vystavbé a jednou z vyznamnych sil
krystalového inZenyringu.

Pro porovnani energie, napf.:

OH---O (20-40 kJ/mol) CH---O & OH---pi (2-20 kJ/mol)

Iontova vodikova vazba (40-190 kJ/mol) (C-C ~300 kJ/mol)
Silna vodikova vazba je energeticky srovnatelnd se slabou vazbou kovalentni.

Ptiklady donorti vodikové vazby a [akceptori]:

C-H [C=C]
N-H [N]
P-H [P]
O-H [O]
S-H [S]
X-H [X] (halogeny)
D¢lka vodikové vazby
NH---O  180-200 pm (1,8 —2 A) OH---O  160-180 pm (1,6 — 1,8 A)

Geometrie
Geometricke atributy vodikové vazby jsou velmi dilezite, linearni typ je nejsilnéjsi.
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Mezi nekovalentni interakce, podilejici se na vystavbé supramolekularnich entit patii
Van der Waals-ovy sily:

Heslo ,,Pfiroda nesnasi prazdnotu* je hybnou silou souvisejici s van der Waals-ovymi
silami, znamymi téZ jako Londonovy sily, indukované dipoly, sily fluktuace naboje,
dispersni sily a sily elektrodynamické a pisobicimi mezi atomy a molekulami.

Jde o vztahy s relativné Sirokym rozsahem od vice nez 10 nm az k meziatomovym
vzdalenostem ~0,2 nm. Mohou byt repulsivni 1 atraktivni.

Tyto sily nejenom, ze vazi molekuly dohromady, ale také je orientuji. Energeticky
obsah téchto sil je vSak relativné slaby, obecné < 8 kJ/mol. Tyto sily jsou
nondirektionalni.

V krystalové (uspotadané) struktuie je minimalizovan prostor mezi molekulami. Lze
definovat prostorovou funkci, popisujici mezimolekulové ,,plochy* (obalky) zvané
Connolyho povrchy.
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Elektrostaticke sily
jsou velmi dalezitymi silami uplatiujicimi se pii sdruzovani molekul
v biologickych systémech ale 1 v krystalech.

Aditivita nenkovalentnich interakci (vazeb)

Velmi dobte znamy piiklad supramolekularni kooperativity je
fragment DNA. Konformacéni zmény, které jsou zptisobeny
molekularnimi interakcemi pomahaji vystavbé supramolekuldrni
slouceniny tim, ze komplementarni fragmenty jsou orientovany tak,
Ze vazba je moznd a energeticky vyhodna.

Podobny miize byt 1 napt. chelatacni efekt ¢i zptisob budovani
krystall n€kterych sloucenin. Relativné slabé sily zde hra;ji
vyznamnou roli m.j. 1 tim, Ze se uplatni v takovém poctu, Zze zmény
jsou energeticky vyznamné.

Na obrazku je jedna z Lehnovych helikalnich struktrur.




Samoskladba

Samoskladba je studovana supramolekuldrni chemii a chemii pevné faze.
Supramolekuly jsou charakterizovany pfedorganizovanymi strukturnimi a funkénimi
rysy. Komplementarni slozky supramolekuly pak jsou k sob¢ orientovany ,,jako
magnety‘ protoZe jejich spojeni pfinasi energetickou vyhodu. Supramolekulu sloZzenou
z konvencnich molekul miizeme poté chapat nejen jako soubor molekul ale 1 jako
strukturu a jako novou kategorii. Jde tudiz o novou ,,velkou molekulu®.

Rozpoznani

Komplementarni slozky uplatiiuji pti skladani proces rozpoznani. Takové rozpoznéni
mezi komplementarnimi sloZkami zahrnuje rozttidéni molekul na vhodné a nevhodné a
jejich uspotradani v sefazeni, orientaci, pravolevém rozliSeni na molekularni Grovni.

Intermolekulérni sily pak musi dominovat v kinetické energii systému. Tvorba
uspoiadani je dynamicky, chyby opravujici proces, kde vSak v ramci rovnovaznych
ekvilbrii se systém zac¢ne rozkladat ithned jak byl stvoren. Systém pak existuje jako
dynamicka rovnovaha synthontl a supramolekuly sledujici béZné energetické zavislosti.
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Hydrofobni (solvofobni) efekt
K moznosti asociace hosta a hostitele Casto ptispiva kapalné médium, kdy bez jeho
piispéni supramolekula nevznikne.

Zdanlivé chaoticka struktura kapalné faze umoznuje trovni energetickych vztahi
slabSich neZ mezi hostem a hostitelem (synthony) uplatnéni dynamické rovnovahy,
ktera v§ak umoziuje citované¢ho jevu zvaného ,,filtrovani (oprava) chyb®.

Entropie

wrw e

ke snizeni entropie az na uroven 150 kJ/mol.
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Ptiklady struktur ze samoskladebnych fragmentt

Nularozmérné

Nejnizsi tad supramolekularni symetrie je oztejmen ptikladem krystalové struktury
benzoove kyseliny. Dimer karboxylové kyseliny je representovan jako struktura o
dimenzionalité 0, tzv. struktura "0-D". Relativné silna vodikova vazba zpusobi, Ze se
dimer chova ,,jako molekula®. Tyto jednotky se skladaji w-m stackingem do formy
rybi patefe. - - |




Jednorozmérné

Polymorf tereftalové kyseliny pfedvadi jednorozmérny motiv. Rigidni dispozice para-
substituované molekuly zajist'uje linearni usporadani. Vysledkem je 1D polymerni
fetézec. Vrstva takovych struktur je vlevo.

Meta-substituovany derivat jiz predvadi klikatou pasku tvotici dvourozmérnou vrstvu.
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OH
HO

O

v , HO
Dvourozmérné

Kyselina benzen-1,3,5-trikarboxylova (Trimesic acid) je jedna z nejznaméjSich piiklad
supramolekuldrni struktury, vazané¢ vodikovymi vazbami. Chybn¢ byva citovano, Ze jde
o vrstevnaty hexamer s kavitou 1,4 nm (14 A).

Misrepresentace této supramolekularni struktury (vlevo) je znazoriiovana jako vrstevnata
struktura s velkymi kavitami, coZ neni pravda.

Vrstvy ve skutecnosti nejsou planarni (jsou mirné prohnut¢) ale jsou propleteny
vzajemngé tak, Ze v kavité jedné je druhd vmezetena struktura. Cela struktura ma Ctyti
propletené ,,listy* tvofici molekularni tkaninu.
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Trojrozmérné

Adamantan tetra-karboxylova kyselina je ,,homolog* benzen-1,3,5-trikarboxylové
kyseliny do 3-D. Ma super-strukturu s péti transla¢né ekvivalentnimi miizkami, které
se vzajemn¢ proplétaji.




PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI
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cyklodextriny / cyklické oligosacharidy / ,,kvétinace*
komplexuji nepolarni substraty uvnitt kavity a ,,méni* jejich vlastnosti
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

oligocyklocholaty tvofi ,,kvétinace* s opacnou polaritou nez
cyklodextriny (CD-naruby)
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Pf{iRODNi L ATKY JAKO ST AVFm\Ti WK AMENV QITPR AMNT FKTTT
A NANOZARIZENI

cholova kyselina miZe byt kombinovana i s jinymi stavebnimi prvky
ke zméné€ tvaru, polarity a velikosti kavity
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

oligocyklocholaty s mostovanou strukturou tvoii koSiky
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

oligocyklocholaty s mostovanou strukturou porfyrinem
tvoii koSik schopny komplexaci s kovy

12-20



PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

cykloetienat tvofi ,,kvétinac* lipofilni vné 1 uvnitt
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

Transport K* a Na* pfes membranu flexibilni bocni fetézec

vstupni brana predavaci misto vystupni brana
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

tunel substrat vyuzije

kanal vlastnosti membrany
a projde ,,otvorem*

pienaged substrat je asociovan

pfenaSejici entitou
a ta jej pfes membranu
pienese

oba typy se za urcitych okolnosti piekryvaji (,,aktivovany substrét‘i)



PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL

A NANOZARIZENI

ZjednoduSeny model ptenosu pies ,,membranu

A B

nemisitelné faze
polarni a nepolarni

-

do ,,Cervene* faze ve sloupci A pfimisime prenaSeny substrat
do ,,bezbarvé faze v U-trubici pfimisime ,,pfenasec
,cervenou‘ fazi v sloupci B analyzujeme
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

6-8 pyrrolovych jader

kavita flexibilni,

3-7 A pro n=1

n = 1,2 (velikost zatim publikovand)

podle Matileho staci k prichodnosti
trubice cca 7-9 A
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARiZENi
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

12-29

siswonueusy




PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

e HH YaN HH UIN

Rotaxan slozeny s polyfullerenového
fetézce na kterém jsou navleCeny
cyklodextrinové prstence.

Rotaxan zhasi radikaly 1épe nez
sam fulleren C,.

Takové systémy mohou slouzit m.].
k vyvoji nanozatizeni.
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL

A NANOZARIZENI

DNA vstupuje do membrany narusené molekulovymi stuzkami

H
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

: ‘- J
] 1.." I'.'I
1 ¥ 1a r-."l': . m"j—. M = Zn
w' ib: M =M=2H, M*=2Zn
by L c: M =2H, M =M'=2n
1d: M'=M*=Ni, M*=2Zn
TFA '

de: M =M=N, M'=2H
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL

A NANOZARIZENI

Fi

) F2a | F = Selle
« ¥ = F

1

T4
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL

A NANOZARIZENI
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

Poly{amidoamine) Dendrimers

M Wit
D.P.
Terminal
Groups

G=0(Core}
514

(ethylene diamine core)

116,491
880
512
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

Imaging
(X-ray, MRI)
Apoptosis Zjednoduseny pohled na chytré (,,smart*)
Sensor terapeutikum, které na dendrimerni
Cause of (multifunk¢ni tektodendrimer)
\ ‘Eﬁf: Disease struktuie bude nést komponenty
o Sensor odpoveédné za nasledujici funkce:
Cancer ¢ o Rozeznani nemocnych bunck
Targeting &2 Rozpoznani stupné nemoci

Podani lécebné latky
Oznameni o misté provedené medikace
Oznameni o vysledky terapie
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

molekuldrni stuzky vzhledem ke své velikosti mohou perturbovat biomembrany
podobn¢ jako Matileho oligofenyly
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

O OO0 O

kalix[4]benzochinony tvoii organizovana pole, ze
kterych je mozno utvofit ,,izolaci* na 0,4 nm silny
sttibrny nanodrat

podobné miiZze fungovat o oligoetienat tim, Ze
vyuzije afinitu dvojné vazby ke sttibru




PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI
e ¥ Lah-nn-a-chip r.':um:epl for capillary ElEtlrﬂphﬂl‘Eﬁis

Sample Chemica
ingut reagent

Buffer Sample
wWashe wasta

koncept Cipove ,,makrosoucastkoveé
soucastky pro mikrozafizeni

na urovni nansotruktur funguji misto
soucastek organizované molekuly
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

komplex dvou moekul komplexovanych sitova supramolekula vedouci m.j. k
spolu uvnitf kavity moZnosti konstrukce paméti
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

Rotaxan, cyklicky utvar na linearni molekule; pohybuje se podle zménénych
vlastnosti klicovych segmentti v linedrnim fetézci (naboj, sterické poméry,
interakce, konjugace ... ).
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

dipolmoment

~ elektromagnetické pole

I
——

molekularni elektromotory podle Michla
dipolmomenty se rovnaji souhlasné podle pole
dipolmomenty se ota¢eji podle pole

v matici mohou tvofit pamét'ovy element, je-li mezi zménami pole
molekularni paraple (¢i zaklopka) uzavieno(a)
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

hv

L e L

supramolekulaw — w:
—

fotoluminiscentni /‘/l\\
hv

cast

Konstrukce optickych sensorti (UV, fluorescenénich ... ) je typickym tkolem
ktery fesi moderni chemie. Sensor reaguje s analytem, vznikd agregat, ktery
ma naprogramované fyzikaln€ chemické vlastnosti.
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

nanozarizeni dle
Science, 11/24/00

molekularni motor otac¢ejici vrtulkou
rychlosti 8 ot./sec pohanény energii
ATPasy

[3 - Histidine tags

Detaily prvého biomolekularniho motoru s nano-vrtuli:

(A) elektronove microfoto nanométitkovych niklovych ,,stojank‘, 80x200 nm;
(B) kresba biomolekularniho motoru z ATPasy;

(C) elektronoveé mikrofoto niklovych nanovrtulek 750x 150 nm;

(D) kresba sestavené¢ho biomolekuldrniho motoru (¢ervend) a niklovych vrtulek
(zelend) na niklovém stojanku (Seda).
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL

A NANOZARIZENI

Roztok cholylamidofenanthrolinu tvoti ve vodném methanolu GEL
(od 0,1 % gelatoru) ktery je termostabilni s fibrilarni strukturou, ktera

se starnutim nemeéni;

zineCnaty komplex téhoz steroidniho fenanthrolinu tvoti gel
globularni (1 % gelatoru), ktery vSak béhem nékolika minut ,,roztaje*
na viskozni kapalinu, kterd zahtatim zgelovati a tak dokola

HO.,, OH

OH
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

I (i [ ] [ I I
S4700 5.0kV 12.3mm x6.00k SE(U) 4/17/02 5.00un 10.0um

Fibrilarni gel fenanthrolinu
(cholylamidofenanthrolinu)

Globularni struktura gelu
Zn"komplexu fenanthrolinu

-
1 I ] I I | 1 1 I I
S4700 5.0kV 12.3mm x5.00k SE(U) 4/17j02 10.0um
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

Diikaz pravosti a nepravosti roztoku u gelli fenanthrolint a jeho zine¢natého
komplexu Tyndallovym efektem
za pouzité rozptyleného bilého svétla a laseru
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
NOZARIZENI . 7

A NA]

teplotni

zmeény pozorovane
u fenanthrolinové
casti molekuly v NME
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

Analyza zmén CD spekter po komplexaci fenanthrolinu se zinkem ukazuje na

Ag _
. 9 :sniZeni interakci chiralnich chromoforti
7 iprechod z MeOH k vodé ukazuje jejich zesileni
75 s,
el /N
q: / ¥,
1!
I
04 ¢
> 3 :
o 1 -
2 _3:
< 0_55 E
EERE \ ; .
5 : ,:' Zn' komplex fenanthrolinu
E Vo v MeOH- H,O 1:1 ukazuje
2.0 \ |
_: ‘ ] 7w 14 . 14 r *
E : ,." ,,snizené chiralni interakce*

200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350

Wavelength (nm) 1 2 54



PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

Pro vylouceni, zda nejde o methodickou chybu kdy sklddani je zptisobeno nikoli celym
cholylamidofenanthrolinem ale jeho komponentami byly stejné experimenty provedeny
se smesi cholové kyseliny a ekvimolarniho mnozstvi (N-1,10-phenanthrolin-5-yl)
acetamidu.

Nebyly pozorovany podobné jevy.
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL
A NANOZARIZENI

Ve shodé se zménami NMR a IC spekter s koncentraci a teplotou je predpokladana
interakce mezi molekulami pti¢inou ,,taskovitého skladani“ s interakci vzdy mezi
fenanthrolinem a steroidnim zbytkem odvozenym od kyseliny cholové
(stereochemie).

Komplexace zinku s fenanthrolinovou ¢asti molekuly vySe popsané¢ interakce
znemozni.

B

Gel ptestane byt fibrilarni a jeho struktura je vice zavisla na zménach teploty.
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL

A NANOZARIZENI
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UV-VIS titrace 5,6 uM porfyrinu maltopentaosou
v 50 % 2-propanolu, Sipky ukazuji zmény se
vzrustem koncentrace sacharidu

Vazebné konstanty porfyrinu a cukri K,/M-!

maltosa (8.8 +1.0) x 104
D-glukosa (3.4 +0.5) x 104
maltotriosa (1.4+0.2) x 10
maltotetraosa (4.3+£0.5) x 10
maltopentaosa (7.6 £ 1.2) x 10°

v 50% vodném 2-propanolu 12-57
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL

A NANOZARIZENI 5
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL

A NANOZARIZENI
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OH '

HO o .o oy maltotriosa
‘ ' O i# S
HO™ ~O Q OH
HO /

OH OH

y @ _ flexibilta moznosti
b_ ‘.“ . s indukovaného prizpiisobeni
an | ot/
' X : '."5-

(o~ B Cgs® s
$“5 s ‘0:'
g K

¢ © "-'
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PRIRODNI LATKY JAKO STAVEBNI KAMENY SUPRAMOLEKUL

A NANOZARIZENI
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KONEC
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