
UvA-DARE is a service provided by the library of the University of Amsterdam (https://dare.uva.nl)

UvA-DARE (Digital Academic Repository)

Unravelling self-assembled supramolecular constructs in catalysis with
spectroscopic and computational methods

Poole III, D.A.

Publication date
2022

Link to publication

Citation for published version (APA):
Poole III, D. A. (2022). Unravelling self-assembled supramolecular constructs in catalysis with
spectroscopic and computational methods. [Thesis, fully internal, Universiteit van
Amsterdam].

General rights
It is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the author(s)
and/or copyright holder(s), other than for strictly personal, individual use, unless the work is under an open
content license (like Creative Commons).

Disclaimer/Complaints regulations
If you believe that digital publication of certain material infringes any of your rights or (privacy) interests, please
let the Library know, stating your reasons. In case of a legitimate complaint, the Library will make the material
inaccessible and/or remove it from the website. Please Ask the Library: https://uba.uva.nl/en/contact, or a letter
to: Library of the University of Amsterdam, Secretariat, Singel 425, 1012 WP Amsterdam, The Netherlands. You
will be contacted as soon as possible.

Download date:27 May 2023

https://dare.uva.nl/personal/pure/en/publications/unravelling-selfassembled-supramolecular-constructs-in-catalysis-with-spectroscopic-and-computational-methods(732722e6-89e8-4a7b-8f5e-addb3ed95b3b).html


 

140 | 

List of Publications 

Within this thesis: 
“Exposing mechanisms for defect clearance in supramolecular self-assembly: Palladium–pyridine 
coordination revisited.” D.A. Poole III, E.O. Bobylev, B. de Bruin, S. Mathew, and J.N.H. Reek, (In preparation) 

“Topological prediction of palladium coordination cages.” D.A. Poole III, E.O. Bobylev, S. Mathew, and J.N.H. 
Reek Chem. Sci., 2020, 11, 12350–12357. 

“Entropy directs the self-assembly of supramolecular palladium coordination macrocycles and cages” D.A. 
Poole III, E.O. Bobylev, S. Mathew, and J.N.H. Reek, (In preparation). 

“Just Add Water: Modulating the Structure-Derived Acidity of Catalytic Hexameric Resorcinarene Capsules” 
D.A. Poole III, S. Mathew, and J.N.R. Reek, J. Am. Chem. Soc., 2021, 143, 40, 16419–16427. 

Beyond this thesis: 
“Selective formation of Pt12L24 nanospheres by ligand design.” E. O. Bobylev, D. A. Poole III, B. de 
Bruin and J. N. H. Reek, Chem. Sci., 2021, 12(22), 7696–7705. 

“How to prepare kinetically stable self-assembled Pt12L24 nanospheres circumventing kinetic traps”  
E.O. Bobylev, D.A. Poole III, B. de Bruin, and J.N.H. Reek, Chem. Eur. J., 2021, 27, 12667–12674. 

“Balancing Ligand Flexibility Versus Rigidity for the Step-Wise Self-Assembly of M12L24 Via M6L12 Metal-
Organic Cages” C. Liu, E. O. Bobylev, Y. Fu, D. A. Poole, K. Robeyns, C. Fustin, Y. Garcia, J. N. H. Reek, and M. 
L. Singleton, Chem. Eur. J., 2020, 26, 52, 11960–11965. 

“Protection of Ruthenium Olefin Metathesis Catalysts by Encapsulation in a Self-assembled 
Resorcinarene Capsule.” L.J. Jongkind, M. Rahimi, D. Poole, S. J. Ton, D. E. Fogg, and J. N. H. Reek, 
ChemCatChem, 2020, 12, 4019–4023. 

“Control over Electrochemical Water Oxidation Catalysis by Preorganization of Molecular 
Ruthenium Catalysts in Self-Assembled Nanospheres” F. Yu, D. Poole, S. Mathew, N. Yan, J. Hessels, 
N. Orth, I. Ivanović-Burmazović, and J. N. H. Reek, Angew. Chem. Int. Ed., 2018, 57(35), 11247–
11251. 



 

 

Summary 
Supramolecular chemists have realized elaborate constructs that spontaneously or-

ganize from component molecules using dynamic intermolecular bonds. The analysis of 
these supramolecular constructs presents new challenges to experimental methods for 
structure elucidation by NMR and X-ray crystallography, especially when such structure 
become larger. The synthesis and design of new constructs has relied upon a trial-and-
error approach guided by a few successful design principles, and structural information 
for such iterative processes is essential. Innovative techniques are required to reveal the 
structure of supramolecular constructs—including ill-formed byproducts and kinetic 
trapped species—that arise from the self-assembly of relatively simple molecular com-
ponents. Investigations into self-assembly using in silico approaches such as molecular 
dynamics simulations (MD) or quantum mechanical calculations (QM) provide structural 
information that may be validated by experiment. This combination of computation and 
experiment may provide new avenues to develop these constructs from component 
molecules based on the predictive power of physics-based models. 

In parallel to these developments, researchers in field of homogeneous catalysis in-
creasingly use supramolecular approaches to exert new control over the reactivity of 
catalytic transition-metal complexes. For example, transition-metal catalysts incorpo-
rated within a supramolecular host (i.e., as a host–guest complex) may exhibit new re-
activity and selectivity arising from the host. The changes in selectivity or reactivity of a 
reaction with varying host, substrate, or catalyst can hint at useful structural features of 
the host construct. However, the challenges in structure elucidation of supramolecular 
constructs by experimental methods are substantial when transition-metal catalysts 
and/or substrates are involved. Furthermore, the transient structures of the catalytic 
mechanism (that may be key to the observed changes in reactivity) are difficult to ob-
serve by typical X-ray or spectroscopic methods. This lack of structural knowledge typi-
cally leads to a trial-and-error approach to combine catalyzed reactions with host 
constructs until successful examples are found which can then be elaborated upon. Here 
too, in silico approaches can provide new avenues to investigate the environment of 
catalysts and substrates confined within supramolecular hosts, and also identify any in-
teractions that may be relevant catalytic reactivity. 

These in silico approaches provide well resolved structural information on an elec-
tronic (QM) or atomic levels (MD). Moreover, these methods enable the exploration of 
supramolecular constructs and their interactions with incorporated molecules via time-
resolved structural information (trajectories) that reveal dynamic processes that are rel-
evant to both supramolecular chemistry and homogenous catalysis. Importantly, these 
modeled trajectories provide data about observable phenomenon (i.e., host–guest com-
plexation, catalytic activity, changes in diffusion) that are accessible by current experi-
mental approaches. The combination of computational modelling and experimental 
studies is the heart of this thesis as a powerful tool to understand dynamics within su-
pramolecular constructs.  



 

142 | 

 

In Chapter 1, we discussed the application of supramolecular chemistry in homoge-
neous catalysis, and elaborate on physics-based in silico approaches used in current re-
search. Specifically, we detailed the motivation to use supramolecular constructs to 
exert new level of control on incorporated transition-metal catalysis via construct–cata-
lyst and construct–substrate interactions. In the traditional design of transition-metal 
catalysts, where reactivity is controlled by electronic metal–ligand interactions while 
simultaneously steric substrate–ligand interactions evoke selectivity. Following the su-
pramolecular approach, the selectivity of the catalytic center may be further influenced 
by construct–substrate interactions, enabling new reaction selectivity from existing tran-
sition-metal catalysts. We illustrated this supramolecular approach with known exam-
ples featuring resorcin[4]arene capsules and coordination cages used for both organic 
and transition-metal catalyzed transformations. We then discussed reports demonstrat-
ing the use of in silico approaches, QM or MD, to study the self-assembly or catalytic 
application of these same supramolecular constructs. These computational studies 
demonstrate how in silico methodology can provide high-resolution and dynamic struc-
tural information that rationalizes observed supramolecular and catalytic behavior of 
these constructs. 

 

In Chapter 2, we demonstrated how pyridyl-ligand substitution at palladium (II) metal 
centers is facilitated by solvent or anion molecules present in solution. This simple reac-
tion is critical to the self-assembly of coordination cages (and similar constructs) where 
slight variations in solvents and anions present in the reaction have significant effect on 
the efficacy of the assembly process. We studied this reaction with a model palladium 
(II) complex using an NMR-based thermochemical approach to quantify the influence of 
solvents and anions on activation energy (Ea) for pyridyl-ligand substitution. The pro-
posed mechanism was supported by absorption spectroscopy and in silico approaches.  

Specifically, we used QM calculations to determine the electrostatic volume (Vesp) of 
anions which correlated to an anion’s ability to facilitate ligand substitution better than 
existing measures of anion coordination. The interactions between ions and the com-
plexes were also studied using MD simulations that demonstrated how polar solvents 
diminished or abolished interactions between the anion and palladium (II) complex. 
These MD findings rationalized the observed effect of non-coordinating aprotic solvents 
to enable anion-facilitated substitution. Additional QM calculations were then used to 
interpret the spectral observations to discriminate between anion- or solvent-coordi-
nated intermediate complexes in the pyridyl-ligand substitution mechanism. This study 
is a robust description of pyridyl-ligand substitution with significant implications for pro-
tocols used in the self-assembly of palladium-based coordination cages and similar su-
pramolecular constructs. 
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In Chapter 3, we investigated the outcome of self-assembly for palladium-based co-
ordination cages using an MD-based approach. Notably, we demonstrated a semi-au-
tonomous QM-based methodology to develop forcefield parameters for MD simulations 
that are more accurate than semi-empirical or tight-binding calculations typically em-
ployed to study large supramolecular assemblies. We leveraged the accuracy of this ap-
proach to estimate the relative energy of possible supramolecular constructs, and the 
distribution of product coordination cages arising from self-assembly. This MD-based 
approach was able to predict the formation of a novel cage topology featuring 15 palla-
dium (II) centers that was then identified by experimental synthesis. The applicability of 
this MD-based approach was further validated for cages formed from 2 dissimilar lig-
ands, where the predicted distribution of product coordination was again experimentally 
observed. Lastly, using the finely resolved structural and thermodynamic information 
arising from MD and QM calculations we could uncover how steric hindrance within a 
ligand influences self-assembly through long-range interactions. 

Overall, these findings demonstrate the applicability of MD-based approaches in the 
study of larger supramolecular constructs over longer time scales. Both the MD models 
of coordination cages and the approach for generating accurate forcefields were later 
leveraged to study catalytically active supramolecular assemblies (see below). 

 

In Chapter 4, we demonstrated that the self-assembly of coordination macrocycles 
from their oligomer intermediates is driven by entropic contributions arising from sol-
vent interactions. This phenomenon was further generalized to the formation of large 
cuboctahedral (M12L24) coordination cages with implications for other self-assembled 
supramolecular constructs. 

Using thermochemical NMR measurements, we found that entropic contributions 
drove the formation of macrocyclic products from an observed oligomer intermediate 
despite the incorporation of a larger number of components. Then, using an extension 
of our earlier MD-based approach (discussed in Chapter 3) we considered entropic con-
tributions arising from the incorporation of components (i.e., translational, rotational, 
and vibrational changes) in addition to those from solvation. By including the solvation 
dependent contributions our MD simulations reproduced the experimentally observed 
free energy differences, indicating that solvation influences play a large role in the self-
assembly of constructs (beyond their smaller role discussed in Chapter 2). We applied 
this approach to the study of larger coordination cages, where we observed a similar 
entropic driving force from poorly-defined reticular intermediates to observed products.  

These findings demonstrated how solvation entropy, which has been mostly over-
looked in literature, drives the formation of coordination constructs including both mac-
rocycles and spherical cages, providing critical insight into the self-assembly of these and 
similar constructs. Furthermore, this elaboration on our previously developed computa-
tional approaches enables the prediction of both kinetic and thermodynamic products 
of self-assembly which may be leveraged in future studies. 
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In Chapter 5, we observed a water-dependent expansion of hexameric undecyl-
resorcin[4]arene capsules from MD simulations arising from a thermodynamically favor-
able and temporally persistent incorporation of 7 additional water molecules along the 
capsule’s edge. This finding was further corroborated by NMR measurements of water 
association as a function of water concentration. Critically, these NMR spectra revealed 
further changes in the hydrogen bond network, which upon further experimental inves-
tigation suggested that the expanded form of the capsule was significantly more acidic. 
Remarkably, the catalysis of a novel Diels–Adler cycloaddition by the capsule corre-
sponded to the formation of this expanded form as the kinetically active species. The 
findings of this study suggest that widely reported use of this capsule for organic trans-
formations and transition-metal catalysis may be modulated by the structural changes 
evoked by increased hydration of the capsule’s hydrogen bond network.  

 

In this thesis, we have highlighted the use of thermochemical analyses and physics-
based simulations to understand the dynamic structure of supramolecular constructs 
frequently used in catalytic applications. We have demonstrated that thermochemical 
investigation of self-assembly processes can reveal the specific roles of solvent and anion 
molecules in the self-assembly process at different scales. Further, we have demon-
strated how thermodynamically-accurate MD approaches can be developed to study the 
products and intermediates of self-assembly. These experimental and in silico ap-
proaches can be further leveraged to identify structural changes in supramolecular as-
semblies, and then realize the effect of these changes on catalytic processes. Using the 
combination of these experimental and in silico approaches, we can better understand 
the synthesis of these supramolecular assemblies and explore the environment of tran-
sition-metal catalysts in confinement. The versatile techniques developed in this thesis 
will further assist the preparation of self-assembled supramolecular constructs by de-
sign, and their use in a variety of applications including catalysis.  
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Samenvatting 
Interacties tussen moleculen spelen een grote rol in de natuur. Chemici bestuderen 

dit soort interacties en zijn inmiddels in staat moleculen te programmeren zodat 
complexe zelf-geassembleerde structuren gevorm kunnen worden uit kleinere  
moleculaire componenten door slim gebruik te maken van deze interacties, die ook wel 
niet covalente bindingen worden genoemd. Omdat deze zelf-geassembleerde 
structuren groter en complexer worden stelt dit nieuwe uitdagingen aan de 
experimentele methoden voor analyse ervan met technieken zoals NMR en 
röntgenkristallografie. De synthese en het ontwerp van nieuwe structuren is doorgaans 
gebaseerd op een trial-and-error benadering, geleid door enkele succesvolle 
ontwerpprincipes, en structurele informatie voor dergelijke iteratieve processen is 
essentieel. Nieuwe innovatieve technieken zijn nodig om de structuren te bepalen die 
gevormd zijn door zelf-assemblage van relatief eenvoudige moleculaire componenten. 
Bij de vorming van grotere structuren wordt niet automatisch het thermodynamisch 
product gevormd, maar blijft het vormingsproces vaak steken op een of meerdere 
kinetische producten.  Onderzoek naar zelfassemblage met behulp van in silico-
benaderingen zoals moleculaire dynamica simulaties (MD) of kwantummechanische 
berekeningen (QM) levert structurele informatie op die door experimenten kan worden 
gevalideerd. Deze combinatie van berekeningen en experimenten kan nieuwe wegen 
openen om deze meer complexe zelf-geassembleerde structuren uit kleinere 
geprogrammeerde moleculen te ontwikkelen op basis van de voorspellende kracht van 
op fysica gebaseerde modellen. 

Parallel aan deze ontwikkelingen maken onderzoekers op het gebied van homogene 
katalyse steeds meer gebruik van supramoleculaire benaderingen om controle uit te 
oefenen over de reactiviteit en selectiviteit van overgangsmetaalkatalysatoren. Zo 
kunnen overgangsmetaalkatalysatoren die in een supramoleculaire kooi (d.w.z. als een 
gastheer-gastcomplex) zijn gebonden, nieuwe reactiviteit en selectiviteit vertonen. De 
veranderingen in selectiviteit of reactiviteit van een reactie doordat de katalysator 
gebonden zit in verschillende gastheren, wijzen op de nuttige structurele kenmerken van 
de gastheerconstructie. De uitdagingen bij het ophelderen van de structuur van 
supramoleculaire systemen met experimentele methoden zijn echter aanzienlijk 
wanneer het gaat om katalysatoren en/of substraten op basis van overgangsmetalen. 
Bovendien zijn de kortlevende structuren in het katalytisch mechanisme (die de sleutel 
kunnen zijn tot de waargenomen veranderingen in reactiviteit) moeilijk waar te nemen 
met typische röntgen- of spectroscopische methoden. Dit gebrek aan structurele kennis 
leidt doorgaans tot een proefondervindelijke aanpak om gekatalyseerde reacties te 
combineren met kooistructuren die als gastheer fungeren totdat succesvolle 
voorbeelden worden gevonden die vervolgens verder kunnen worden uitgewerkt. Ook 
hier kunnen in silico-benaderingen nieuwe wegen openen om de omgeving van 
katalysatoren en substraten in supramoleculaire kooien te onderzoeken en ook 
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eventuele interacties te identificeren die van belang kunnen zijn voor de katalytische 
reactiviteit. 

Deze in silico benaderingen leveren structurele informatie op elektronisch (QM) of 
atomair niveau (MD). Bovendien maken deze methoden de exploratie van 
supramoleculaire structuren en hun interacties met geïncorporeerde moleculen 
mogelijk via tijdopgeloste structurele informatie die dynamische processen onthullen 
die relevant zijn voor zowel supramoleculaire chemie als homogene katalyse. Belangrijk 
is dat de gegevens uit gemodelleerde systemen informatie opleveren over 
waarneembare verschijnselen (bijvoorbeeld complexatie tussen gastheer en gast, 
katalytische activiteit, veranderingen in diffusiesnelheid) die toegankelijk zijn met de 
huidige experimentele benaderingen. De combinatie van computermodellering en 
experimenteel werk vormt de kern van dit proefschrift als een krachtig instrument om 
de dynamiek van supramoleculaire structuren beter te begrijpen.  

In hoofdstuk 1 beschrijven we de toepassing van supramoleculaire chemie in 
homogene katalyse, en gaan we dieper in op in silico benaderingen die in het huidige 
onderzoek naar supramoleculaire systemen worden gebruikt. In het bijzonder hebben 
we de motivatie uiteengezet om supramoleculaire systemen te gebruiken om een nieuw 
niveau van controle uit te oefenen op geïntegreerde overgangsmetaalkatalyse. Bij het 
traditionele ontwerp van overgangsmetaalkatalysatoren wordt de reactiviteit en 
selectiviteit gecontroleerd door elektronische metaal-ligand interacties in combinatie 
met sterische effecten. Volgens de supramoleculaire benadering kan de selectiviteit van 
het katalytisch centrum verder worden beïnvloed door extra interacties tussen substraat 
en katalystor, waardoor nieuwe selectiviteit van bestaande 
overgangsmetaalkatalysatoren mogelijk wordt. Wij hebben deze supramoleculaire 
benadering geïllustreerd met bekende voorbeelden van resorcin[4]arene capsules en 
coördinatiekooien die worden gebruikt voor zowel organische als transitiemetaal 
gekatalyseerde transformaties. Vervolgens beschrijven we resultaten uit artikelen 
waarin het gebruik van in silico-benaderingen, QM of MD, voor de studie van de 
zelfassemblage of katalytische toepassing van deze zelfde supramoleculaire systemen. 
Deze computationele studies tonen aan hoe in silico studies structurele informatie van 
dynamische systemen kan opleveren die het waargenomen supramoleculaire en 
katalytische gedrag van deze constructies verklaart. 

In hoofdstuk 2 beschrijven we hoe pyridyl-ligand substitutie aan palladium(II) 
metaalcentra wordt versneld door oplosmiddelmoleculen of anionen in oplossing. Deze 
substitutie reactie is essentieel voor de zelfassemblage van coördinatiekooien (en 
soortgelijke constructies), waarbij kleine variaties in oplosmiddelen en anionen die in de 
reactie aanwezig zijn een aanzienlijk effect hebben op de efficiëntie van het 
assemblageproces. Wij hebben deze reactie bestudeerd met een model palladium(II) 
complex met behulp van een NMR-gebaseerde thermochemische benadering om de 
invloed van oplosmiddelen en anionen op de activeringsenergie (Ea) voor pyridyl-ligand 
substitutie te kwantificeren. Het voorgestelde mechanisme is ondersteund door 
absorptiespectroscopie en in silico benaderingen. In dit geval zijn QM-berekeningen om 
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het elektrostatisch volume (Vesp) van anionen te bepalen gebruikt, dat beter dan 
bestaande methode voor anioncoördinatie correleert met het vermogen van een anion 
om ligandsubstitutie te versnellen. De interacties tussen ionen en de complexen werden 
ook bestudeerd met behulp van MD-simulaties die laten zien hoe polaire oplosmiddelen 
de interacties tussen het anion en het palladium(II) complex vermindert. Deze MD-
resultaten verklaren het waargenomen effect van niet-coordinerende aprotische 
oplosmiddelen om anion-gefaciliteerde substitutie mogelijk te maken. Aanvullende QM 
berekeningen zijn gebruikt om de spectrale waarnemingen te interpreteren om zo 
onderscheid te maken tussen anion- of oplosmiddel-gecoördineerde complexen die als 
intermediaire structuren gevormd worden in de pyridyl-ligand substitutie reactie. Deze 
studie is een robuuste beschrijving van pyridyl-ligand substitutie met belangrijke 
implicaties voor protocollen gebruikt in de zelfassemblage van palladium-gebaseerde 
coördinatie kooien en soortgelijke supramoleculaire structuren. 

In hoofdstuk 3 beschrijven we het resultaat van zelfassemblage voor palladium-
gebaseerde coördinatie kooien met behulp van een MD-gebaseerde aanpak. We hebben 
met name een semi-autonome QM-gebaseerde methodologie gebruikt om 
krachtveldparameters te ontwikkelen voor MD simulaties die nauwkeuriger zijn dan 
semi-empirische of tight-binding berekeningen die gewoonlijk worden gebruikt om 
grote supramoleculaire structuren te bestuderen. Wij benutten de nauwkeurigheid van 
deze aanpak om de relatieve energie van diverse mogelijke supramoleculaire structuren 
te berekenen en de op basis daarvan de verdeling van de diverse coördinatiekooien als 
gevolg van zelfassemblage in te schatten. Deze MD-gebaseerde benadering kon de 
vorming van een nieuwe topologie van kooien met 15 palladium(II) centra voorspellen, 
die vervolgens experimenteel werd geïdentificeerd. De toepasbaarheid van deze MD-
gebaseerde benadering werd verder gevalideerd voor kooien gevormd uit 2 
verschillende liganden, waarbij de voorspelde verdeling van coördinatie kooien opnieuw 
experimenteel werd waargenomen. Ten slotte konden we met behulp van de structurele 
en thermodynamische informatie uit MD- en QM-berekeningen begrijpen hoe sterische 
hinder binnen een ligand de zelfassemblage beïnvloedt. 

In het algemeen tonen deze bevindingen de toepasbaarheid aan van MD-gebaseerde 
benaderingen in de studie van grotere supramoleculaire structuren over langere 
tijdschalen. Zowel de MD modellen van coördinatie kooien als de aanpak voor het 
genereren van nauwkeurige krachtvelden worden in de volgende hoofdstukken gebruikt 
om katalytisch actieve supramoleculaire assemblages te bestuderen. 

In hoofdstuk 4 beschrijven we het zelfassemblage proces van cyclische 
coördinatiestructuren (driehoek en vierkant structuren) die gevormd worden uit de 
lineaire  tussenproducten. We hebben gevonden dat dit proces gedreven wordt door 
entropische bijdragen afkomstig van oplosmiddelinteracties. Dit fenomeen werd verder 
gegeneraliseerd tot de vorming van grote kuboctahedrale (M12L24) coördinatiekooien 
met implicaties voor andere zelfgeassembleerde supramoleculaire constructies. 

De thermochemische NMR-metingen laten de entropische bijdragen zien in de 
vorming van macrocyclische producten vanuit een oligomeer tussenproduct bepaalden, 



 

148 | 

ondanks de incorporatie van een groter aantal componenten. Met een uitbreiding van 
onze eerdere MD-aanpak (besproken in hoofdstuk 3) hebben wij vervolgens entropische 
bijdragen bekeken die voortvloeien uit de incorporatie van componenten (d.w.z. 
translatie-, rotatie- en vibratieveranderingen) alsmede de entropische bijdragen van de 
solvatie. Door de solvatie-afhankelijke bijdragen mee te nemen, reproduceerden onze 
MD simulaties de experimenteel waargenomen vrije energieverschillen, wat erop wijst 
dat solvatie-invloeden een grote rol spelen bij de zelfassemblage van deze structuren 
(naast hun kleinere rol besproken in hoofdstuk 2). Wij hebben deze benadering 
toegepast op de studie van grotere coördinatiekooien, waar een soortgelijke 
entropische drijvende kracht belangrijk is om slecht gedefinieerde reticulaire 
tussenproducten om te zetten naar de waargenomen goed gedefinieerde 
kooistructuren. 

Deze bevindingen tonen het belang van solvatie-entropie, die in de literatuur 
meestal over het hoofd wordt gezien, in de vorming van coördinatie structuren. 
Bovendien maakt deze uitbreiding van onze eerder ontwikkelde computationele 
benaderingen de voorspelling mogelijk van zowel kinetische als thermodynamische 
producten van zelfassemblage, die in toekomstige studies kunnen worden benut. 

In hoofdstuk 5 beschrijven wij MD-simulaties van een waterafhankelijke 
hexamerische undecyl-resorcin[4]areen-capsule. We hebben gevonden dat 7 extra 
watermoleculen langs de rand van de capsule geïncorporeerd  kunnen worden. Deze 
bevinding werd verder bevestigd door NMR-metingen die zijn gedaan bij verschillend 
waterconcentraties. Cruciaal is dat deze NMR-spectra verdere veranderingen in het 
waterstofbruggennetwerk aan het licht brachten. Nader experimenteel onderzoek laat 
zien de extra water moleculen de capsule aanzienlijk zuurder maken, hetgeen ook weer 
consequenties heeft voor het gebruik van deze systemen als katalysator in een Diels-
Alder cycloadditie reactie. De bevindingen van deze studie suggereren dat het veelvuldig 
gemelde gebruik van deze capsule voor organische omzettingen en 
transitiemetaalkatalyse kan worden gemoduleerd door de structurele veranderingen die 
worden opgeroepen door een verhoogde hydratatie van het waterstofbruggennetwerk 
van de capsule. 

In dit proefschrift hebben we thermochemische analyses en moleculaire simulaties 
ontwikkeld en gebruikt om de vorming en structuur te begrijpen van zelf-
geassembleerde supramoleculaire structuren die vaak worden gebruikt in katalytische 
toepassingen. We hebben aangetoond dat thermochemisch onderzoek van 
zelfassemblage processen de specifieke rol van oplosmiddel en anion moleculen in het 
zelfassemblage proces op verschillende schalen kan onthullen. Verder hebben we 
nauwkeurige MD-benaderingen ontwikkeld om de producten en tussenproducten van 
zelfassemblage te bestuderen. Deze experimentele en in silico benaderingen kunnen 
verder worden gebruikt om structurele veranderingen in supramoleculaire assemblages 
te identificeren. Dit soort veranderingen kunnen een effect hebben op katalytische 
eigenschappen van het systeem. Door de combinatie van deze experimentele en in silico 
benaderingen kunnen we de synthese van deze supramoleculaire structuren en de 
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omgevingseffecten van overgangsmetaal katalysatoren in dit soort kooien beter 
begrijpen. De veelzijdige technieken ontwikkeld in dit proefschrift zullen verder 
bijdragen tot het beter begrijpen de vorming van zelfgeassembleerde supramoleculaire 
structuren en hun gebruik in een verscheidenheid van toepassingen waaronder katalyse.
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