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§ Sazetak vii

§ Sazetak

Stereokemija je grana kemije koja se bavi proucavanjem prostorne organizacije molekula te
istrazuje njihovu trodimenzijsku strukturu koja je iznimno vazna za odredivanje svojstava,
ponajprije bioloSkih karakteristika. Stereokemija se bavi proucavanjem kiralnosti, opticke
aktivnosti, te utjecajem prostorne strukture na reaktivnost molekula. Kiralnost je svojstvo
predmeta ili molekule koje se ocituje u tome da, zbog svoje nesimetri¢nosti prostornog
rasporeda atoma ili molekula, izvorna molekula se ne moze preklopiti sa svojom zrcalnom
slikom. Molekule mogu biti kiralne ili akiralne. Stereoizomeri se dijele na konformacijske i
konfiguracijske od kojih ¢e se viSe govoriti o konfiguracijskim optickim stereoizomerima:
enantiomerima i dijastereoizomerima. Stereokemija kao znanstvena disciplina usko je
povezana S pojmom simetrije. Simetrija se moze opcenito definirati kao razmjernost i
skladnost u rasporedu tocaka ili nekih dijelova predmeta u prirodi pa sve do malih molekula.
Simetriénim predmetom smatra se onaj koji posjeduje odredene elemente simetrije. Te
geometrijske veli€éine mogu biti tocka (centar inverzije), pravac ( os simetrije) ili ravnina (
ravnina simetrije). S obzirom na pripadajuce elemente simetrije koje posjeduje odredena
molekula moze se svrstati u odredenu tockinu grupu. Tockine grupe mogu se okarakterizirati
kao kiralne ili akiralne ovisno o elementima simetrije koji joj pripadaju. Poznavanje simetrija
I kiralnosti kao dva usko povezana pojma od velike su vaznosti s obzirom na SVOju rasirenost

u svakodnevnom zivotu.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Sterokemija i simetrija su pojmovi poznati svim kemicarima te S vremenom saznanja koja se
dobivaju poznavaju¢i sve vise detalja tih grana postaju neizbjezna prilikom vecine
istrazivanja, radova, otkri¢a. Stereokemija je multidisciplinarna grana kemije koja svoju
teorijsku osnovu dijeli s organskom, anorganskom i fizikalnom kemijom kao i biokemijom.
Usko je povezana sa spomenutim granama kemije i te odgovore na pitanja koja se ti¢u nacina
na koji prostorna organizacija molekula utjeCe na fizikalna svojstva i biolosku aktivnost
odredenog spoja. Jedan od prvih i znacajnijih stereokemicara smatra se Louis Pasteur, koji je
1849. godine otkrio da soli tartaratne kiseline prikupljene iz posuda za proizvodnju vina imaju
sposobnost rotacije ravnine polarizirane svjetlosti, $to nije bio slucaj sa solima iz drugih
izvora. Takva razlika fizikalnih svojstava dva oblika soli tartarne kiseline posljedica je opticke
izomerije. Godine 1874. Jacobus Henricus van't Hoff i Joseph Le Bel objasnjavaju opticku
aktivnost preko razlike u tetraedarskom rasporedu atoma vezanih za ugljik, tj. razli¢itih
konfiguracija. Mnogi znanstvenici 19. i 20. stoljeca zasluzni su za razvitak stereokemije. Ipak,
za potpuno opisivanje stereokemije molekula gotovo uvijek se koriste Cahn-Ingold-Prelogova
pravila, koja predstavljaju niz konvencija za dodjeljivanje prioriteta supstituentima te
dopustaju dosljedno i kompletno odredivanje konfiguracije molekula. S druge strane pojam
simetrija rasiren je u svim granama znanosti od prirodnih do drustvenih. Simetrija kojom se
bave kemicari proizlazi iz one dane u umjetnosti i prirodi kao vrsta sklada i pravilnosti.
Simetrija iz umjetni¢kih djela i prirode moze se primijeniti na molekule i detaljnijim
proucavanjem i povezivanjem sa stereokemijom mogu se odrediti svojstva molekula koja

pruzaju velike spoznaje u podrucju prirodnih znanosti.
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§ 2. Kiralnost molekula 2

§ 2. KIRALNOST MOLEKULA

2.1. Otkriée i razvoj stereokemije

Kroz povijest znanstvenici diljem svijeta pokusavaju odgovoriti na pitanja vezana uz strukturu
i svojstva molekula, prirodu kemijske veze te simetrijska svojstva samih molekula, ali i
supramolekulskih sustava. Povijesno gledano, pocetak stereokemije seze u pocetak 19 stoljeca
i otkri¢e linearno polariziranog svjetla. Godine 1809. francuski znanstvenik Etienne-Louis
Malus otkrio je kako polarizator propusta samo jednu komponentu linearno polariziranog
svjetla. Dvije godine kasnije Francois Jean Arago pomogao je u konstrukciji polariskopa
kojim je Jean-Baptiste Biot otkrio kako plo¢ice kvarca odrezane pod pravim kutom ovisno o
debljini same plocice zakre¢u ravninu linearno polariziranog svjetla. Kasnije je prosirio svoja
opazanja i na otopine nekih krutina (kamfor i vinska kiselina). Godine 1848. Louis Pasteur je
razdvojio enantiomorfne kristale natrijeve amonijeve soli (+) i (—)-vinske Kiseline od njihove
racemi¢ne smjese (Slika 1.). Navedenom otkri¢u prethodila je 1828. godina u kojoj je
Friedrich Wohler uspio sintetizirati prvi organski spoj, ureju, iz anorganske soli, amonijeva
cijanata. Ujedno je to bio jedan od prvih primjera izomera. Pojam izomerije uveo je 1830.

godine Jakob Berzelius.
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Slika 1. Pasteurovo otkriée opticki aktivnih kristala soli vinske kiseline.!
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Sve su to bila otkri¢a koja su zainteresirala mnoge znanstvenike U pro§irivanju znanja u

jednom novom podrucju kemije. Ipak najznacajniji temelji u shvacanju stereokemije
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§ 2. Kiralnost molekula 3

postavljeni su prije vise od 100 godina u otkri¢ima van't Hoffa i Le Bela koji su 1874. godine
objavili rad o steroizomerima i tetraedarskom rasporedu supstituenata oko srediSnjeg atoma
ugljika. Istrazivanja koja su slijedila desetlje¢ima kasnije temeljena su na ovom vrlo vaznom
otkri¢u.? Pojam kiralnost uveo je William Thomson Kelvin 1884 u jednom od svojih
baltimorskih predavanja prema kojem ,svaku geometrijsku figuru, ili skupinu tocaka,
mozemo nazvati i kazemo da posjeduje kiralnost ako se njena zrcalna slika, idealno ostvarena,
ne moze preklopiti sa samom sobom®. SadaSnja upotreba u kemijskom kontekstu znaci da
strukturna svojstva daju dvije nepreklopive zrcalne slike molekulske strukture, ili desne ili
lijeve orijentacije.® Iako sam termin odredeno vrijeme nije bio &esto koriten u znanosti,
ponovno su ga uveli u stereokemiju 1965 godine Kurt Mislow i 1966. godine jedan od

dobitnika Nobelove nagrade Vladimir Prelog.

Slika 2. Portet baruna Kelvina.*

Rijec¢ kiralan dolazi od gréke rijeci xeip (kheir) sto znaci ruka. Kiralnost je u potpunosti
geometrijsko svojstvo. Objekt, u kemijskom smislu to moze biti molekula, je kiralan ako se
ne moze preklopiti sa svojom zrcalnom slikom. Organske molekule takoder mogu biti

konformacijski mobilne, npr mogu se razlikovati razli¢ite konformacije koje nastanu
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§ 2. Kiralnost molekula 4

rotacijom oko formalno jednostrukih veza. Kiralna molekula mora biti nepreklopiva sa
svojom slikom u zrcalu ¢ak i nakon operacije rotacije oko jednostruke veze ili translacije tj.
morala bi biti kiralna u svim konformacijama. Stoga, da bi se odredilo je li odredena molekula
kiralna ili akiralna, potrebno je analizirati moguce konformere. Kiralnost pojedine
konformacije moze se odrediti konstruiranjem molekulskih modela te odredivanjem
elemenata simetrije i pripadajucih simetrijskih operacija. Ukoliko se promatra jedna izolirana
konformacija molekule, obi¢no govorimo o stati¢koj stereokemiji.

Stereokemija generalno pokriva Sirok raspon tema. U razdoblju od 1950. do 1980. godine
doslo je do velikog napretka u ovom podruc¢ju. Bartonovim otkri¢em principa konformacijske
analize 1950. godine poc¢eo je znatan razvoj. Mnogo eksperimentalnih ¢injenica bilo je
dostupno, no bilo ih je potrebno povezati i pronaci im zajednicki smisao. Nakon Bartonovih
otkri¢a zanimanje za stereokemiju postalo je jos izrazenije i saznanja koja je ona pruzala bila
su od velike vaznosti i koristi u razli¢itim podru¢jima kemija. Jedno od najistaknutijih
postignu¢a ovih otkrica bila je interpretacija kemijskih promjena stereoelektronskim
pristupom. To je omogucilo predlaganje pouzdanih mehanizama mnogih kemijskih reakcija.
Pocetni Bartonov uspjeh u razumijevanju reakcija cikloheksana i njegovih derivata prosirio se
i na podru¢je malih, srednjih i velikih heterocikli¢kih i molekula s karbonilnom skupinom.
Ispitivanje stereokemije organskih reakcija sada je prepoznat pristup u istrazivanju
mehanizama kemijskih reakcija organskih molekula. Nacela konformacijske analize,
upotpunjena spoznajama o stereoelektronskim svojstvima mehanizama reakcija, imali su
duboki utjecaj na dizajn novih sintetiskih metoda koje su ili stereoselektivne il
stereospecificne. Ucinkovita stereokontrola totalne sinteze spojeva sa slozenim acikli¢kim ili
ciklickim kiralnim molekulama sada je priznat pristup u suvremenoj organskoj kemiji.

Struktura molekula moZe se promatrati na tri razine kao konstitucija, konfiguracija i
konformacija. Nakon prvog izravnog odredivanja apsolutne konfiguracije Bijvoeta (1951.)
veliki napredak postignut je u odredivanju apsolutnih konfiguracija mnogih kiralnih organskih
molekula, izravnim ili posrednim metodama. Sa sigurno$¢u se moze re¢i da sterecokemija
povezuje kemiju, bioorgansku kemiju, biokemiju i molekularnu biologiju. Potreba za
odredivanjem molekulske Kiralnosti rezultirala je uspostavljanjem stereokemijske
nomenklature u kojoj su veliki doprinos imali Cahn, Ingold i Prelog (1966.). Na takav nacin
stvoren je novi jezik koji je kemicarima omogucio opisivanje molekula i medumolekulskih

reakcija pomocu preciznih i nedvosmislenih termina.
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§ 2. Kiralnost molekula 5

Sirenje znanja o molekulama i njihovim stereokemijskim razlikama pokazalo se iznimno
vazno u tumacenju enzimskih reakcija i objasnjavanju stereospecifi¢énih bioloskih procesa.
Prednosti ovakvog pristupa pokazale su se i u organskoj kemiji otkad je Prelog zagovarao
opisivanje stereokemijskih vrsta pomoc¢u topoloskih termina. Razvoj modernih instrumenata
za karakterizaciju molekula takoder je imao veliki utjecaj na napredak stereokemije.

Cesto je neprikladno koristiti uobiajene simbole za prikaz kemijskih veza molekula s
obzirom da se prikazuju u jednoj ravnini, odnosno u dvije dimenzije. U stvarnosti molekule su
trodimenzionalne i to treba uzeti u obzir prilikom razmatranja mehanizama reakcija. Takoder,
makroskopska svojstva kemijskih spojeva (boja, stanje itd.) ne mogu se uvijek izravno, lako

prepoznatljivo povezati s njihovom intrinzi¢nom strukturom i reaktivno$éu.?

2.2.  Osnovni pojmovi stereokemije
2.2.1. Konformacija i konfiguracija

Cinjenica da spojevi imaju istu molekulsku formulu, ali mogu se kemijski razlikovati poznata
je od ranih 1980-ih godina kao jedno od osnovnih postignu¢a kemicara te se naziva
konstitucijskom izomerijom. Prema takvom konceptu, spojevi iako imaju istu molekulsku
formulu, mogu se razlikovati prema rasporedu vezanih atoma. Kaze se da imaju razliitu
konektivnost. Razlike u konstituciji, odnosno nac¢inu kako su atomi povezani kemijskim
vezama, mogu se takoder prikazati dvodimenzijskim formulama bez koristenja oznaka kojima
se ukazuje na smjer vezanja atoma, npr. lijevo, desno, ispod, iznad, itd. Na primjer, dva
alkohola s formulom C3HgO (Slika 3.) mogu se razlikovati s obzirom na to da je u propan-1-
olu ugljikov atom povezan s kisikom vezan na samo jedan ugljikov atom, dok je u propan-2-

olu vezan za dva atoma ugljika.

HO\/\

HO

Slika 3. Primjer konstitucijskih izomera: propan-1-ol i propan-2-ol.
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§ 2. Kiralnost molekula 6

Stereokemija se bavi izomernim odnosima koji nadilaze konstitucijske probleme, odnosno
s razlikama koje se ne mogu jasno izraziti samo nac¢inom kako su atomi medusobno povezani.
Tako su dva razliita koncepta vazna u stereoizomeriji, tj. konfiguracija i konformacija.
Konfiguracija je kvalitativni pojam koji definira relativni raspored atoma u molekulskom
prostoru. Razli¢ita konfiguracija pripada razli¢itom rasporedu atoma. Razli¢ita konformacija
molekula iste konfiguracije i konstitucije dolazi od njihovih torzijskih kutova oko odredenih
veza. Konformacijska promjena moze, a i ne mora utjecati na konfiguraciju. Konfiguracija
definira prostorni raspored atoma neke molekule prema kojem razlikujemo stereoizomere, a
nije posljedica konformacijskih razlika, dok je konformacija prostorni raspored atoma neke
molekule prema kojem razlikujemo stereoizomere koji mogu prijeéi jedni u druge rotacijom

oko formalno jednostruke veze.?

2.2.2. Enantiomeri i dijastereoizomeri

Klasifikacija molekula na temeljima simetrijskih principa poprilicno je jednostavna. Kada se
dva modela molekula medusobno usporeduju, prvo se gleda preklapaju li se oni ili ne. Ako su
modeli identi¢ni, nema potrebe za njihovim daljnjim ispitivanjem. Dva neidenti¢na modela s
istom konstitucijom zatim se pokusavaju povezati s njihovom slikom u zrcalu. Neidenti¢ni
modeli, odnosno stereoizomeri koji se ponasaju kao slike u zrcalu nazivaju se enantiomeri.
Ostali parovi stereoizomera nazivaju se dijastereoizomeri (dijastereomeri). Broj mogucih
dijastereomera zavisi o konstituciji molekule, a ponekad moze biti i vrlo veliki broj.2

Odnos enantiomera i dijastereoizomera prikazan je na primjeru epoksibut-2-ena ( Slika 4.).

Iva Brekalo ZavrSni rad
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dijastereoizomeri H
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Slika 4. Parovi enantiomera i dijastereoizomera epoksibut-2-ena.

Cis-epoksid (C), koji nastane iz (Z)-but-2-ena, ima zrcalnu sliku koja se moze preklopiti s
prikazanim modelom, stoga je akiralan i identican svojoj zrcalnoj slici. Epoksidi izvedeni iz
(E)-but-2-ena su C» simetrije, zbog cega zrcalne slike (Tr) i (Tr*) nisu preklopive vec se
ponasaju kao enantiomeri. Budu¢i da parovi (Tr) i (C) , kao i (Tr*) i (C) nisu ni zrcalne slike
niti se preklapaju, smatraju se dijastereoizomerima. Dana$nja terminologija ne ograni¢ava
pojam dijastereoizomera na tri dimenzije i zbog toga geometrijski izomeri (naziv koji se danas
vise ne koristi) prethodno nazvani cis-trans 1 sSyn-anti se takoder smatraju
dijastereoizomerima. Nakon $to se za par molekula utvrdi da su stereoizomeri, iduci korak
odrediti je odnos izmedu njih. U slucaju dijastereoizomera ovo je relativno jednostavan
zadatak i uvijek se moze svesti na razlike u meduatomskim udaljenostima, tj. na skalarne
geometrijske parametre.

Tako se u slucaju but-2-ena udaljenost terminalnih ugljikovih atoma moze iskoristit kao
kriterij razlikovanja dva dijastereoizomera, kod Z (cis) izomera udaljenost izmedu ta dva
ugljika je manja nego u E (trans) dijastereoizomeru. Dijastereoizomeri se mogu razlikovati u
svim skalarnim svojstvima, a mogu imati i drugaciju reaktivnost. Za parove enantiomera su
svi geometrijski parametri (skalarni, koji ne ovise o smjeru) jednaki. Iz tog razloga
enantiomeri se ne razlikuju u smislu geometrije ve¢ samo u smislu smjera, tj. u smislu

vektorskih, a ne skalarnih parametara. Tako se trans-epoksibutani (Tr) i (Tr*) mogu
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razlikovati u smislu smjera u kojem vodik na epoksidnom prstenu gleda prema susjednom
metilu (slika 5.). Za (Tr*) ovaj smjer je u smjeru kazaljke na satu, dok je za (Tr) suprotno od
smjera kazaljke na satu. Da bi se razlikovala dva enantiomera, bilo je potrebno usvojiti
konvenciju koja se u ovom slu¢aju odnosi na smjer kretanja kazaljke na satu. Pri tome se
povezala kiralnost modela raspravljajuci o kiralnosti jo§ jednog kiralnog objekta, tzv. kiralnog
standarda. U kemiji standard je lijeva ili desna ruka. Medutim, prethodno spomenuta metoda
razlikovanja dva enantiomera trans-epoksibutana nema nikakvu prakticnu kemijsku
vrijednosti jer se u praksi molekule jo$ uvijek ne mogu izravno promatrati na toj razini.
Gledajuci eksperimentalno, jednostavno fizikalno svojstvo opticke rotacije moze se koristiti
za definiranje razliCitosti izmedu parova enantiomera. Apsolutna vrijednost rotacije
polariziranog svjetla za svaki od parova enantiomera je jednaka, ali je smjer te rotacije
suprotan.. Proslo je vise od 100 godina nakon otkri¢a opti¢ke aktivnosti prije nego se utvrdila

takva povezanost.?

2.2.3. Opticka aktivnost

Enantiomeri se odlikuju svojstvom da zakre¢u ravninu polariziranog svjetla. Biot je primijetio
da neki organski spojevi zakrecu ravninu polariziranog svjetla te se istim na¢inom i danas
mogu razlikovati parovi enantiomera. U Kivetu polarimetra se stavi otopina poznate
koncentracije ispitivanog spoja. Nakon prolaska polariziranog svjetla kroz tu otopinu mjeri se
smjer i kut zakretanja njegove ravnine. Ako dode do rotacije u smjeru kazaljke na satu, kaze
se da je uzorak desnozakrecuci i oznaava se sa (+). Ako dode do rotacije u suprotnom
smjeru, radi se u lijevozakrecu¢em uzorku (-). Clanovi enantiomernog para zakre¢u ravninu
linearno polariziranog svjetla za isti kut, ali u suprotnim smjerovima.

Iako je kiralnost potreban uvjet za opti¢ku aktivnost, kiralni spojevi ne moraju nuzno
pokazati opticku aktivnost. U laboratoriju se kiralni spoj butan-2-ol obi¢no rabi kao smjesa
dvaju enantiomera. Budu¢i da svaki zakrece ravninu polariziranog svjetla za isti iznos, ali u
suprotnim smjerovima, opticka se aktivnost nece zapaziti. Kiralni spoj, koji ne pokazuje
opticku aktivnost jer predstavlja smjesu jednakih koli¢ina enantiomera, naziva se racemi¢nim

i oznacava se sa (+/-).°
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Slika 5. Zakretanje ravnine polarizirane svjetlosti kiralnog alanina.’
2.2.4. Apsolutna i relativna konfiguracija

Van't Hoff i Le Bel u svojim otkri¢ima iz 1874. godine navode da su modeli A i A* (Slika 6.)
stereoizomeri i da ako jedan od njih zakrece ravninu polariziranog svjetla ulijevo, drugi ¢e
zakretati udesno za jednaki iznos kuta. Odredivanje odnosa izmedu pravog rasporeda vezanih
skupina u molekuli i rasporeda u nekom grafickom prikazu molekule u to vrijeme nije bilo
moguce, nego je taj problem rijeSen u 20 stoljeu. Relativna konfiguracija izrazava
konfiguracijski odnos na temelju konvencije dvaju kiralnih elemenata. Za odredivanje

relativne konfiguracije nije potrebno poznavanje apsolutne konfiguracije.

Nd 1 Wy

(A) (A%)

Slika 6. Op¢eniti primjer stereoizomera s jednim kiralnim srediStem.

Kemijske metode su po svojoj prirodi neprikladne za odredivanje apsolutne konfiguracije
budu¢i da akiralni reagensi tono reagiraju na isti nacin i istom brzinom sa svakim
enantiomerom. Takav pristup je oCekivan ako se prisjetimo da takve parove karakterizira
identican skup skalarnih geometrijskih parametara i stoga sve njihove energijske razine, kako
u osnovnom tako i u pobudenom stanju, moraju biti jednake. To znaci da energijski profili za
reakciju parova enantiomera s nekim akiralnim reagensom moraju biti jednaki. Medutim,
enantiomeri mogu pokazati drugaciju reaktivnost prema kiralnim reagensima i takve razlike

moze se tumaciti u smislu relativne konfiguracije supstrata i reagensa. Navedeni pristup,
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medutim, ne rjeSava sam problem, ve¢ ga prebacuje na reagens koji sudjeluje u reakciji s
parom enentiomera. Iz istih razloga, razne spektroskopske metode daju uvid u relativne, ali ne
i apsolutne konfiguracije. Takve se metode temelje na skalarnim pojavama stoga mogu
biljeziti samo skalarna svojstva molekula. Samo su dvije fizikalne metode prikladne za
neovisno odredivanje apsolutnih konfiguracija, opticko skretanje i proucavanje anomalnih
rendgenskih difrakcijskih uzoraka teskih jezgara.?

lako se parovi enantiomera medusobno ne mogu preklopiti, imaju jednaku konstituciju.
Udaljenosti izmedu kiralnih sredista 1 atoma koji ih okruzuju u oba su enantiomera jednake.
Enantiomeri se naime razlikuju u konfiguraciji, tj. u prostornom rasporedu atoma ili skupina
vezanih na kiralno srediste. Kazemo da molekule , koje su u zrcalnom odnosu a ne mogu se
preklopiti imaju suprotne konfiguracije. Apsolutna konfiguracija oznacava prostorni raspored
Cetirjju skupina vezanih na kiralno srediSte. Op¢i sustav za oznacavanje apsolutne
konfiguracije temelji se na Cahn-Ingold-Prelogovu prioritetnom pravilu. Svakom se atomu
vezanom na Kiralni srediste pripiSe broj koji se temelji na atomskom broju. S brojem 1
oznacava se skupina najviseg, a s 4 skupina najnizeg prioriteta. Zatim se molekula promatra u
smjeru od kiranog sredi$ta prema skupini najmanjeg prioriteta. Ako su preostali supstituenti
razmjesteni opadaju¢om predno$éu u smjeru kazaljke na satu, molekula dobiva oznaku (R) , a
ako su radi 0 suprotnom smjeru rije¢ je o konfiguraciji (S). Pripisivanje konfiguracije

enantiomera te odgovarajucih prioriteta za opceniti sluc¢aj prikazano je naslici 7.

e

X
A \\3
2

i»

X ‘
3/1 "y
2

(R) ()

Slika 7. Nacin odredivanja apsolutne konfiguracije prema CIP sustavu.

Medutim, nije uvijek jednostavno odrediti apsolutnu konfiguraciju pojedinih kiralnih
sredista. Na osnovi mjerenja optickog skretanja saznajemo samo jedno fizikalno svojstvo
spoja, koje se ne moze jednostavno dovesti u vezu s konfiguracijom. Pri razli¢itim valnim

duljinama polariziranog svjetla, ¢ak i snimanjem u razliitim otapalima, kod mnogih se
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enantiomera mijenja smjer skretanja. Cesto se na jednostavan nadin odreduje relativna
konfiguracija asimetri¢nih sredista niza spojeva. Nizom kemijskih reakcija koje su
stereospecificne s obzirom na kiralno srediste, jedan se opticki aktivan spoj moze prevesti u
drugi. To su reakcije kod kojih u pojedinim stupnjevima dolazi do poznatih promjena u
rasporedu liganada oko kiralnog srediSta. Na taj se nain konfiguracija kiralnog sredista
jednog spoja moze dovesti u vezu s konfiguracijom sljedeéeg spoja u tom reakcijskom nizu.
Da bi se odredila apsolutna konfiguracija novog spoja, potrebno je spoj poznate apsolutne

konfiguracije stereospecifi¢nim reakcijama povezati s neopisanim spojevima.®

2.3. Vrste kiralnosti
2.3.1. Sredisnja kiralnost (kiralno srediste)

Kiralno srediste je referentna tocka, a redoslijed liganada u prostoru oko te tocke definira
kiralnost. Veéina organskih spojeva sadrzi asimetricna srediSta koja se mogu smatrati
posebnim primjerima kiralnih sredista (centara). U takvim to¢kama Cetiri razlicita liganda (a,
b, ¢ i d) povezani su sa sredi$njim atomom. Molekule koje sadrze jedno asimetri¢no srediSte
uvijek su asimetri¢éne, dok one koji sadrze nekoliko takvih sredista mogu biti ponekad
simetri¢ne ili ¢ak akiralne. Izmjena dvaju liganada oko kiralnog sredista tetraedra dovodi do
nastanka novog stereoizomera. Ako su svi ligandi akiralni, novi stereoizomer (C*) je
enantiomer izvorne molekule (C), inace je njegov dijastereoizomer (D) kao $to je prikazano

na slici 8.
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{a) G’D
(b) @ @

Slika 8. Primjer kiralnog sredista: (a) s akiralnim skupinama ; (b) s jednom Kiralnim
skupinom (trokut).2

2.3.2. Osna (aksijalna) kiralnost

Osnu kiralnost karakterizira os kiralnosti. Nalazimo je kod kiralnih molekula u kojima kao
geometrijski element koji sluzi kao referenca u uspostavljanju konfiguracije nije srediste vec
zamis$ljena os. Takva vrsta kiralnosti naziva se osna (aksijalna) kiralnost i prisutna je na
primjer u alenima i bifenilima. Moze se jednostavno izvesti iz srediSnje Kiralnosti
produljivanjem simetricnog tetraedra u smjeru jedne od njegovih C. osi te daljnjom
desimetrizacijom uvodenjem razlicitih liganda. Slika 9. prikazuje primjer takvog spoja, 1,3-

disupstituiranog alena koji je kiralan.

Hooc,, (H
/,‘

C
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Slika 9. Aksijalna kiralnost 1,3-disupstituiranog alena.
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2.3.3. Ravninska kiralnost

Ravninsku kiralnost ne karakteriziraju niti centar niti 0s, ve¢ kiralna ravnina. Jednostavan
model koji prikazuje takvu molekulu moze se lako konstruirati od planarne strukture bez osi
simetrije u toj ravnini te izmicanjem tocke iz te ravnine. Primjeri spojeva s ravninskom
kiralnosti su oni u kojima su dva atoma planarne strukture povezani preko lanca koji je
dovoljno kratak da sprije¢i slobodnu rotaciju oko te ravnine. Primjer trans-ciklooktena

prikazuje slika 10.

H H

q

H

Slika 10. Ciklookten kao primjer ravninsko kiralne molekule.?

2.3.4. Uzvojnicna (spiralna) kiralnost

Uzvojnice su inherentno kiralne strukture. Kiralnost uzvojnica jedinstveno se odreduje prema
tome jesu li lijeve ili desne neovisno o njihovim konstitucijama. Jedan od osnovnih primjera
uzvojnicne kiralnosti je dvostruka zavojnica deoksiribonukleinske kiseline prikazana na slici
11.

Iva Brekalo ZavrSni rad



§ 2. Kiralnost molekula 14

Slika 11. Dvostruka zavojnica DNA kao primjer za uzvojni¢no kiralnu molekulu.?
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§3. SIMETRIJA MOLEKULA

3.1. Simetrija u umjetnosti, prirodi i znanosti

Promatraju¢i svoju okolinu ¢ovjek o njoj stjee intuitivne dojmove. Oblici kod gledaoca
dobivaju subjektivne karakteristike. Covjek ¢e birati i oblikovati predmete i okolicu po nekom
svom nahodenju, iako najceS¢e nece moci objasniti Sto je to Sto prepoznaje kao lijepo.
Medutim, pitanje je postoji li u tom suodnosu izmjerljivo, izraunljivo, ¢ime bismo dokazali i
ucinili vidljivom vezu ¢ovjeka i prirode? Pitanje je kako se ta povezanost moze interpretirati u

znanosti, odnosno postoje li neke znanstvene zakonitosti.

3.1.1. Zlatni rez i Fibonaccijev niz brojeva

»Manji dio prema vecem odnosi se jednako kao veci dio prema cjelini” danas je poznati izraz
za tzv. zlatni rez koji govori o razmjeru, tj. odnosu dvaju omjera. Geometrijska konstrukcija
zlatnog reza moze se dobiti na vise nacina. Takvim konstrukcijama dobivene su dvije duzine
u omjeru koji ¢ini bazu i stranicu onog kvadrata koji su veéina ispitanika prepoznali kao
“najljepsi”. Za njegove stranice vidi se da su u odnosu 21:34. Rezultat tog dijeljenja iznosi
0,617647... iracionalni broj, matematicki nemjerljiv. Medutim, u 13. st. jedan je matematicar,
Leonardo iz Pise zvan Filius Bonaccio postavio aditivni niz brojeva u kojem je svaki sljedeci
broj jednak zbroju prethodna dva: 1:1:2:3:5:8:13:21:34:55:89:144 itd. koji je po njemu dobio
ime Fibonaccijev niz. Primjecuje se omjer 21:34 kao dio tog niza, a raCunanje ¢e pokazati da
svi brojevi ovog niza podijeljeni sa svojim sljedbenikom, prvim ve¢im brojem, (npr.34:55)
uvijek daju rezultat 0,6... Prema tome, prakti¢ki postoji konstantan razmjer kroz cijeli niz.
Obrnuti postupak, dijeljenje veéeg s prvim manjim ¢lanom niza dat ¢e konstantnu
aproksimativnu vrijednost 1,6. Tako su zapravo svi brojevi Fibonaccijevog niza u grupama po
tri ¢lana (npr. 8:13:21) u zlatnom razmjeru. Osnovna mjera zlatnog kvadrata tako iznosi
1:1,618. Oznaka za zlatni rez je, “fi”. Pomoc¢u Fibonaccijeve spirale prikazane na slici 12.
moze se vidjeti omjer stranica kako je tvrdio Fibonacci. Takvo pravilno ponavljanje

odredenog uzorka unutar objekta ili strukture danas se naziva simetrijom.
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a
b

Slika 12. Fibonaccijeva spirala.

Slika 13. Simetrija u prirodi: odraz planine u vodi.®

Simetrija ima vaznu ulogu u svijetu umjetnosti i znanosti. Ljudska percepcija ljepote i oblika
¢esto je povezana s promatranjem fizickih razmjera €iji je omjer priblizan ,,zlatnom rezu®.
Crtez "Vitruvijskog covjeka" Leonarda da Vincija (Slika 14.) ilustrira ljepotu idealnih
ljudskih razmjera kako je opisao Vitruvius, arhitekt u drevnom Rimu. Omijeri polumjera
kruga (pri ¢emu je srediSte pupak) i prikazane stranice kvadrata (visina ljudske figure) je
1.659, sto je priblizno 1.618, odnosno vrijednost idealnog omjera ,,zlatnog reza“. Mozemo

nagadati jesu li da Vinci i drugi veliki umjetnici pomislili da bi trebali slikati likove i
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predmete prema dimenzijama odredenim zlatnim omjerom. S druge strane, oni su u svom

stvarala$tvu znali prepoznati ono §to oku izgleda lijepo.®

Slika 14. Vitruvijev ¢ovjek, Leonardo da Vinci.?

3.1.2. Escherove grafike

Simetrija je sveprisutna u ljudskom zivotu, pogotovo u prirodi kao na slici 13. Medutim,
moze biti zanimljiv izvor ideja u umjetnosti kao na primjer u djelima poznatog slikara M. C.
Eschera koji ju je Cesto koristio na slikama s pravilno ponvljaju¢im motivima. Primjer je slika
s ribama iz 1955. godine (slika 15. ) na kojoj se isprepletene ribe pravilno ponavljaju unutar
prikazanog $esterokuta. Sest riba dodiruje se perajama u sredistu slike i svaka s jo§ jednom
smjeStenom u vrhovima Sesterokuta. Zamisli li se rotacija slike za 60° oko sredi$nje tocke,
svaka riba bi se preselila u novu poziciju i to¢no zamijenila ribu suprotne boje. Uzimajuéi u

obzir navedeno svojstvo slika se moze jednostavno rekonstruirati poznavajuci oblik jedne ribe

Iva Brekalo Zavrsni rad



8 3. Simetrija molekula 18

I pocetni polozaj bilo kojeg para, koristenjem Sest ekvivalentnih sekcija zarotiranih za jednaki

iznos kuta. Moze se reci da slika pokazuje rotacijsku simetriju.

74

Slika 15. Slika “Fish”, M. C. Escher.®

3.1.3. Simetrija i pesudosimetrija

Ogledalo kojim se ljudi koriste u svakodnevnom Zivotu se moze smatrati primjerom ravninske
simetrije. Ravnina simetrije najées¢e se moze uoditi na primjerima iz prirode. List prikazan na
slici 16. izgleda savrSeno simetri¢no na prvi pogled. Medutim, ako se pazi na detalje moze se
uociti kako je lijeva strana lista priblizni odraz desne strane. Znaju¢i samo lijevu stranu lista,
desna se moze pretpostaviti. U takvim slu¢ajevim vrlo ¢esto govorimo o pseudosimetriji tzv.
laznoj simetriji. Pseudosimetrija je simetrija u kojoj prostorni raspored mijerljivoga udjela
atoma u kristalu priblizno odgovara simetriji vecoj od osnovne simetrije kristala; u slucaju
kada udio atoma tocno zadovoljava viSu simetriju, tada ¢ine nadgrupu prostorne grupe
kristala, S§to se u slucaju pseudotranslacijske simetrije moze predstaviti kao zbroj raspodjele

elektronske gustoce podstrukture i osnovne elektronske gustoce kristala.
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Slika 16. Simetrija u listu biljke.°

3.2. Elementi ioperacije simetrije

Simetrija i teorija grupe pruzaju formalnu metodu za opisivanje geometrije objekata opisujuéi
uzorke u njihovoj strukturi. Simetrija pomaze pri opisivanju vrste veza koje se mogu pojaviti
izmedu atoma ili skupina atoma u molekulama. Takoder utjeCe na apsorpciju
elektromagnetskog zracenja i prijelaze koji se mogu pojaviti izmedu pojedinih energijskih
razina u molekulama, sto omogucava predvidanje apsorpcijskih svojstava molekula i prema
tome, njihove spektre.

Elementi simetrije upucuju na to da postoje simetrijske operacije, radnje c¢ijim
provodenjem molekule ostaju naizgled nepromijenjene. Elementi simetrije su operatori koji
dovode do ponavljanja nekog simetrijskog uzorka. Ako molekula ima vise elemenata
simetrije, onda postoji barem jedna tocka koja se nalazi u svima njima. Razlikuju se elementi
simetrije prve vrste kao tocke koje se ponavljanjem simetrijske operacije mogu izravno
preklopiti. U njih se ubraja jednostavna ili prava os simetrije, Cn. Nadalje, elementi simetrije
druge vrste su tocke koje se ponavljaju simetrijskom operacijom te se mogu preklopiti nakon
zrcaljenja. U njih se ubrajaju ravnina simetrije (o), centar simetrije (i), rotacijsko-refleksijska,
alternirajuca ili neprava os simetrije (Sn). Simetrijska operacija je operacija kojom se
molekula (ili model) dovode u polozaj koji se ne razlikuje (ekvivalentan je) s obzirom na

originalni polozaj. ®
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3.2.1. Os simetrije

Geometrijska svojstva oblika koja ih ¢ine simetriénim mogu se grupirati prema njihovim
elementima simetrije. Valjanost elementa simetrije moze se provjeriti provodenjem
odgovarajucih operacija, a zatim usporedujuci objekt s poc¢etnom to¢kom. Element simetrije
prve vrste, os simetrije Cn pojavljuje se kod vecine molekula.

Os simetrije, Cy je trivijalni element simetrije. Rotacijom molekule oko bilo koje osi za 360°
dovodi molekulu u novi polozaj koji se moze preklopiti s originalnim. Ekvivalentna je
identiteti (E ili 1). Nakon simetrijske operacije molekula je nepromijenjena. Svaka molekula
ima barem takvu operaciju. Na slici 17. prikazan je element simetrije te operacija rotacije za
molekulu vode. Kroz atom kisika prolazi os simetrije prepolavljaju¢i kut izmedu vodika na
dva jednaka dijela. Takoder, slika 17. prikazuje rezultat rotiranja molekule za 180° oko osi.
Nakon rotacije, molekula vode identi¢na je polaznoj ako se prethodno ne oznaci jedan od
vodika. Takav rezultat pokazuje da je nacrtana os element simetrije molekule, a rotacija
molekule simetrijska operacija. Operacija rotacije takoder pokazuje da su dva vodikova atoma
u vodi ekvivalentna. Ako operacija simetrije moze izmijeniti dva atoma, tada ti atomi moraju

zauzeti identi¢ne kemijske okoline.

C, operacija

N >H2/O\H.

C, element

Slika 17. Elementi simetrije i simetrijske operacije molecule vode.®

Kao $to je objasnjeno na prethodnom primjeru rotacijski elementi i operacije oznacavaju
se s Cn. Za rotacije od 180° postoje dva polozaja molekule koji su ekvivalentni, pocetni i onaj
nakon rotacije od 180° stoga se dodaje indeks 2 u oznaku umjesto slova n. Razlika izmedu
elemenata i operacija simetrije moze se pokazati na primjeru amonijaka prikazanog na slici
18. Prisutna je Cz 0s simetrije. Element simetrije jest zamisljeni pravac koji prolazi kroz atom

dusika i kroz srediste trokuta formiranog izmedu tri vodikova atoma. Cz 0s posjeduje 2
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simetrijske operacije, rotaciju za 120° i 240°. Prema konvenciji, rotacijske operacije pomicu

atome u smjeru kazaljke na satu gledajuc¢i prema dolje u smjeru osi.

C; element C; operacija
R
/ e 3
Ho [ » [::>(" “ll'"/““N\
/! H
n/, \ 3 H,
1 1’ “‘ 2
v 1
Gy

Hy [ N

H,
2 H,

Slika 18. Elementi simetrije i simetrijske operacije molekule amonijaka.®

Molekule mogu posjedovati vise od jedne rotacijske osi. Os najviSeg reda naziva se glavna
o0s. Na slici 19 prikazana je struktura ferocena kojemu je glavna os Cs te posjeduje jos pet C»
osi koje prolazi kroz atom Zeljeza paralelno s ciklopentadienilnim prstenima. Elementi
simetrije su stalni i djelovanjem neke od simetrijskih operacija elementi simetrije se ne

pomicu. ©

(a) ! (b)

Slika 19. Elementi simetrije i simetrijske operacije za molekulu ferocena: a) glavna os

simetrije Cs, b) 5 C; osi simetrije.®
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3.2.2. Ravnina simetrije (o)

Ravnina simetrije je ravnina preko koje se svaki dio molekule zrcalno preslika u sli¢an dio.
Ako postoji ravnina za koju odraz svakog atoma u molekuli daje nerazlucivu konfiguraciju, za
molekulu se kaze da ima ravninu simetrije koja se oznaCava o. Element simetrije je sama
ravnina buduci da sve tocke u ravnini ostaju nepromijenjene djelovanjem refleksije. Prikazan

je primjer molekule vode koja posjeduje dvije ravnine simetrije (Slika 20.).

PN

P ~.. Element3,
~ 4 ;
1
1
K0) Operacija 3, )
i O
T H e B — S N
i H, H,
1
1
s
S === Element 9, X
Operacija 9,/
O
/ ™
H, H,

Slika. 20. Ravnine simetrije kod molekule vode te operacija refleksije.®

One se razlikuju prema oznakama prema kojima ravnina okomita na ravninu molekule ima
oznaku oy, a ona u ravnini same molekule oznaku oy'. C2 0s u slu¢aju molekule vode jedina je
0s, a time i glavna os definirana u okomitom smjeru. Zrcalna ravnina stoji vertikalno stoga se
dodaje indeks u nazivu kako bi se znalo odnosi li se na horizontalnu ili vertikalnu os ov. Slika
20. pokazuje da se presjecistem dviju ploha prolazi os C, pri ¢emu obje ravnine sadrze
rotacijske osi. Glavna os u kartezijevom sustavu predstavlja Z-smjer koji je, u ovom slu¢aju u
ravnini molekule. Uzme li se u obzir da je Y os takoder u ravnini molekule, onda X o0s mora
biti okomita na tu ravninu. Puna oznaka za zrcalne ravnine vode postaje ov (XZ) i ov' (YZ), ali
Jje uobicajeno izostaviti 0znake za osi U kartezijevom sustavu.

Primjer ravnina simetrija jednostavno se moze prikazati na borovom trifluoridu koji sadrzi

viSe ravnina simetrije kao $to je prikazano na slici 21., okomite s obzirom na ravninu
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molekule koja sadrzi sve atome te horizontalnu s obzirom na ravninu molekule koja presijeca

molekulu na pola. Horizontalna os se najées¢e oznacava s on.%

(a) (b)
UV
«

Slika 21. a) Vertikalna ravnina simetrije borovog trifluorida i b) horizontalna ravnina simetrije

borovog trifluorida.®

3.2.3. Centar simetrije (i)

Centar simetrije je tocka koja preslikava svaki dio molekule duz linije koja ga povezuje s tom
to¢kom (centrom, srediStem) na jednaku udaljenost na suprotnoj strani u sli¢an dio. Do sada
su se spominjale simetrijske operacije za koje su odgovarajuci elementi simetrije ravnina
(operacija refleksije) i os (operacija rotacije). Sljede¢i element simetrije je inverzni centar,
oznacen s i. Operacija inverzije ostavlja samo jednu to¢ku nepromijenjenu, pa se ¢esto naziva
srediStem ili tockom simetrije. Operacija inverzije prikazana je na slici 22. pomoc¢u dva para
tocaka A, A'1 B, B' koji predstavljaju atome u hipotetskoj molekuli. Za svaki par, tocke su
jednako udaljene od centra inverzije, a linije izmedu A i A' i izmedu B i B' ukljucuju i. Za
izvodenje inverzije zamisli se da se svaki atom krece u molekuli ravnom linijom prema centru
inverzije i potom se premjesti duz iste linije u suprotnom smjeru na udaljenost koja je jednaka
pocetnoj udaljenosti promatrane tocke od tocke i. Za hipotetski primjer, A i A' zamijenit Ce se,
kao $to bi B i B'. Ako se rezultat inverzije ne razlikuje od pocetne geometrije, tada molekula
ima centar inverzije. Operacija inverzije moze se smatrati slicnom postupku refleksije, ali se

odnosi na to¢ku, a ne na ravninu.
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Slika 22. Hipotetska molekula s centrom inverzije.®

3.2.4. Rotacijsko-refkleksijska os (Sn)

Nerijetko se u molekulama nailazi na takozvanu rotacijsko-refleksijsku os simetrije ili.
nepravilnu os simetrije. Simetrijska operacija sastoji se od rotacije za 2n/n puta te refleksije
preko ravnine okomite na os rotacije. Element simetrije oznac¢ava se sa Sn. Na slici 23. na
molekuli metana prikazana je nepravilna rotacija. Operacija se sastoji od rotacije molekule
metana za 90° oko osi $to dijeli dva HCH kuta i refleksije kroz ravninu okomitu na os rotacije.

Oznaka za zrcalnu ravninu ima indeks "h" jer je okomita na os rotacije.®

cSh
A D
4 @
/ C4 //'v fe
/‘\
o~ \
B

Slika 23. Primjer rotacijsko-refleksijske osi molekule metana.
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3.3. Tockine grupe

Cinjenica da su molekule trodimenzionalne strukture i oblika, izmedu ostalih, pokazao je
Louis Pasteur 1848. godine u svojim doktorskim proucavanjima vinske kiseline. Rezultat
njegovog proucavanja jest otkrice dva enantiomera o ¢ijim se svojstvima govorilo u
prethodnom poglavlju. Takav pristup bio je prvi primjer klasifikacije koji se temelji na obliku
molekula. Takoder je predstavio neka fizikalna svojstva molekula koje su bile klasificirane
kao simetri¢ne u usporedbi s onima koje su obiljeZzene kao asimetricne. Medutim, kiralnost
nije jedino svojstvo koje prolazi iz proucavanja simetrije molekule, ve¢ je razvijena potpunija
Klasifikacija na temelju simetrije i oblika molekula, a to je sustav to¢kinih grupa. Kako bi
klasificirali simetriju molekule, svaka molekula moze se svstati u odgovarajucu toc¢kinu grupu
koja sadrzi puno vise informacija od Pasteurove podjele na Simetri¢ne i asimetri¢ne molekule.
Sustav oznaka koristenih za tockine grupe individualnih molekula dolazi iz Schonfliesova
rada (19 stoljece). Simboli su osmisljeni na nacin da prenose informacije o elementima
simetrije prisutnima u objektu koji se promatra. Molekule se razvrstavaju u tockine grupe za

koje su karakteristiéne odredene operacije i elementi simetrije.®

3.3.1. Cy, Cy, Cs, Cj tockine grupe

Tockina grupa Ci1 ima najniZi stupanj simetrije. Predstavljena je molekulama tipa Capcd Na
primjer CHFCIBr. Takva molekula nema simetrije i stoga je asimetri¢na. Jedini element
simetrije koji je uvijek prisutan je identiteta E ili ekvivalentna os Ci i stoga se takva tockina
grupa oznacava s Ci.

Ako nema simetrijskih osi, onda postoji samo nekoliko moguénosti za elemente simetrije
koji se mogu Koristiti u grupi. Simbol C: podrazumijeva da je glavna os prvog reda. To je
rotacija za 360° i tako je samo E prisutan, ali simbol se koristi radi dosljednosti s grupama
koje sadrze viSe elemenata simetrije. Mnoge molekule pripadaju ovoj skupini, koja je
trivijalna podskupina ostalih tockinih grupa. Molekula u tockinoj grupi C: mora sadrzavati
najmanje Cetiri atoma. To je zato §to se svaka tri atoma mogu koristiti za definiranje ravnine
koja bi bila ravnina simetrije za troatomnu molekulu. Slicno tome, dvoatomne molekule
uvijek sadrze os simetrije koja se spaja s centrima od dva atoma i one pripadaju posebnom

paru simetri¢nih skupina, Coy I Doch.
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Slika 24. prikazuje trodimenzionalni skup to¢aka koje tvore objekt Ci simetrije. Tocke su
prikazane razli¢itim nijansama kako bi se prikazali razli¢iti simetrijski elementi. One su
takoder povezane linijama kako bi se naglasilo da nisu koplanarne.

(a) (c)

Slika 24. Primjeri objekata s (a) C1, (b) Cs i (c) Ci simetrijom.

U tockinoj grupi Cn jedini element simetrije je Cn os. Tockina grupa C; je poprili¢no
uobicajena pojava dok je tockina grupa Cs manje zastupljena u kemiji. Takoder postoje Ca, Cs
I Ce toCkine grupe.

Druge dvije tockine grupe, Cs i Ci, sadrze samo jednu dodatnu operaciju uz trivijalnu Ci.
Ako molekula sadrzi samo ravninu simetrije, ona ima Cs simetriju i konvencijom takva
ravnina je oznacena kao vodoravna oznakom ch. Na slici 24. b) prikazana je zrcalna ravnina
te molekula koja pripada tockinoj grupi Cs. Zrcalnom ravninom crne i bijele tocke dobivene
su medusobnom refleksijom preko te ravnine, dok se sive tocke nalaze u ravnini refleksije.
Dobiveni objekt sa Sest tocaka ima Cs simetriju. Tockina grupa Cs je drugog reda te su
najces¢e molekule te tockine grupe alkeni, aromati 1 heterocikli¢ki spojevi.

Treca neaksijalna skupina sadrzi samo operator identiteta i centar inverzije i ova tockina
grupa prikazuje se simbolom Ci. Primjer Ci objekta generiranog iz strukture Cz prikazan je na
slici 24. c¢). Srediste inverzije nalazi se u gornjem desnom dijelu pocetne strukture, pa se ta
tocka pojavljuje samo jednom. Ostale tri toCke stvaraju nove polozaje u Ci objektu
djelovanjem operacije inverzije. Svaki od ovih parova to¢aka imao bi atom istog kemijskog

elementa.®
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3.3.2. Dn tockina grupa

Tockina grupa Dn je takozvana dvostrana tockina grupa. Karakterizirana je s n Cz 0si
okomitih na glavnu C, os. lako je simetrija tockine grupe D relativno visoka, molekule koje
pripadaju Dn tockinoj grupi mogu biti kiralne. Ostale tockine grupe, osim Cy i Dn, uglavnom

sadrze ravnine, centar ili neprave osi simetrije i samim time su akiralne. %’

3.3.3. Sn tockina grupa

Tockina grupa Sn sadrzi osi simetrije n-tog reda. Kada nema ravnine simetrije, nuzno mora
postojati pravilna os rotacije Cn/2 koja je jednaka Sn. So 0s odgovara centru simetrije i stoga se
S2 moze zvati i Ci. Red Sy je drugi s operatorima E i i. Iznimno rijetka tockina grupa je Ss4 kao

i Se, Ss i S10 Koje najéesce pripadaju ciklopeptidima.®”’

> P /"‘
—'(\ e Em 0 - 5= G
| \

Slika 25. Molekula tockine grupe Sz tj. Ci.

3.3.4. Cw 1 Cnn tockine grupe

Tockina grupa Cny sadrzi Cn 0s te n simetrijskih ravnina ov , koje sadrze os koja ih presijeca.
Ako se pretpostavi da je os vertikalna, onda su i same ravnine vertikalne na molekulu te ih se
oznacava simbolom v u indeksu. Sve planarne molekule koje sadrze dvostruke osi simetrije u
ravnini nuzno sadrze i drugu ravninu simetrije pod pravim kutom u odnosu na prvu ravninu te
pripadaju Cnv tockinoj grupi. Red tockine grupe Cay je 4, a operatori su E , Cz i dvije ov. Opéi
red tockine grupe Cny jest 2n. Uz Cyy Cesto se pojavljuje Csy dok se puno rjede nailazi na Cay,
Csv itd. Os simetrije C» je os u kojoj rotacija za bilo koji kut daje molekulu identi¢nu
originalnoj. Tockina grupa C.y SadrZi takvu os te beskonacan broj simetrijskih ravnina koje

osi presijecaju, ali bez drugih elemenata simetrije. Red C. toc¢kine grupe je beskonacan.
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Tockina grupa Cnn sadrzi C, simetrijskih osi i samo jednu ravninu simetrije on, koja je
okomita na osi. Czn tockina grupa je simetri¢na tockina grupa kojoj je red 4 s operatorima

E,C2, oii. Vise Cnn grupe su rijetke i ograni¢ene na odredene konformacije molekula. °

3.3.5. Dng I Dnn tockine grupe

Vec su spomenute to¢kine grupe koje sadrze Cy 0si i n C2 0si okomitih na os najviseg reda Ch.
Kada je prisutno n simetrijskih ravnina koje presijecaju osnovne osi, tockina grupa je Dng.
Smatra se da su ravnine simetrije dijagonalne oq jer ne sadrze vodoravne osi. To¢kina grupa
D24 najcesce je prisutna kod alena, spiro-spojeva i bifenila. Tockine grupe D2g i1 D3g pojavljuju
se ¢esc¢e dok su Dng relativno rijetke.

Tockina grupa Dnn posjeduje sli¢ne elemente simetrije kao Dng tockina grupa uz dodatnu,
horizontalnu ravninu. Pojavljuje se ¢e$¢e nego Dnd. Za razliku od prethodno opisanih tockinih
grupa kod Dnn vrlo ¢esto u molekulama postoje osi viseg reda. Tako je Dsp tockina grupa
planarnog ciklopentana, a Den molekule benzena. Tockina grupa Duwn Uz C. os sadrzi
beskona¢no simetrijskih ravnina koje presijecaju osi i beskona¢ni broj C, osi okomitih na
glavnu os, te imaju ravninu okomitu na C. 0s. Takav tip simetrije naziva se cilindri¢nim.

Molekule te to¢kine grupe moraju biti linearne te je red to¢kine grupe beskonac¢an.®

3.3.6. Tockine grupe koje odgovaraju pravilnim poliedrima : Tq, On, In i Kn
Tockinim grupama Tq, On i In pripadaju molekule visoke simetrije: tetraedri, kocke, oktaedri,
dodekaedri, ikozaedri, odnosno takozvana ,,Platonske tijela”. Tetracdarska tockina grupa Tq je
tockina grupa pravilnog tetraedra. Posjeduje Cetiri Cs 0si koje prolazi kroz svaki vrh i centar
nasuprotne stranice, tri Cs osi koje prolaze kroz parove suprotnih kutova te Sest og ravnina
gdje svaka sadrzi jedan kut i presijeca suprotan kut. Distorzija pravilnog tetradra smanjuje
simetriju pri ¢emu nestaju neki od elemenata Sto dovodi do izrazito rijetke, ali kiralne tockine
grupe T. Jo$ jedna rijetka modifikacija tetraedarske toCkine grupe je Tn U kojoj umjesto oqd
ravnina koje postoje u Tq ostaju Cetiri oy ravnine i centar simetrije. Ta toCkina grupa nalazi se
najcesce u anorganskim kompleksima.

Kubi¢na tockina grupa On sadrzi kocku i oktaedar. On tockina grupa sadrzi tri Cs 0Si
(prolaze kroz centar suprotnih strana kocke ili suprotnih vrhova oktaedra), Cetiri C3 0si (0Si
prolaze kroz centar suprotnih strana oktaedra) i Sest C> osi (prolaze kroz centar suprotnih

kutova). Takoder, sadrzi devet ravnina, tri koje prolaze kroz sredinu suprotnih strana i Sest
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koje prolaze dijagonalno suprotnim stranama. Tockina grupa O dobije se uklanjanjem
simetrijskih ravnina.
Ikozaedarska tockina grupa In odnosi se na dodekaedre i ikozaedre te se pojavljuje vrlo

rijetko kao i tockina grupa najvise simetrije Kn (K kao ,,Kugel“ §to znaéi sfera).®

3.4. Primjeri simetrije odabranih organskih molekula

Svakoj molekuli nakon $§to se odrede clementi simetrije moZe se pripisati odgovarajuca
to¢kina grupa. Na slici 25. prikazana je shema odredivanja toCkinih grupa molekule.
Oznacene su Kiralne i akiralne tockine grupe. Kao §to je ve¢ spomenuto simetrija i kiralnost
usko su povezani. U kiralne tockine grupe spadaju I, O, T, Cpn, Dn i C1 dok su akiralne Deh,
Coov; In, On, Th, Td, Cnh,Cs,Dnh,Dnd,Cnv,Ci, Son. Opcenito pravilo kojima je napravljena podjela
kaze da kiralne molekule moraju pripadati tockinoj grupi koja ne sadrzi zrcalnu ravninu,

centar inverzije i/ili nepravilnu os simetrije.
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Slika 26. Shema za odredivanje tockine grupe prema elementima simetrije.
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3.4.1. Primjer molekule s Co tockinom grupom

Kao prvi primjer opisana je jednostavna molekula vodikova peroksida H.O; (Slika 27.).
Gledaju¢i shemu odredivanja toCkinih grupa prema elementima simetrije koje posjeduje
vodikov peroksid dolazi se do zakljucka da je njegova pripadajucéa tockina grupa C.. Element
simetrije kojeg posjeduje je os rotacije drugog reda. Molekula vodikovog peroksida pripada

kiralnoj toc¢kinoj grupi buduci da ne sadrzi nijedan element simetrije koji ukljucuje refleksiju.

H

/

o—-o0

4

H

&)

Slika 27. Molekula vodikova peroksida te njegova to¢kina grupa.

3.4.2. Primjeri molekula s Cav tockinom grupom

Nadalje, nesto kompleksniji primjeri Siroko koristenih organskih molekula s jasno vidljivim
elementima simetrije su urea i furan prikazani na slici 28. Promatraju¢i njihove elemente
simetrije jasno je vidljivo da obje molekule nisu linearne te da sadrZe os rotacije drugog reda.
Za razliku od prethodno opisanog peroksida, ove molekule imaju dvije vertikalne ravnine

simetrije te im se time pripisuje toc¢kina grupa Coy te spadaju u akiralnu toc¢kinu grupu

(a) (b)

- ----@_--

urea furan

Slika 28. Elementi simetrije za molekule a) uree i b) furana.

3.4.3. Primjer molekule s Cnn tockinom grupom
Iako naizgled sli¢ne prethodno opisanima, molekule koje pripadaju tockinoj grupi Cnn U
prirodi je puno teze naci. Na slici 29. prikazan je primjer molekule koja pripada Con tockinoj

grupi s oznacenim elementima simetrije.
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(a) (b)

Slika 29. a) Struktura (E)-1,2-difeniletilena koji pripada Czn tockinoj grupi b) 3D prikaz (E)-

1,2- difeniletilena s pripadaju¢im elementima simetrije.

Molekula (E)-1,2-difeniletilena je planarna s obzirom na konjugirani sustav izmedu
dvostruke veze i supstituenata fenila. Takva planarna molekula posjeduje ravninu molekule
koja se poklapa s ravninom simetrije koja je u ovom slu¢aju takoder jedina ravnina simetrije.
Osnovna os je C, te je ona okomita na ravninu simetrije. Budu¢i da su prisutni C2 i on
elementi simetrije mora postojati i Sz os, ali jedina rezultiraju¢a operacija ekvivalentna je
inverziji te se oznacava s i= Sz. Molekula (E)-1,2-difeniletilena pripada Con tockinoj grupi

koja je akiralna.

3.4.4. Primjer molekule s Dng toc¢kinom grupom
Proucavajuci slozenije molekule, poput ferocena (Slika 30.) vrlo lako se mozZe odrediti i
njihova tockina grupa. Iako su kao §to je prethodno spomenuto tockine grupe Dn izrazito

rijetke, nesto ¢esce pojavljuju se Dnd i Dnn tockina grupa.
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Slika 30. Molekula ferocena s prikazanim elementima simetrije.®

Rotacijske osi simetrije za ferocen prikazani su na slici 30. kao i diedarske ravnine
simetrije. S obzirom da je osnovna os u slucaju ferocena Cs, njegova pripadajuca tockina

grupa je Dsq te spada u akiralne tockine grupe.

Nekoliko prethodnih primjera ilustriralo je kako postoje¢i skup elemenata simetrije
uvjetuje 1 pripadnost odredenoj tockinoj grupi. Iako molekula moZze imati viSe elemenata
simetrije, svakoj se pripisuje tocno jedna tockina grupa te se na temelju tockine grupe moze

odrediti je li molekula kiralna ili akiralna.®
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§4. VAZNOST STEREOKEMIJE U
SVAKODNEVNOM ZIVOTU

Kiralnost, kao i ostali pojmovi usko povezani sa stereokemijom, jo$ uvijek su nepoznati
veéini ljudi koji nisu stru¢njaci u tom podrucj. Medutim, bitno je napomenuti koliko Siroko su
oni rasprostranjeni u ljudskoj djelatnosti te imaju vaznu ulogu u prirodi i zivotu

Feromoni su kemikalije koje Zivotinje i insekti otpustaju kako bi izazvali odgovor ili aktivnost
u drugim bi¢ima iste vrste. Pomocu razli¢itih metoda danas se moze proucavati aktivnost
jednog enantiomera feromona u odnosu na drugu. Na primjer, (S)—enantiomer 4-metilhepta-3-
ona koji je glavni feromon koji mravi izlucuju, je 100 puta aktivniji od (R)-enantiomera.
Drugi feromoni proizvode drugacije odgovore s obzirom na njihovu kiralnost. Spiro spoj
poznat kao "olean" (spolni feromon koji proizvode maslinine muhe), izluéuje se kao racemat.
(R)-enantiomer aktivira muZzjake, dok (S)-enantiomer privla¢i Zzenke. Drugi feromoni, na
primjer, agregacijski feromoni ambrozije (6-metilheptan-5-en-2-ol, sulkatol) sadrzavaju oba
enantiomera kako bi uopce bili biti aktivni.

NAmeze se pitanje vaznosti proucavanja hormona, njihove aktivnosti te prisutnosti
odredenih enantiomera? Jedan od svakodnevnih primjera su ljudski usni pupoljci i olfaktorni
receptori koji su osjetljivi na kiralnost molekula. Poznati umjetni zasladiva¢ Aspartam®
sastoji se od L-aminokiselina fenilalanina i asparaginske kiseline, dok je njegov enantiomer,
pripremljen iz odgovaraju¢ih D-aminokiselina bez okusa. Ostavi li se zasladivac¢ neprikladno
uskladisten kroz nekoliko dana od slatkog okusa poprimit ¢e jako gorak okus koji odgovara
drugom enenatiomeru. Ljudski olfaktorni receptori osjetljivi su na kiralnost molekule koje ih
stimuliraju. Ugodni svjezi miris limuna dolazi od (R)-limonena koji je glavna komponenta
ulja ekstrahiranog iz citrusa, dok (S)-enantiomer proizvodi miris sli¢an terpentinu. Karvonov
enantiomer, druga skupina cikli¢kih diterpenskih prirodnih proizvoda, takoder se koristi u
mnogim eteri¢nim uljima. (R)-(—)- enantiomer ima miris mente dok (S)-(+)-karvon mirise
poput kima. Osim kod mirisa i okusa od najvece vaznosti za ljudsku populaciju je kiralnost
kod lijekova.

U zadnjoj Cetvrtini dvadesetog stoljeca regulatorne agencije zahtijevaju da se Kiralni
lijekovi prodaju kao samo jedan enantiomer (bioaktivni enantiomer ili eutomer) osim ako oni

ne racemiziraju unutar tijela, a oba enantiomera su posebno dokazani sigurnima. Zbog
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nerijetkih neZeljenih u¢inaka jednog od enantiomera bitne su detaljne analize i provjere svih
enantiomera koji se nalaze u lijekovima. Dobar primjer razli¢itih farmakoloskih aktivnosti
enantiomera Kiralnih lijekovi nalazi se kod penicilamina. D-enantiomer (Slika 31.)
penicilamina koristi se za lijeCenje reumatoidnog artritisa, dok je L-enantiomer otrovan jer on
inhibira djelovanje piridoksina (vitamina B6) vaznog za ljudsko zdravlje. Piridoksinski deficit

moze uzrokovati anemiju, oSte¢enje zivaca, napadaje, probleme s kozom i ¢ireve u ustima.

Slika 31. molekula D-penicilinamina.?

Jedan od znacajnijih primjera vaznosti stereokemije i njezinog ispitivanja jest molekula
talidomida (Slika 32.). (R)-(-)-eutomer talidomida je djelotvoran sedativ i antivomitivni lijek
za jutarnju mucninu, dok je (S)-(+)-talidomid teratogeni (kada je kao racemican lijek uzet u
prvom tromjesecju trudnoce). Problem nije uzrokovan samo loSom enantiomernom ¢istocom

propisanog lijeka jer sam lijek prolazi kroz racmeizaciju u Krvi.

NH
o o

Slika 32. Strukturna formula molekula talidomida.?

Jo§ u vrijeme hladnog rata, nesanica je bio Siroko raSireni problem. Jedno od glavnih

rjesenja kojima su doktori u to vrijeme nastojali rijesiti nesanicu bilo je koristenje talidomida
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za kojeg su bili uvjereni da je sigurno rjeSenje te pomaze kao sedativ i kao pomo¢ pri
spavanju. Upotreba talidomida brzo se prosirila te su farmaceuti i lije¢nici bili uvjereni prema
dotadasnjim studijima u njegovu efikasnost. Medutim, testiranja na zivotinjama poput Stakora
nisu ukljucivala trudne zivotinje, a samim time provjera sigurnosti lijeka za trudnice bila je
iskljuena. Na jo§ vecu zalost, doktori su Zenama u prvim mjesecima trudnoce pripisivali
izri¢ito talidomid kao sedativ i protiv jutarnjih muc¢nina. Kroz godine dokazalo se kako je lijek
utjecao na zdravlje rodene djece koja su patila od fokomelije, odnosno malformacija ruku i
nogu. Prema procjenama stru¢njaka, lijek je uzorkovao zdravstvene probleme za vise od 10
000 djece iz cijelog svijeta.

Od katastrofe koju je potaknuo talidomid, svjetske regulatorne agencije zahtijevaju da
svaki novi kiralni lijek ukljuuje odvajanje enantiomera te njihovo odvojeno testiranje.
Talidomid je samo jedan od primjera koji pokazuje koliko kiralnost utjeCe na zivote ljudi i
ostalih bica te koliko je bitno proucavanje u svrhu razumijevanja mehanizama kojima s emoze

kontrolirati.?
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§5. ZAKLJUCAK

Bolje razumijevanje simetrije i stereokemije molekula doprinijeli su razvoju kemije. Znanja
steCena U ovim podru¢jima znacajna su i u svakodnevnom Zivotu te omogucéuju bolju
kvalitetu Zivota. Danas su lijekovi, mirisi i ostali organski proizvodi koje ljudi koriste
svakodnevno testirani uzimajuci u obzir kiralnost molekula i njihovo djelovanje s obzirom na
pripadajucu konfiguraciju. Razli¢ite metode i pravila pomocu kojih se odreduje stereokemija
molekula koja se Cesto odrazava i na njihova makroskopska svojstva, znanstvenicima
olaksavaju razumijevanje mehanizama organskih reakcija u sintetskim laboratorijima, ali i
bioloskih procesa. Molekule mozemo grupirati prema prisutnim simetrijskim elementima te ih
svrstati u nekoliko to¢kinih grupa. Samo neke tockine grupe mogu sadrzavati molekule koje
su kiralne, odnosno ne mogu se preklopiti sa svojom zrcalnom slikom. Molekule iste
molekuslke formule 1 iste konektivnosti mozemo podijeliti na konstitucijske 1 konfiguracijske
stereoizomere, odnosno na enantiomere i dijastereoizomere, $to moze bitno utjecati na njihova
svojstva, i biolosku aktivnost. Razvojem novih spoznaja o sintezi organskih molekula,
ponajprije lijekova, temeljenoj na stereokemiji molekula zadnjih nekoliko stolje¢a znacajno se
smanjuje broj ljudi ostecenih losim djelovanjem aktivnih supstanci u ljekovitim pripravcima

koji sadrze moguce enantiomere Koji prethodno nisu bili dovoljno ispitani.
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