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�� STEREOKEMIJASTEREOKEMIJA--grana kemije koja istragrana kemije koja istražžuje uje 
trodimenzionalnu strukturu molekule, bitne za trodimenzionalnu strukturu molekule, bitne za 
određivanje svojstavaodređivanje svojstava, a naro, a naroččito bioloito biološških kih 
karakteristika karakteristika 

�� KIRALNOSTKIRALNOST (gr(grčč..cheircheir = ruka)= ruka)
�� KIRALNA MOLEKULAKIRALNA MOLEKULA ima asimetriima asimetriččno no 

sredisrediššte, tj. centar asimetrije kada su na nekom te, tj. centar asimetrije kada su na nekom 
atomu (ugljik, duatomu (ugljik, duššik, fosfor, sumpor i drugi) ik, fosfor, sumpor i drugi) 
vezana vezana ččetiri razlietiri različčita supstituenta usmjerena u ita supstituenta usmjerena u 
vrhove tetraedravrhove tetraedra

�� Molekule koje imaju dva, tri ili n kiralnih centara Molekule koje imaju dva, tri ili n kiralnih centara 
imaju 2imaju 2n n stereoizomerastereoizomera



�� Molekula koja posjeduje viMolekula koja posjeduje višše od jednog e od jednog 
kiralnogkiralnog centra je centra je akiralnaakiralna ako posjeduje ako posjeduje 
ravninu simetrije (ravninu simetrije (ččaašša, lopta a, lopta itditd))

�� KiralniKiralni predmeti iz svakodnevnog predmeti iz svakodnevnog žživota : ivota : 
pupužževe kueve kuććice, vijci, spiraleice, vijci, spirale……

�� Molekule: Molekule: akiralneakiralne (metana, vode, kisika, (metana, vode, kisika, 
ugljikovogugljikovog monoksidamonoksida i dioksida, dui dioksida, duššika itd. )ika itd. )

--kiralnekiralne (molekule ve(molekule veććine ine 
aminokiselina, npr. aminokiselina, npr. glicinglicin, molekule , molekule ššeeććerâerâ, , 
nukleinskihnukleinskih kiselina itd.)kiselina itd.)



OPTIOPTIČČKA KIRALNOSTKA KIRALNOST

�� NuNužžan i dovoljan uvjet optian i dovoljan uvjet optiččke aktivnosti je ke aktivnosti je kiralnostkiralnost

�� Razlika u prostornom rasporedu atoma unutar molekule moRazlika u prostornom rasporedu atoma unutar molekule možže e 
uzrokovati razliku u biolouzrokovati razliku u biološškim svojstvima optikim svojstvima optiččkih kih stereoizomerastereoizomera, , 
odnosno odnosno enantiomeraenantiomera i i dijastereomeradijastereomera

�� StereoizomeriStereoizomeri : : konformacijskikonformacijski

--konfiguracijski konfiguracijski :  :  geometrijskigeometrijski ((ciscis-- i i transtrans--
izomereizomere))

-- optioptiččki ki ((enantiomerienantiomeri i i 
dijastereomeridijastereomeri))



�� ENANTIOMERI ENANTIOMERI -- par par kiralnihkiralnih molekula koje se odnose kao predmet i zrcalna molekula koje se odnose kao predmet i zrcalna 
slika, a smjesa dvaju slika, a smjesa dvaju enantiomeraenantiomera u u molarnommolarnom omjeru 1:1 omjeru 1:1 racemiracemiččnomnom
smjesomsmjesom

--jednaka konstitucija, suprotna konfiguracijajednaka konstitucija, suprotna konfiguracija
--zakrezakrećću ravninu polariziranog svjetlau ravninu polariziranog svjetla
--fizfiz. svojstva. svojstva :: uglavnom jednaka (jednake uglavnom jednaka (jednake intramolskeintramolske

udaljenosti)udaljenosti)
--razlikuju se urazlikuju se u : biolo: biološškom djelovanjukom djelovanju

--mirisumirisu
--optioptiččkoj aktivnostikoj aktivnosti

�� Razdvajanje Razdvajanje enantiomeraenantiomera: : optioptiččka rezolucijaka rezolucija-- prevođenje u  prevođenje u dijastereomeredijastereomere

�� STEREOIZOMERI STEREOIZOMERI -- imaju identiimaju identiččnu kemijsku strukturu tj. atomi su u nu kemijsku strukturu tj. atomi su u 
molekuli povezani na isti namolekuli povezani na isti naččin, ali je prostorni raspored atoma drugain, ali je prostorni raspored atoma drugaččijiiji

�� DIJASTEREOIZOMERI DIJASTEREOIZOMERI -- jednaka konstitucija, razlijednaka konstitucija, različčita konfiguracijaita konfiguracija
-- fizfiz.svojstva : razli.svojstva : različčitaita





�� RacematiRacemati ili ili racemiracemiččnene smjese: smjese: 
ekvimolarneekvimolarne smjese (+) i (smjese (+) i (--) ) enantiomeraenantiomera
--optioptiččki ki inaktivniinaktivni ((enantiomerienantiomeri zakrezakrećću  u  
ravninu polariziranog svjetla za isti iznos, ravninu polariziranog svjetla za isti iznos, 
rezultat optirezultat optiččkog zakretanja je jednak 0)kog zakretanja je jednak 0)
--jednaka kolijednaka količčina para ina para izomeraizomera



sustavi nomenklature sustavi nomenklature kiralnihkiralnih
spojevaspojeva

�� 1. sustav1. sustav -- oznaoznaččava ava kiralnekiralne strukture sa strukture sa dd--
((desnozakredesnozakreććuuććii, , dextrorotatorydextrorotatory) i ) i ll-- ((lijevozakrelijevozakreććuuććii, , 
levorotatorylevorotatory), odnosno prema IUPAC obilje), odnosno prema IUPAC obilježžavanju sa avanju sa 
oznaoznaččavaju sa avaju sa (+)(+) i i ((--)) s obzirom na stranu zakretanja s obzirom na stranu zakretanja 
ravnine polariziranog svjetla kada ono prolazi kroz ravnine polariziranog svjetla kada ono prolazi kroz 
otopinu otopinu enantiomernoenantiomerno ččistog spoja istog spoja 

�� 2.sustav 2.sustav ((CahnCahn--IngoldIngold--PrelogovaPrelogova (CIP) nomenklatura) (CIP) nomenklatura) 
-- oznaoznaččava apsolutne strukture ava apsolutne strukture kiralnogkiralnog centra centra 
oznakama konfiguracijeoznakama konfiguracije RR (lat. (lat. rectusrectus -- desno) ili desno) ili S S (lat. (lat. 
sinistersinister -- lijevo) s obzirom na raspored prioritetnih lijevo) s obzirom na raspored prioritetnih 
skupina oko skupina oko kiralnogkiralnog, asimetri, asimetriččnog sredinog središštata
--supstituentisupstituenti se rangiraju na se rangiraju na kiralnomkiralnom centru s obzirom centru s obzirom 
na atomski broj atoma vezanog na na atomski broj atoma vezanog na kiralnikiralni atom atom 
(redoslijed skupina prema stupnjevima prioriteta je OH > (redoslijed skupina prema stupnjevima prioriteta je OH > 
COOH > CH3 > H)COOH > CH3 > H)











�� Primjeri bioloPrimjeri biološški aktivnih ki aktivnih enantiomeraenantiomera razlirazliččitihitih svojstava:svojstava:
AsparaginAsparagin: R: R--enantiomerenantiomer -- sladak okus (sladak okus (zaslađivazaslađivačč ) ) 

--SS--enantiomerenantiomer -- gorak okusgorak okus

�� VaVažžna skupina biolona skupina biološški aktivnih tvari ki aktivnih tvari -- lijekovi lijekovi 
�� PribliPribližžno no 50 %50 % lijekova na trlijekova na tržžiišštu tu –– kiralnokiralno ; ; 25 %25 % -- u u enantiomernoenantiomerno

ččistom oblikuistom obliku
�� Poznavanje farmakoloPoznavanje farmakološških svojstava kih svojstava kiralnihkiralnih lijekova sve je valijekova sve je važžnije u nije u 

medicinskoj praksimedicinskoj praksi
�� To je znanje nuTo je znanje nužžno klinino kliniččarima kako bi donosili valjane odluke s arima kako bi donosili valjane odluke s 

obzirom na upotrebu obzirom na upotrebu racemiracemiččnihnih ili ili jednoenantiomernihjednoenantiomernih formulacija formulacija 
lijekova. lijekova. 



TALIDOMIDTALIDOMID
�� NjemaNjemaččka farmaceutska kompanija ka farmaceutska kompanija -- talidomidtalidomid ((ConterganContergan) ) --

bezopasan sedativ za ublabezopasan sedativ za ublažžavanje jutarnjih muavanje jutarnjih muččnina nina 
trudnicatrudnica

�� TalidomidTalidomid se povezuje s defektom udovase povezuje s defektom udova

�� ČČetiri godine kasnije etiri godine kasnije teratogenostteratogenost je potvrđena na  je potvrđena na 
eksperimentalnim eksperimentalnim žživotinjama (zec)ivotinjama (zec)

�� TeratogenTeratogen = osobina spoja da izaziva deformacije ploda= osobina spoja da izaziva deformacije ploda

�� Anomalije koje se nastajale kao rezultat Anomalije koje se nastajale kao rezultat talidomidatalidomida bile su: bile su: 
poremeporemeććeni ili potpuni nedostatak razvoja ekstremiteta, eni ili potpuni nedostatak razvoja ekstremiteta, 
malforamcijemalforamcije srca i urinarnog traktasrca i urinarnog trakta……( ( ““talidomidskatalidomidska
katastrofakatastrofa””))

�� Alarmirana Svjetska Zdravstvena Organizacija ; lijek je ubrzo Alarmirana Svjetska Zdravstvena Organizacija ; lijek je ubrzo 
povupovuččen iz upotrebeen iz upotrebe



TALIDOMIDTALIDOMID
TalidomidTalidomid je je kiralnakiralna molekula  molekula  

1 1 kiralankiralan centar = postoji kao dva centar = postoji kao dva enantiomeraenantiomera

JEDINA RAZLIKA U STRUKTURI JE POZICIJA FUNKCIONALNIH SKUPINAJEDINA RAZLIKA U STRUKTURI JE POZICIJA FUNKCIONALNIH SKUPINA--
utvrdilo se da je to izazvalo puno veutvrdilo se da je to izazvalo puno većće razlike u svojstvima od same optie razlike u svojstvima od same optiččke aktivnosti ke aktivnosti 
komponenatakomponenata

Laboratorijski testovi  Laboratorijski testovi  -- SS--enantiomerenantiomer talidomidatalidomida = = teratogenteratogen, dok je R, dok je R--
enantiomerenantiomer djelovao kao efikasan sedativdjelovao kao efikasan sedativ

SS--enantiomerenantiomer RR--enantiomerenantiomer



�� EnantiomeriEnantiomeri nekih nekih kiralnihkiralnih spojeva spojeva –– razlirazliččita bioloita biološška ka 

svojstva: farmakolosvojstva: farmakološška uka uččinkovitost inkovitost 

--toksitoksiččnostnost

PRIPRAVA ENANTIOMERNO PRIPRAVA ENANTIOMERNO ČČISTIH SPOJEVAISTIH SPOJEVA

--sve visve višše dobiva na vae dobiva na važžnosti, posebice u farmaceutskoj industriji, nosti, posebice u farmaceutskoj industriji, 

a temelji se  na a temelji se  na kiralnimkiralnim svojstvima enzima i proteinasvojstvima enzima i proteina

�� EnantiomernoEnantiomerno ččisti isti kiralnikiralni spojevispojevi mogu se prirediti :              mogu se prirediti :              

--separacijskim separacijskim 

--sintetskim metodamasintetskim metodama



Sve metode razdvajanja Sve metode razdvajanja enantiomeraenantiomera iz iz 
racemiracemiččnene smjese temelje se na smjese temelje se na ččinjenici injenici 
da da kiralnekiralne molekule u molekule u kiralnomkiralnom okruokružženju enju 
iskazuju razliiskazuju različčita svojstvaita svojstva

�� Razdvajanje Razdvajanje racemiracemiččnene smjese na smjese na 
komponentekomponente momožže se provesti :                      e se provesti :                      
--kokristalizacijomkokristalizacijom s s enantiomernoenantiomerno ččistim istim 
reagensima (reagensima (ččesto prirodnog podrijetla) esto prirodnog podrijetla) 
--kromatografskimkromatografskim metodama s metodama s kiralnimkiralnim
nepokretnim fazamanepokretnim fazama



�� Kako bi se izbjeglo neekonomiKako bi se izbjeglo neekonomiččno razdvajanje no razdvajanje racemataracemata na na 
enantiomereenantiomere, u sintezi , u sintezi enantiomernoenantiomerno ččistih spojeva primjenjuju istih spojeva primjenjuju 
se : se : stereoselektivnistereoselektivni katalizatorikatalizatori ili ili 

--enzimski katalizirane reakcijeenzimski katalizirane reakcije

�� Sintetski Sintetski kiralnikiralni katalizatori priređuju se za određenu vrstu  katalizatori priređuju se za određenu vrstu 
molekula na kojoj se molekula na kojoj se žželi provesti reakcijaeli provesti reakcija

�� katalizatorikatalizatori mogu biti vrlo umogu biti vrlo uččinkoviti, ali manje promjene u inkoviti, ali manje promjene u 
strukturi reagensa mogu bitno sniziti njihovu djelotvornoststrukturi reagensa mogu bitno sniziti njihovu djelotvornost

�� enzimienzimi su se pokazali izuzetno pogodni u procesima sintetske su se pokazali izuzetno pogodni u procesima sintetske 
kemije zbog velike raznovrsnosti reakcija koje kataliziraju te kemije zbog velike raznovrsnosti reakcija koje kataliziraju te 
prirodnih i neprirodnih supstrata koje prihvaprirodnih i neprirodnih supstrata koje prihvaććaju i uvjeta samih aju i uvjeta samih 
reakcijareakcija

�� sinteze sinteze ččistih istih enantiomeraenantiomera enzimski kataliziranim reakcijama enzimski kataliziranim reakcijama 
visoke visoke stereoselektivnostistereoselektivnosti: : hidrolitihidrolitiččkimkim

--oksidacijskimoksidacijskim

--redukcijskim redukcijskim biopretvorbamabiopretvorbama



ENZIMSKE BIOPRETVORBEENZIMSKE BIOPRETVORBE
�� Enzimske Enzimske biopretvorbebiopretvorbe pokazale su se nadmopokazale su se nadmoććnije u pripravi nije u pripravi enantiomernoenantiomerno

ččistih tvari u odnosu na proteinske istih tvari u odnosu na proteinske kromatografskekromatografske metodemetode

�� Prednosti enzimskih Prednosti enzimskih biopretvorbibiopretvorbi : svojstvo : svojstvo stereoselektivnostistereoselektivnosti
--svojstvo svojstvo regioselektivnostiregioselektivnosti
--svojstvo svojstvo kemoselektivnostikemoselektivnosti

�� Kada u reakciju stupa samo jedna vrsta kemijske funkcionalne skuKada u reakciju stupa samo jedna vrsta kemijske funkcionalne skupine pine ––
kemoselektivnostkemoselektivnost ( npr. u molekuli s ( npr. u molekuli s esterskomesterskom i i amidnomamidnom skupinom skupinom 
enzim enzim ćće e hidroliziratihidrolizirati samo samo esterskuestersku vezu)vezu)

�� RegioselektivnaRegioselektivna reakcija reakcija -- kada produkt kada produkt ččini samo jedan od moguini samo jedan od moguććih ih 
izomeraizomera( npr. ( npr. ciscis ili transili trans--izomerizomer)  )  

�� U U enantioselektivnojenantioselektivnoj reakcijireakciji nastaje određen prostorni raspored  nastaje određen prostorni raspored 
supstituenatasupstituenata na asimetrina asimetriččnom sredinom središštu, tj. R ili Stu, tj. R ili S--enantiomerenantiomer

�� Mjera Mjera stereoselektivnostistereoselektivnosti enzimske reakcije izraenzimske reakcije izražžava se ava se enantiomernimenantiomernim
omjerom (selektivnost enzima prema omjerom (selektivnost enzima prema enantiomerimaenantiomerima kiralnogkiralnog supstrata)supstrata)



HidrolitiHidrolitiččkeke biopretvorbebiopretvorbe

�� Enzimske Enzimske hidrolitihidrolitiččkeke reakcije reakcije -- lako izvedive (enzimi koji lako izvedive (enzimi koji 
ih kataliziraju, ih kataliziraju, proteazeproteaze, , esterazeesteraze i i lipazelipaze -- lako dostupni lako dostupni 
i ne zahtijevaju i ne zahtijevaju kofaktorekofaktore))

�� Glavnina upotrebe Glavnina upotrebe hidrolitihidrolitiččkihkih biotransformacijabiotransformacija --
razdvajanje razdvajanje enantiomeraenantiomera

�� Primjer : enzimskom reakcijom hidrolize Primjer : enzimskom reakcijom hidrolize racemiracemiččnognog
estera nastat estera nastat ćće optie optiččki ki ččisti alkohol, zbog isti alkohol, zbog 
enantioselektivnostienantioselektivnosti enzimske reakcije, a drugi enzimske reakcije, a drugi 
enantiomerenantiomer estera iz estera iz racemiracemiččnene smjese ostat smjese ostat ćće e 
nepromijenjen. Odvajanjem produkata i nepromijenjen. Odvajanjem produkata i reaktanatareaktanata
dobiva se optidobiva se optiččki ki ččisti alkohol i optiisti alkohol i optiččki ki ččisti ester. isti ester. 



Redukcijske Redukcijske biopretvorbebiopretvorbe

�� Enzimi Enzimi -- skupina skupina oksidoreduktazaoksidoreduktaza (za (za katalizukatalizu
oksidoredukcijskihoksidoredukcijskih reakcija rabe reakcija rabe kofaktorekofaktore) ) 

�� U enzimski kataliziranoj U enzimski kataliziranoj redoksredoks reakciji reakciji kofaktorkofaktor se mora se mora 
recikliratireciklirati--vratiti u povratiti u poččetno oksidacijsko stanje kako bi etno oksidacijsko stanje kako bi 
enzim zadrenzim zadržžao aktivnostao aktivnost

�� VaVažžnost redukcijskih enzimskih reakcijanost redukcijskih enzimskih reakcija--mogumoguććnost nost 
uvođenja uvođenja kiralnostikiralnosti u molekulu izvođenjem reakcija na  u molekulu izvođenjem reakcija na 
prokiralnimprokiralnim supstratima (aldehidi i supstratima (aldehidi i ketoniketoni -- jer vezanjem jer vezanjem 
ligandaliganda na na ugljikovugljikov atom atom karbonilnekarbonilne skupine skupine karbonilnikarbonilni
ugljik mougljik možže postati asimetrie postati asimetriččni centar molekule)ni centar molekule)



OKSIDACIJSKE BIOPRETVORBEOKSIDACIJSKE BIOPRETVORBE

�� Enzimi Enzimi -- skupina skupina oksigenazaoksigenaza  -- provode oksidaciju  provode oksidaciju 
ugrađivanjem jednog ili obaju atoma molekularnog kisika ugrađivanjem jednog ili obaju atoma molekularnog kisika 
u molekulu supstrata ili u molekulu supstrata ili donorskimdonorskim procesom prijenosa procesom prijenosa 
elektrona s kisikaelektrona s kisika

�� Enzimski katalizirane oksidacije u prednosti su pred Enzimski katalizirane oksidacije u prednosti su pred 
klasiklasiččnim oksidacijama zbog : nim oksidacijama zbog : stereoselektivnostistereoselektivnosti

--blagih reakcijskih uvjetablagih reakcijskih uvjeta
�� Mane Mane ““klasiklasiččnene”” kemije su primjena toksikemije su primjena toksiččnih metala kao nih metala kao 

reagensa, nedostatak dovoljne selektivnosti uz pojavu reagensa, nedostatak dovoljne selektivnosti uz pojavu 
nenežželjenih reakcija i nemogueljenih reakcija i nemoguććnost uporabe nost uporabe kisika kao kisika kao 
najjeftinijeg najjeftinijeg oksidansaoksidansa



ZAKLJUZAKLJUČČAK AK 
�� EnantiomernoEnantiomerno ččisti lijekovi, kao i drugi bioloisti lijekovi, kao i drugi biološški aktivni ki aktivni 

spojevi (pesticidi, dodaci hrani, spojevi (pesticidi, dodaci hrani, zaslađivazaslađivaččii ……) pokazali ) pokazali 
su se u svojoj primjeni djelotvorniji u odnosu na su se u svojoj primjeni djelotvorniji u odnosu na 
racemiracemiččnene smjese te manje smjese te manje šštetni za ljude i okolitetni za ljude i okolišš

�� Posljedica Posljedica -- uvođenje  uvođenje kiralnekiralne zamjene, tj. zamjene zamjene, tj. zamjene 
racemiracemiččnihnih biolobiološški aktivnih spojeva (posebice lijekova), ki aktivnih spojeva (posebice lijekova), 
enantiomernoenantiomerno ččistim oblikomistim oblikom

�� Sve masovnija upotreba Sve masovnija upotreba kiralnihkiralnih spojeva u spojeva u enantiomernoenantiomerno
ččistom stanju istom stanju -- razvoj novih i urazvoj novih i uččinkovitijih metoda inkovitijih metoda 
njihove pripravenjihove priprave

�� Sva poznata Sva poznata žživa biiva bićća, a, pa tako i ljudi, pa tako i ljudi, građena su građena su 
od od kiralnihkiralnih molekula. Vemolekula. Veććina lijekova i drugih ina lijekova i drugih 
biolobiološški aktivnih spojeva (oki aktivnih spojeva (otrova, pesttrova, pesticida) su icida) su 
također također kiralnikiralni spojevi. Zato je prouspojevi. Zato je prouččavanje i avanje i 
razvoj postupaka priprave i analize razvoj postupaka priprave i analize kiralnihkiralnih
spojeva vaspojeva važžno podruno područčje kemijeje kemije


