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13. Europski simpozij iz organske kemije (ESOC-13)
Spoj ozbiljnosti i le`ernosti, struke i razonode te mirovanja i pokreta
J. Dogan Koru`njak, A. Avdagi} i M. Dumi}
PLIVA-Istra`iva~ki institut d.o.o.,
Prilaz baruna Filipovi}a 29, 10 000 Zagreb

Prolje}e je pokucalo na vrata. Po~inje sezona ovogodi{njih znan-
stvenih i stru~nih skupova. Nakon punih {est mjeseci kako je
zavr{en, osvje`it }emo uspomene na 13. europski simpozij iz or-
ganske kemije, sa `eljom da se opet ponovi ne{to takvo.

Odr`an je u izvanrednoj mediteranskoj atmosferi jedinstvenih
prostora hotela “Croatia” u Cavtatu, od 10. do 15. rujna 2003.
Bio je po redu 13. europski, mo`da je zato izostala potpora eu-
ropskih znanstvenih fondova. No to nije smetalo oko 460, ma-
hom mladih organskih kemi~ara iz gotovo cijelog svijeta, koji su
s entuzijazmom radili i dru`ili se tijekom pet dana, od jutra do
kasnih ve~ernjih sati, od pozdravnih uvodnih do zahvalnih
zavr{nih rije~i organizatora, pokrovitelja i sponzora. Prepune
dvorane, tijekom radnog dijela skupa, obilni i raznoliki zajed-
ni~ki ru~kovi uklju~eni u kotizaciju, dovoljno duga~ke pauze uz
kavu i sokove, ve~ernje zakuske uz postere i lagodna opu{tenost
prilikom neformalnog dru`enja, kako u Cavtatu na zajedni~koj
ve~eri uz glazbu i ples, tako i u Dubrovniku prigodom progra-
mom predvi|enog razgledavanja grada, dale su Simpoziju notu
prisnosti i obiteljskog “{timunga”.

Ukupno 353 izlaganja obuhvatilo je razna podru~ja organske ke-
mije, od stereoselektivne sinteze, organometalne kemije, kemije
makrocikli~kih spojeva, peptida i proteina, preko “mikrovalne”
kemije do nano~estica i teku}ih kristala.

Te{ko je izdvojiti neko od njih. Svaki sudionik, prema osobnom
je podru~ju interesa, na{ao ne{to specifi~no, ne{to za sebe, ne-
{to za svoju du{u. Ve} i pogled na listu simboli~nih 13 plenarnih
predavanja (Tablica 1) govori da je tome tako. Stoga je i ovo
osobni pogled autora na stru~no-znanstveni, ali i dru{tveni `ivot
skupa.

Ari M. P. Koskinen (Helsinki University of Technology) govorio je
o razvoju sofisticiranih sintetskih metoda za pripravu komplek-
snih prirodnih i ostalih novih spojeva s vi{e kiralnih centara u
enantiomerno ~istom obliku.

Posebna pozornost bila je posve}ena enantio- i dijastereoselek-
tivnim transformacijama u sintezama prirodnih spojeva s poten-
cijalnom medicinskom i farmaceutskom upotrebom, kao npr.
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S l i k a 1 – Vrsta i broj izlaganja

Ta b l i c a 1 – Plenarnih 13 predavanja na ESOC 13

1. J. A. Gladisz (Der Friedrich-Alexander-University, Erlangen,
Njema~ka), From sp Carbon Chains to sp3 Carbon Double He-
lices: How to Insulate a Molecular Wire

2. G. C. Lloyd-Jones (University of Bristol, Vel. Britanija),
Hydrogen Bonding in the First-generation Proton Sponges – an
NMR Investigation of the Stereodynamics and N-H-N Scalar
Coupling

3. I. P. Beletskaya (Lomonosov Moscow State University, Rusi-
ja), Transition Metal Catalysed Reactions of Carbon-heteroatom
Bond Formation by Substitution and Addition Processes

4. J. Clayden (University of Manchester, Vel. Britanija), Stereo-
control with Amides

5. A. Koskinen (Helsinki University of Technology, Finska),
Internal Asymmetric Induction in Total Synthesis

6. M. Saunders (Yale University, SAD), Atoms and Small Mole-
cules Inside Fullerenes

7. L. Latos-Grazynski (Wroclaw University, Poljska), Carba-
porphyrinoids – a Suitable Platform for Organometallic Che-
mistry

8. M. A. Pericas (University of Barcelona, [panjolska), Catalytic
Ligands from Synthetic Epoxides: Strategies and Applications

9. I. Ojima (State University of New York at Stony Brook,
SAD), Discovery and Development of New Generation Taxane
Anticancer Agents

10. B. L. Feringa (University of Groningen, Nizozemska), In
Control of Chirality

11. L. F. Tietze (University of Gottingen, Njema~ka), Multiple
Pd-Catalyzed Transformations for Natural Product Synthesis

12. R. Deschenaux (University of Neuchâtel, [vicarska), Li-
quid-Crystalline Fullerenes: New Supramolecular Materials

13. G. Balme (Universite Claude Bernard, Lyon, Francuska),
Palladium-Mediated Cascade and Multicomponent Reactions:
New Route to Heterocyclic Compounds



sintezi pojedinih fragmenata calyculina i amphotericina B, taxola
i njegovih analoga, 4-supstituiranih prolina te razli~itih sfingolipi-
da i amino {e}era (Shema 1).

Nadahnuto i izuzetno zanimljivo bilo je predavanje Martina Sa-
undersa (Yale University, New Haven, Connecticut) o “inkapsuli-
ranju” molekula plemenitih plinova u molekulu fulerena C60.
Specijalnim sintetskim tehnikama, koriste}i tlak od 2000–3400
bara, atomi helija, neona, argona, kriptona i ksenona smje{taju
se u {upljinu molekula fulerena. Postignuta okupiranost {upljina
od 0,008–0,3 %, bila je sasvim dovoljna za detekciju, npr. “in-
kapsuliranog” atoma 3He spektrometrijom masa. Zanimljivo je
saznanje da prilikom sinteze fulerena, uobi~ajeno u atmosferi
helija, dolazi do smje{tanja atoma helija u {upljinu C60. Pokaza-
no je da je jedna od 900 000 molekula fulerena okupirana ato-
mom helija. Kako 3He ima izuzetno povoljnu NMR jezgru, ume-
tanje atoma helija u {upljinu fulerena predstavlja prakti~nu me-
todu za studij kemijskih reakcija takvih spojeva. I na kraju, jako
je intrigantno da je izolacijom, a potom ispitivanjem izotopnog
sastava u prirodi prona|enih fulerena nedvojbeno utvr|eno da
nisu nastali na na{em planetu ili u njegovoj atmosferi.

O dizajnu, pripravi i kiropti~kim molekularnim prijelazima (“chi-
roptical switches”) steri~ki ometanih alkena (cis-trans izomerija
centralne dvostruke veze), (Shema 2), bilo je govora u predava-
nju Bena L. Feringe (Stratingh Institute, University of Gronin-
gen).

Promjena forme ili orijentacije uzvojnice koju sre}emo kod
ovakvih molekula, uzrokovane UV zra~enjem razli~itih valnih
duljina, dovele su do razvoja tzv. molekularnih motora i kontrole
organiziranja na supramolekularnoj razini. Potencijalna primjena
ovih sustava ogleda se u “pam}enju” opti~kih podataka na mole-
kularnoj razini i kontroli organizacije i orijentacije u teku}im kri-
stalima (velika primjena u elektronskoj industiji). Nedavno je ob-
javljena i prva 360o-rotacija oko dvostruke veze u seriji alkenskih
spojeva, koja uklju~uje 4 izomerizacijska koraka aktivirana UV
zra~enjem ili promjenom temperature (shema 3.). Aksijalna ki-
ralnost, kao i prisustvo dva kiralna centra, nu`ni su preduvjeti za
kreiranje takvog molekularnog motora.

Jonathan Clayden (University of Manchester) potpuno je oprav-
dao povjerenje oranizatora kad je u satnici opravdano odsutnog
G. Gottarellija svoje pozvano predavanje pretvorio u plenarno.
Bio je to “pun pogodak”, kojim smo na jasan i nedvosmislen
na~in uvu~eni u svijet njegovih istra`ivanja o utjecaju odre|ene
konformacije na stereokontrolu i prijenos informacije kiralnosti
na udaljenu skupinu u molekuli. Takva strategija omogu}ava pro-
vo|enje termodinamskih kontroliranih, stereoselektivnih reakcija
na pojedinim atropizomernim amidima u kojima konformacijski
efekt jedne skupine utje~e na stereokemiju prokiralnog centra,
koji potom reagira dijastereoselektivno (Shema 4).

Ta strategija pro{irena je na molekule koje posjeduju vi{e od jed-
ne amidne skupine, te je na nizu primjera pokazano da one zau-
zimaju orijentaciju s maksimalnom udaljeno{}u steri~ki zahtjev-
nih alkilnih skupina i elektronegativnog karbonilnog atoma kisi-
ka. To kao izravnu posljedicu ima definiranu, rigidnu konforma-
ciju i tako prijenos kiralne informacije na (u molekularnom smi-
slu) vrlo udaljenu funkcionalnu skupinu.

Dobro osmi{ljeni skupovi moraju imati i svoja rezervna, “back
up” predavanja. Iako nije jednostavno potencijalnom predava~u
unaprijed najaviti da bi trebao odr`ati takvo predavanje, inventi-
van }e organizator skupa na}i prikladan na~in. J. Clayden je to,
na najbolji mogu}i na~in, potvrdio.

Potvrdio je to i Mladen @ini} (Institut “Ru|er Bo{kovi}”, Za-
greb), koji je, u upra`njenoj satnici J. Claydena, odr`ao nadah-
nuto izlaganje o zna~aju i svojim rezultatima na podru~ju organ-
skih gelova.

O pristupu i rezultatima istra`ivanja i razvoja novih, u~inkovitih
molekula iz porodice taksana s antitumorskim djelovanjem, ~uli
smo u izlaganju Iwao Ojime (State University of New York at
Stony Brook). Studij odnosa strukture i aktivnosti (SAR), molekul-
skog modeliranja i konformacijske analize te najmodernije tehni-
ke sinteze dovele su do otkri}a “druge generacije” taksana, od
kojih je Orataxel (SB-T-101131) pokazao odli~nu aktivnost i bio-
raspolo`ivost te se trenuta~no nalazi u zavr{nom stupnju II. faze
klini~kih ispitivanja. Kako je osnovni problem kemoterapije tok-
si~nost kemoterapeutika, novi sintetizirani taksoidi kori{teni su
kao citotoksi~ni agensi u tzv. TAPs (“tumor-activated prodrugs”)
tehnologiji. Ona se zasniva na kemijskom vezanju novih taksoida
s antitumorskim djelovanjem na odre|eni tip monoklonskih anti-
tijela; antitumorski spojevi su neaktivni sve dok ne u|u u tumor-
ske stanice koje su identificirane pomo}u antitijela. Na taj se
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V. [unji} i 13 plenarnih predava~a ESOC 13 te Kristina Wahala, predsjednica Organizacijskog odbora ESOC 14

Prepune dvorane



U prekrasnom okru`enju
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Dubrovnik sa zidina Vidici sa Cavtatskog groblja

Relaksacija autora u pauzi Predah u Dubrovniku

]akule u kasne ve~ernje sate
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Predava~i i doma}in PLIVINE sekcije
(stoje s lijeva: T. Kaneko, M. Dumi}, F. Franceschi;

sjede: G. Terfloth, g|a. Y. Ojima, I. Ojima i Ch. S. Frampton)

Dru{tvo iz Zagreba
(s lijeva: O. Kronja, M. @ini}, V. [unji}, D. Sunko,

V. Rapi} i K. Majerski)

Dru`enje kraj postera
(N. Kujund`i}, M. Bukvi}-Kraja~i} i B. Metelko)

Stalan na tom svijetu samo pokret jest (lijevo: V. Dumi} i I. Ojima; desno: V. Gabelica i D. Sunko)



na~in antitumorski spojevi isklju~ivo prenose do tumorom zah-
va}enih stanica, ostavljaju}i zdrave stanice nedirnutima, {to
zna~ajno utje~e na smanjenje nuspojava vezanih uz toksi~nost.

Prof. Iwao Ojima nastupio je i kao moderator sekcije “Current
trends in drug research and development”, koja je privukla pose-
ban interes sudionika Simpozija. Ona je obuhvatila trendove u
istra`ivanju i razvoju novih lijekova, ponajprije makrolidnih anti-
biotika te enantiomerno i polimorfno ~istih lijekova (Tablica 2).

Dramati~an porast razvoja rezistentnih patogenih mikroorganiza-
ma velik je izazov farmaceutskim kompanijama {irom svijeta na
istra`ivanju novih antibiotika. Tandem François Franceschi
(Rib-X Pharmaceuticals Inc., New Haven, USA) i Takushi Kane-
ko (Pfizer Global Research and Development, Groton, USA)
usredoto~io se na kompleksiranje makrolidnih antibiotika s ribo-
somskim podjedinicama, kao podlogom za racionalan dizajn no-
vih antibiotika s jedne strane, odnosno prakti~kim aspektima
razvoja cikli~kih urea analoga i 13-tero~lanih makrolida iz Pfi-
zer-ovog portfelja s druge strane.

Brzo uvo|enje novih lijekova na tr`i{te name}e, kao permanen-
tan zahtjev, pronala`enje i novih metodologija izolacija i pro-
~i{}avanja lijekova. Gerald Terfloth (GlaxoSmithKline, King of
Prussia, USA) obrazlo`io je dostignu}a u primjeni preparativne
visokotla~ne teku}inske kromatografije (HPLC) i vi{ekolonske
kontinuirane kromatografije (MCC – “multi column continuous
chromatography” ili SMB – “simulated moving bed chromato-
graphy”). Iako klasi~ne metode pro~i{}avanja poput kristalizacije
imaju prednost, MCC tehnologija, otkrivena jo{ davnih 40-tih, a
nai{la na {iru primjenu 90-tih godina pro{log stolje}a, metoda je
izbora za kontinuiranu separaciju kiralnih molekula. Danas je
tom metodom mogu}e dnevno izolirati kilogramske koli~ine
enantiomerno ~istih supstancija namijenjenih testiranju u fazi
pretklini~kih i klini~kih studija.

Neizbje`an pojam u razvoju novih farmaceutskih proizvoda je
svakako polimorfizam, koji se definira kao sposobnost supstanci-
je da postoji u dva ili vi{e kristalnih oblika koji se razlikuju po
biofarmaceutskim svojstvima kao {to su reolo{ka svojstva, stabil-
nost, topljivost, osloba|anje, bioraspolo`ivost itd.

Christopher S. Frampton (University of Southampton, Highfield,
UK) uspio je temom, ali i svojim nastupom, unato~ problema s
tehnikom, zadr`ati pa`nju i usredoto~enost auditorija te pokaza-
ti i dokazati da odabir “pravog” polimorfnog oblika pojedine ak-
tivne farmaceutske supstancije mo`e biti klju~an za njenu pri-
mjenu, da mo`e biti izazov, ali i prava no}na mora, kako za
istra`iva~a i farmaceutsku kompaniju, tako i za patentne pravni-
ke i regulatorne agencije. Uspio je potpuno dokazati da polimor-
fno ~isti lijekovi nisu samo znanost i moda nego stvarni i vrijedni
produkti na tr`i{tu.

Dvorana ispunjena do posljednjeg mjesta te gromoglasan pljesak
na kraju, bili su priznanje ne samo predava~ima ove sekcije ne-
go i Miljenku Dumi}u (PLIVA, Istra`iva~ki institut), koji je osmi-
slio i organizirao rad sekcije te PLIVI kao njezinom pokrovitelju.

Osmi{ljavanjem zanimljivog i prepoznatljivog znanstvenog pro-
grama i prate}ih manifestacija, s jedne strane te organizacijskim
zahvatima koji su doveli do stapanja, slobodno se mo`e kazati
svih u~esnika simpozija, s gotovo svih kontinenata svijeta, u jed-
nu skladnu simpozijsku obitelj, s druge strane, uspjeli su Me|u-
narodni znanstveni i Organizacijski odbori posti}i potpuni siner-
gizam. Profesoru Vitomiru [unji}u, pod ~ijim su se “dirigentskim
{tapi}em”, kao ~elnikom oba Odbora, planirale i odvijale sve
aktivnosti, na skupu i oko njega, mogu se stoga uputiti samo
~estitke.

Ovaj simpozij je u potpunosti pokazao da izborom kvalitetnih te-
ma i predava~a, prate}ih aktivnosti i inspiriraju}ih lokacija, uz pri-
ro|enenu gostoljubivost doma}ina, mo`e svatko na}i svoj interes,
kako aktivni sudionici, tako i prate}e osobe, bez obzira na `ivotnu
dob. Pokazao je da se mo`e posti}i spoj ozbiljnosti i le`ernosti,
struke i razonode te mirovanja i pokreta, ne{to {to je priro|eno
starima i mladima, iskusnima i po~etnicima. Na kraju, {to nego
re}i, neka nam se i ove godine dogodi jo{ jedan takav skup.
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S l i k a 2 – Orataxel (SB-T-101131)

Ta b l i c a 2 – Izlaganja u sekciji “Current trends in drug research
and development”, pod pokroviteljstvom PLIVE

1. Dr. François Franceschi (RIB-X Pharmaceuticals, New Haven,
USA) “Ribosomal Subunit Structure as a Basis for Rational De-
sign of Antibiotics”,

2. Dr. Kaneko Takushi (Pfizer, R&D, Groton, USA) ”Where are
Macrolides Going?”,

3. Dr. Gerald Terfloth (GlaxoSmithKline, King of Prussia, USA)
”Industrial Perspectives on Preparative Chiral Chromatography”,

4. Prof. Christopher S. Frampton (University of Southampton,
UK) ”Polymorphic Drugs. Science, Fashion or Valuable Products?”


