Prikazi knjiga, Kem. Ind. 60 (11) 577-578 (2011)

577

prikazi knjiga

Vitomir §unjié and Michael J. Parnham
Signposts to Chiral Drugs

Organic Synthesis in Action

Nakladnik: Springer, Basel AG, 2011. 232 pp. ISBN 978-3-0348-0124-9,
e-ISBN 978-3-0348-0125-6.

Vitomir Sunji¢, naslovni redoviti profesor Kemijskog odsjeka Priro-
doslovno-matematickog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i Michael
J. Parnham, sveucilisni profesor i gostujuci znanstvenik Klinike za
infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu, odlucili su na-
pisati knjigu. I to ne bilo kakvu knjigu, ve¢ originalnu, izuzetno za-
nimljivu knjigu. Podrzao ih je ugledni svjetski nakladnik (Springer),
pa su se autori upustili u rjeSavanje 15 “slucajeva”. Sintetskih
“slucajeva” po svojem odabiru u kojima su ciljane molekule
uglavnom kiralni, enantiomerno Cisti bioaktivni organski spojevi.
Neki su od tih spojeva lijekovi, neki su od njih potencijalni lijekovi
u fazi klinickih ispitivanja, jedan je od njih prirodni organski spoj
sa Sirokim spektrom aktivnosti, a nisu zaobidene niti porodice
srodnih struktura s bioloskom aktivnoscu, cesto Sirokog spektra.
Autori knjige pristupaju opisu priprave odabranih spojeva mani-
rom dobrih detektiva koji se sluze svim mogucim sredstvima kako
bi “slucajeve” uspjesno rijesili. Tako su u opisu sinteza ciljanih
molekula uklju¢ena mehanisticka i stereokemijska razmatranja
Cesto enantioselektivnih transformacija. Opisane su mnoge nove
metodologije, multikomponentne sinteze, a nisu zaobideni niti
profili ciljanih molekula kao i mehanizam njihova bioloskog djelo-
vanja. Time je u potpunosti zatvoren istrazivacki krug.

Svako poglavlje ove izuzetne knjige obraduje po jedan “slucaj” i
zasebna je cjelina. Tako citatelj moze birati. Ovisno o afinitetima
neka ¢e mu poglavlja biti zanimljivija od drugih, pa im moze po-
svetiti vecu pozornost. Vec ¢itanjem vrlo informativnog sazetka na
pocetku svakog poglavlja moZze se zakljuciti je li bas taj spoj, upra-
vo tog terapijskog profila, i/ili strategjja sintetskog puta bas ono sto
nas zanima. Pa krenimo redom. U drugom je poglavlju opisan
aliskiren-fumarat, regulator povisenog krvnog tlaka, u tre¢em deri-
vat 2-ariloksipropionske kiseline ((R)-K-13675), vodeci potencijal-
ni lijek za snizavanje kolesterola u krvi, a u cetvrtom sitagliptin-fos-
fat monohidrat, koji se upotrebljava u lije¢enju dijabetesa melitu-
sa tipa 2. Peto je poglavlje posveceno sintezi biarilnih komponenti
valsartana (koji je vodedi lijek u tretmanu visokog krvnog tlaka) i
vankomicina (koji je antibiotik Sirokog spektra). Sesto je poglavlje
posveceno skupini srodnih spojeva, 3-supstituiranih 1,4-benzo-
diazepin-2-ona kojima minimalna promjena u strukturi vodi ka
spektru novih bioloskih aktivnosti. Tri od Cetiri opisana spoja po-
tencijalni su lijekovi u terapiji Alzheimerove bolesti, a Cetvrti u lije-
cenju srcanih aritmija. Sedmo poglavlje obraduje sintezu ser-
tralina, aril-supstituiranog tetrahidronaftalenskog derivata koji se
masovno koristi u lijecenju depresije i poremecaja izazvanih
tjeskobom. Osmo poglavlje posveceno je sintetskom procesu koji
vodi k pripravi skupine srodnih 1,2-dihidrokinolina, potencijalnih
selektivnih, nesteroidnih antagonista na glukokortikoidnom re-
ceptoru, Sto otvara Sirok spektar mogucih terapijskih ucinaka. De-
veto poglavlje razmatra mogucnosti sinteze (-)-mentola, prirod-
nog terpenoida Siroke uporabe. Uobicajeno se upotrebljava u
kucanstvima kao anestetik, protiv svrbezi, kod probavnih smetnji
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itd. U poglavlju 10 razmatraju se mogucnosti sinteze R(+)-enanti-
omera feksofenadin-hidroklorida, snazno hidrofilne neprirodne
aminokiseline, koji se kao antihistaminik druge generacije u svom
racemic¢nom obliku upotrebljava u lijecenju alergija, a bez sedativ-
nog ucinka. lako je u ovoj fazi istrazivanja komercijalno neisplativ,
autori razmatraju sintetski put do pozeljnijeg, enatiomerno cistog
izomera. Natrijeva sol montelukasta opisana u poglavlju 11 je
7-klorokinolinski derivat leukotriena D, i upotrebljava se u li-
jecenju kronicne astme. U poglavlju 12 opisana je klasa spojeva,
tiolaktonskih, makrociklickih peptida — antibakterijskih agensa
koji reguliraju rast bakterija. Na primjeru jednog od tih bioaktivnih
spojeva koji nije u uporabi kao lijek dan je iscrpan uvid u najnovije
strategije razvoja sinteze peptida. Poglavlje 13 posveceno je efavi-
renzu, najcesce upotrebljavanom lijeku za pacijente zarazene vi-
rusom HIV-1. Poglavlje je posebno zanimljivo jer je intenzivna po-
traga za lijekom protiv side u sredistu pozornosti mnogih istrazi-
vanja u koja se godisnje ulazu milijuni dolara. Paklitaksel (poznatiji
kao taksol), kojemu je posveceno poglavlje 14 prirodni je poli-
supstituirani makrociklicki spoj koji se izolira iz kore stabla tise te
se upotrebljava kao ucinkovit agens u borbi protiv raka. Djelova-
nje mu je Sirokog spektra, a djelomi¢na sinteza koju poglavlje opi-
suje nuzna je u zastiti stabala tise kojima prijeti istrebljenje. U po-
glavlju 15 opisana je sinteza 1,2,3-triazolskog derivata difenilom
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supstituiranog neoglikokonjugata, potencijalnog agensa u lijece-
nju upala i raka. | jo$ jedan potencijalni lijek za borbu protiv raka
opisan je u poglavlju 16. Radi se o 12-aza-epotilonu, koji se za
razliku od nekih drugih makrociklickih struktura dobivenih parci-
jalnim modifikacijama prirodnih spojeva (npr. azitromicin) pri-
pravlja isklju¢ivo totalnom sintezom. Opisom tog spoja autori
zaokruzuju cjelinu. Umjesto zakljucka autori u zadnjem poglavlju
sumiraju, poglavlje po poglavlje, metode sinteza i generalne stra-
tegije u pripravi ciljanih molekula.

Izbor spojeva ili klasa spojeva je sarolik, ukazuje na Sirinu znanja i
interesa autora ove knjige, a Citatelju pruza zanimljivo stivo. To ne
¢udi ako se navedu i samo najsturiji podaci iz Zivotopisa autora.
Profesor Sunji¢, kemicar po struci, ima bogato i dugogodinje
iskustvo ne samo u nastavi na dlplomskom i poslijediplomskom
studiju kemije na PMF-u vec i iskustvo u istrazivackom radu koje je
rezultiralo brojnim znanstvenim radovima, patentima i projekti-
ma. Njegov je istrazivacki i razvojni rad u kemiji, u prvom redu or-
ganskoj kemiji, oduvijek bio vezan za farmaceutsku industriju, u
kojoj je proveo i dio svog radnog vijeka. Profesor Michael J. Parn-
ham, farmakolog po struci, bavi se imunofarmakologijom. Profe-
sor farmakologije i toksikologije na Sveucilistu Goethe u Frankfur-

tu niz godina radio je i u njemackoj i hrvatskoj farmaceutskoj indu-
striji. Lista knjiga, monografija i znanstvenih radova kojima je autor
ili koautor impresivna je.

Ali da se vratimo na pocetak. U prvom poglavlju autori vrlo pre-
cizno tumace koji su ih motivi naveli na pisanje ove kompleksne
knjige. U sredistu je njihova zanimanja potraga za novim lijekovi-
ma. U borbi za ocuvanje zdravlja, urodenoj ljudskoj potrebi da se
bori protiv bolesti, svako novo saznanje o pripravi, djelovanju i no-
vim mogucnostima nekog bioaktivnog spoja, pronadenog u priro-
di, modificiranog ili sintetiziranog, dobrodoslo je i nadasve koris-
no. Stoga ocekujem nastavak. Opisano je samo 15 “slucajeva”.
Nadam se da autori nece na tome stati.

Knjigu mogu Citati svi oni koje zanimaju prirodoslovlje, medicina,
farmakologija, a ne samo kemicari ili jo$ specifi¢nije organski ke-
micari. Vrijedi je imati na polici svoje biblioteke, na bilo kojoj poli-
ci, ne mora nuzno biti smjestena medu kemijskim udzbenicima ili
stru¢nom literaturom. Moze na primjer biti i u drustvu dobrih kri-
minalistickih pri¢a. Preporucujem.
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Svake se godine u srpnju odrzava natjecanje najboljih ucenika
opcih srednjih skola iz kemije na medunarodnoj razini. To je tzv.
Medunarodna kemijska olimpijada (International Chemistry Olym-
piad, IChO). Po Cetiri odabrana ucenika predstavljaju svaku zem-
lju sudionicu tog natjecanja, a njih je ove godine bilo najvise do
sada: 76 sa svih kontinenata.

Ove je godine, Medunarodne godine kemije, zemlja domacin bila
Turska. Cetrdeset i tre¢i po redu IChO odrzan je od 9. do 18.
srpnja na jednom od pet znacajnih sveucilista u Ankari Middle East
Technical University (METU).

Kao svake godine tako smo i ove s pripremama ucenika zapoceli
jo$ u prosincu. Pozvani su ucenici koji su postigli zapazene rezul-
tate na drzavnim natjecanjima iz kemije od drugog do cetvrtog
razreda gimnazije, ali su nam dobro dogli svi ucenici koje kemija
zanima, a imaju preporuku nastavnika. U takav rad mozemo
ukljuciti do tridesetak ucenika. S obzirom na to da je za IChO po-
trebna znatno visa razina znanja nego $to je nasi ucenici stjecu u
skoli, pripreme zapocinju pregledom cijele kemije, sto grubo od-
govara programu kolegija opée kemije na nasim studijima: struk-

tura atoma i molekula, kemijske veze, spektroskopska ispitivanja
te strukture, kemijska termodinamika i kinetika i jos dodatno uvo-
dom u organsku kemiju, koju ucenici zapravo jo$ nisu ucili u
srednjoj skoli.

Krajem sijecnja domacin IChO-a salje svim sudionicima zbirku
pripremnih zadataka (Preparatory problems) i poslije toga se na
nasim pripremama ciljano rjesavaju ti zadaci i dodatno obraduje
potrebno gradivo. Te se pripreme odrzavaju na Kemijskom od-
sjeku PMF-a, a vodili su ih uz nas prof. dr. sc. Valerije Vréek (FBF),
dr. sc. Tomislav Portada (IRB), kao i nasi bivsi olimpijci Marko
Kosicek (IChO 2003), Matea Vlatkovic i Filip Topi¢ (oboje IChO
2006), danas studenti doktorskog i diplomskog studija kemije na
PMF-u Sveucilista u Zagrebu. Nakon odrzanih teorijskih priprema
odrzi se izluéni test na temelju kojeg se odabire “hrvatska re-
prezentacija”, tj. nasa najbolja ¢etvorka iz kemije. Na internetskim
stranicama HKD-a' objavili smo rezultate tog testa odrzanog 29.
travn]a 201 1 u trajanju od pet sati, a isto tako je dostupan sam test
s rjeSenjima. 2 Odabrani ucenici bili su: Filip Vranjesevi¢ (4.r1., V.
gimnazija, Zagreb), Edi Topi¢ (3. r., Gimnazija Andrije Mohoro-
vi¢ica, Rijeka), Kristina Smokrovi¢ (4. r., V. gimnazija, Zagreb) i



