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1. Uvod
Zavod za organsku kemiju Fakulteta kemijskog inženjer-
stva i tehnologije Sveučilišta u Zagrebu ima dugogodišnju 
tradiciju i ekspertizu u znanstvenim istraživanjima na po-
lju sintetske organske kemije, koju je utemeljio sam do-
bitnik Nobelove nagrade profesor Vladimir Prelog. Njegov 
istaknut znanstveni rad uspješno su nastavile generacije 
priznatih znanstvenika u Hrvatskoj a entuzijazam prema 
preparativnoj organskoj kemiji zadržan je u Zavodu do 
danas. Priprava novih biološki aktivnih spojeva provo-
di se uz konvencionalne metode i modernim sintetskim 
postupcima poput reakcija potpomognutih mikrovalnim 
i UV zračenjem, fotokatalitičkim, mehanokemijskim i re-
akcijama unakrsnog spajanja te klik-kemijom i protočnim 
reakcijama u mikroreaktoru. Osim temeljnih istraživanja i 
inovativnog pristupa sintetskoj organskoj kemiji, jedan od 
ciljeva Zavoda je i prijenos stečenih znanja na primijenje-
na istraživanja, što je omogućilo stvaranje snažne jezgre na 
polju medicinske kemije i fotokemije ne samo na Fakultetu 
kemijskog inženjerstva i tehnologije već i Hrvatskoj.

2. Znanstvena istraživanja  
na Zavodu za organsku kemiju

Posljednjih 10 godina znanstvena istraživanja zaposlenika 
Zavoda provode se u sklopu osam domaćih i četiri među-
narodna znanstvena projekta. U tom razdoblju djelatnici 
Zavoda za organsku kemiju objavili su više od 160 znan-
stvenih radova iz selekcije Current Contents, 5 radova u 
drugim časopisima, 4 patenta, 4 knjige te su sudjelovali s 

više od 120 posterskih priopćenja na domaćim i međuna-
rodnim skupovima. Djelatnici Zavoda za organsku kemiju 
trenutačno su angažirani na dvama znanstveno-istraživač-
kim projektima financiranim od strane Hrvatske zaklade 
za znanost.

• prof. dr. sc. Silvana Raić-Malić, izv. prof. dr. sc.  
Tatjana Gazivoda Kraljević, dr. sc. Andrijana Mešćić, 
dr. sc. Silvija Korunda, Ivana Sokol, mag. appl. chem., 
Valentina Rep, mag. appl. chem.

Istraživanja u sklopu projekta Novi spojevi temeljeni na 
bioizosterima purina za ispitivanje njihovog antitumorskog 
i antipatogenog djelovanja, HRZZ-IP-2018-01-4682, (vodi-
teljica prof. dr. sc. Silvana Raić-Malić) usmjerena su na di-
zajniranje i sintezu novih kemijskih entiteta temeljenih na 
purinomimeticima s poboljšanim antitumorskim i antipato-
genim djelovanjem i manjom toksičnošću s ciljem prona-
laženja predvodnih spojeva koji u daljnjem razvoju mogu 
doprinijeti borbi protiv razvoja rezistentnosti tumorskih 
stanica, patogenih bakterija i protozoa. Rezistentnost na 
lijekove općenito predstavlja glavnu prepreku u uspješnoj 
kemoterapiji jer smanjuje učinkovitost postojećih lijekova. 
Tako je u 2015. godini rak uzrokovao više od 8,7 milijuna 
smrtnih slučajeva na globalnoj razini. Pretpostavlja se da 
će do 2020. godine broj novih oboljenja od raka u svijetu 
porasti na više od 15 milijuna a smrtnost se povećati na 12 
milijuna. Osim toga, sve veća učestalost bolničkih infek-
cija, kao i onih stečenih u zajednici, koje su uzrokovane 
višestruko rezistentnim bakterijama (MDR) smanjuju djelo-
tvornost antibiotske terapije. U slučaju zanemarenih trop-
skih bolesti, poput humane afričke tripanosomijaze (HAT), 
poznate i kao bolest spavanja, procjenjuje se da je preko 
30 milijuna ljudi izloženo riziku od infekcije HAT-om u 
više od 30 afričkih zemalja. Kako bi se prevladali nastali 
problemi rezistencije, za sigurniju i dostupniju terapiju po-
trebno je razviti nove antitumorske i antipatogene lijekove.

Znanstveno-istraživačka djelatnost Zavoda za 
organsku kemiju u razdoblju 2009. – 2019.
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Sažetak
Od osnutka Zavoda za organsku kemiju Fakulteta kemijskog inženjerstva i tehnologije Sveučilišta u Zagrebu, koji je 1922. god. 
osnovao prof. dr. Ivan Marek, te kasnije preko djelovanja nobelovca Vladimira Preloga i brojnih uspješnih generacija organ-
skih kemičara, vidljiv je utjecaj ne samo na znanstvenu djelatnost Zavoda nego i na cjelokupnu hrvatsku kemijsku zajednicu, 
osobito u području organske sintetske i medicinske kemije. Preparativnu organsku kemiju profesor Prelog držao je nužnom 
odrednicom studija, koja je zahvaljujući njegovu djelovanju u Zavodu (1935. – 1941.) ostala glavna okosnica znanstveno-istra-
živačkog rada. Od samog osnivanja u laboratorijima Zavoda odvijaju se istraživanja iz područja sintetske organske i medicinske 
kemije i fotokemije, stječu se znanstveni stupnjevi i obrazuju brojni organski kemičari, među kojima su danas mnogi priznati 
znanstvenici u Hrvatskoj i svijetu.

Ključne riječi
Zavod za organsku kemiju, sintetska organska kemija, medicinska kemija, organska fotokemija

* Autor za dopisivanje: doc. dr. sc. Dragana Vuk, 
e-pošta: dvuk@fkit.hr

https://www.fkit.unizg.hr/ivana.sokol
https://doi.org/10.15255/KUI.2019.042
https://doi.org/10.15255/KUI.2019.002
https://doi.org/10.15255/KUI.2018.031
https://doi.org/10.15255/KUI.2018.003

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:dvuk%40fkit.hr?subject=


  T. GAZIVODA KRALJEVIĆ et al.: Znanstveno-istraživačka djelatnost Zavoda za organsku kemiju..., Kem. Ind. 68 (9-10) (2019) 497−506498

S ciljem razvoja novih spojeva sa snažnim i selektivnim bi-
ološkim djelovanjem primjenjuje se strategija dizajniranja 
lijekova, poput bioizosterije i izmjene skeleta kod kojih se 
atomi dušika u aromatskom prstenu zamjenjuju atomom 
ugljika ili drugim heteroatomom. Derivati strukturno srod-
ni purinima povezuju se s drugom farmakofornom jedini-
com preko različitih premosnica kako bi se odredio njihov 
utjecaj na interakciju s molekulskom metom, a time i na bi-
ološku aktivnost. Radi ispitivanja moguće prednosti održi-
vih sintetskih metoda u odnosu na tradicionalni pristup, uz 
klasične sintetske metode izabranih reakcija, provode se i 
nekonvencionalne, poput mehanokemijskih i protočnih re-
akcija u mikroreaktoru. Sukladno tome, osim primjene mi-
krovalnog i ultrazvučnog zračenja kao neklasičnih pristupa, 
pokazali smo da hibridni sustav primjene ultrazvuka i kon-
tinuiranog protoka ubrzava vrijeme provođenja reakcije 
od nekoliko sati pri klasičnim sintezama do svega nekoliko 
minuta u mikroprotočnom uređaju, uz značajno pobolj-
šanje iskorištenja sinteze derivata L-askorbinske kiseline.1 
Nadalje, potaknuti našim novijim saznanjima o klik-kemiji 
kataliziranoj bakrom za pripravu kinolin-1,2,3-triazolnih 
hibrida, bez primjene otapala, i praćenjem tijeka procesa 
mljevenja Ramanovom spektroskopijom upotrebom Cu(II), 
Cu(I) i Cu(0) katalizatora,2 provode se održive i ekološki 
prihvatljive mehanokemijske reakcije u sintezi odabranih 
novih spojeva. U sintezi 5,6-disupstituiranih fuzioniranih 
pirimidina, kao analoga purina, prvi put je opisana tan-
demska dimerizacija terminalnih alkina te potom 5-en-
do-trig ciklizacija, Sonagashira-inim paladij/bakrom-ko-
kataliziranim unakrsnim povezivanjem.3 Iz te je serije 
5,6-disupstituirani furo[2,3-d]pirimidin-2-on supstituiran 
ciklopropilnom skupinom pokazao najizraženije citostat-
sko djelovanje na karcinom jetre (HepG2) i karcinom grlića 
maternice (HeLa) i bolje djelovanje od lijeka 5-fluorura-
cila. Vezano uz inhibiciju proteinskih kinaza, pronađeno 
je da je citostatski učinak pirimidin-2,4-dion−1,2,3-tria-
zolnog hibrida na HepG2 stanice povezan s inhibicijom 
kinaze Wee-1 i prekidom signalnog puta sfingolipida po-
sredovanog kiselom ceramidazom i sfingozin-kinazom 1 
(SK1).3 Također je pronađeno da su dobiveni antiprolife-

rativni i antiapoptotički učinci derivata benzimidazola s hi-
drofobnim p-klorfenilnim prstenom u nemalim stanicama 
karcinoma pluća A549 povezani s inhibicijom specifičnih 
receptora plazmatskih membrana, što dovodi do blokade 
signalizacije p38 MAP kinazom i transkripcijskog faktora 
NF-κb.4 Osim toga, spoj s bis-pirolo[2,3-d]pirimidinskom 
(7-deazapurinskom) okosnicom povezan preko aromatske 
di(1,2,3-triazolil)fenil poveznice pokazao je snažan anti-
proliferativni učinak u nM području na karcinom guštera-
če (CFPAC-1), koji se može pripisati inhibiciji CDK9/ciklin 
T1 i slabljenju onkogene signalizacije posredovane c-Raf i 
p38 MAP kinazama.5 U novijim istraživanjima razvijeni su 
amidino-2-supstituirani benzimidazoli povezani s 1,4-di-
supstituiranim 1,2,3-triazolima s aromatskim hidrofobnim 
ostatkom koji su pokazali selektivno i snažno citostatsko 
djelovanje na nemale stanice karcinoma pluća (A549) u ni-
skom nM području. Citostatsko djelovanje imidazolinskog 
i N-izopropilamidinskog derivata benzimidazola pripisano 
je smanjenju aktivnosti sfingozin-kinaze (SK1) i posebice 
p38 MAPK.6 Odabranim spojevima ispitana je antibak-
terijska i antiprotozoalna aktivnost. Tako su među hibri-
dima heterocikla i kumarina spojevi s p-pentilfenilnom, 
2-klor-4-fluorbenzensulfonamidnom i ditiokarbamatnom 
jedinicom snažno inhibirali rast klinički izolirane Entero-
coccus faecium rezistentne na vankomicin.7 Nedavno je 
utvrđeno da su među derivatima amidinobenzimidazola 
povezanim s hidrofobnom jedinicom preko fenoksimeti-
lena, o-klorfenil-1,2,3-triazol i N-izopropilamidin pobolj-
šali djelovanje na rezistentne gram-pozitivne bakterije, 
posebice na soj MRSA. Nadalje, nesupstituirani amidinski 
i fenilni prsten uzrokovao je snažniji antibakterijski učinak 
na gram-negativnu E. coli rezistentnu na β-laktamske anti-
biotike od ceftazidima i ciprofloksacina. Rezultati dobiveni 
UV-Vis i CD spektroskopijom, kao i termičkom denaturaci-
jom polinukleotida pokazali su dobru korelaciju antibakte-
rijske aktivnosti spojeva i njihovih afiniteta prema ctDNA, 
iz čega proizlazi da je vezivanje spojeva u mali utor do-
minantan način vezivanja.8 U istraživanju se koordinirano 
provodi sinteza i optimiranje struktura, zajedno s metoda-
ma dizajniranja spojeva i ispitivanja njihovih bioloških dje-

a) b) 

Slika 1 – a) 2D prikaz predviđenog vezivnog mjesta s naznačenim interakcijama 5-imidazolin-
benzimidazola s p38 MAPK; b) derivat bis-(benzimidazol-furil-azola) vezan u mali utor 
dodekamera d[(CGCGAATTCGCG)]2

Fig. 1 – a) 2D diagram of predicted binding pose with indicated interactions of 5-imidazoline 
benzimidazole with p38 MAPK; b) bis-(benzimidazole-furyl-azole) derivative bound 
into the minor groove of dodecamer d[(CGCGAATTCGCG)]2
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lovanja. Primjenjuju se in silico probir molekula za biološka 
ispitivanja in  vitro i odnos biološke aktivnosti i struktura 
te svojstava sintetiziranih spojeva. Nadalje, za optimiranje 
odgovarajuće apsorpcije, raspodjele, metabolizma i izluči-
vanja te toksičnosti (ADMET) predviđaju se i optimiraju od-
govarajuća fizikalno-kemijska svojstva novosintetiziranih 
spojeva. Budući da smo pronašli da amidinobenzimidazol-
ni spojevi inhibiraju p38 MAP kinazu,6 analizirana je spo-
sobnost vezanja njihovih strukturnih analoga za ATP-vezno 
mjesto p38 MAP kinaze (slika 1a). Rezultati su ukazali na 
dobro strukturno podudaranje i preklapanje glavnih farma-
kofornih točaka u novosintetiziranim spojevima. Nadalje, 
predstavnici derivata bis-(benzimidazol-2-il-fur-5-il-azola) 
dobro pristaju u mali utor DNA modela i zauzimaju uzvoji-
tu (helikalnu) topologiju što se podudara sa zakrivljenošću 
malog utora DNA (slika 1b).9

Na temelju rezultata bioloških ispitivanja, ciljanim se 
strukturnim modifikacijama optimiraju strukture oda-
branih spojeva kandidata u svrhu poboljšanja njihovih 
ADMET svojstva i biološke aktivnosti.10–13 Očekujemo da 
će u konačnici istraživanje na navedenom projektu HR-
ZZ-IP-2018-01-4682 rezultirati novim predvodnim spo-
jevima sa selektivnim i učinkovitim citostatskim, odnosno 
antipatogenim djelovanjem, koji neće biti toksični i koji će 
zadovoljiti potrebne kriterije za sljedeću fazu optimiranja 
predvodnog spoja.

• prof. dr. sc. Marijana Hranjec, Anja Beč, mag. appl. 
chem., Ida Boček, mag. appl. chem.

Na projektu pod nazivom Istraživanje antioksidativnog dje-
lovanja benzazolskog skeleta u dizajnu novih antitumorskih 
agensa, HRZZ-IP-2018-01-4379, čija je voditeljica prof. dr. 
sc. Marijana Hranjec, istraživanja su usmjerena na dizajn i 
razvoj novih i učinkovitih derivata benzazola kao antiok-
sidansa s antitumorskom aktivnošću koji bi mogli biti dio 
antitumorske terapeutske strategije temeljene na inhibiciji 
ROS-a. Heterocikličke molekule su prepoznate kao privi-
legirane strukture u području medicinske kemije i doka-
zano imaju iznimno važnu ulogu u sintezi obećavajućih 
budućih kandidata za lijekove zbog svoje raznolike spo-
sobnosti vezanja na različite biološke mete. Optimiranje 
malih organskih molekula često zahtijeva istodobno po-
boljšanje različitih svojstava, koja se mogu postići zamje-
nom izvorne kemijske strukture s novim kemijskim obli-
cima ili uvođenjem drugih supstituenata. Unutar različitih 
tipova heterocikličkih spojeva benzazolski skelet je jedan 
iz grupe dušikovih heterocikličkih spojeva s najvećim zna-
čajem, kao važan osnovni strukturni oblik koji je prisutan u 
različitim bioaktivnim prirodnim spojevima, kao i velikom 
broju sintetskih medicinskih i biokemijskih supstancija koje 
posjeduju različita važna kemijska i farmakološka svojstva. 
Važno je spomenuti da zbog strukturne sličnosti benzazol-
skih jezgri s prirodno prisutnim nukleotidima, takvi derivati 
imaju važnu ulogu u funkcioniranju mnogih značajnih bio-
loških molekula, koje mogu lagano ući u interakciju s bio-
molekulama u živim organizmima. Dodatno, postoji stalan 
rastući interes za sintezom i biološkim istraživanjima supsti-
tuiranih benzazola upravo zbog njihovog dobro poznatog i 
širokog spektra različitih i izvrsnih bioloških svojstava, kao 
što su antitumorska, antimikrobna, antivirusna, antioksi-

dativna, antihistaminična, protuupalna, antihipertenzivna, 
antifugalna i druga. Noviji pristup u strategijama antitumor-
ske terapije uključuje inhibiciju reaktivnih kisikovih čestica 
(ROS) jer je dobro poznato da oksidativni stres i oštećenja 
sudjeluju u svim stupnjevima kemijske karcinogeneze. Ok-
sidativni stres predstavlja povećanu proizvodnju slobodnih 
radikala, koji uključuju vodikov peroksid, dušikov oksid, 
hidroksilne i peroksinitritne radikale ili superoksidne anio-
ne, koji mogu izazvati oštećenja različitih staničnih makro-
molekula, poput DNK, proteina i lipida. Dokazano je da 
postoji uključenost slobodnih radikala u signalnim putevim 
stanica u više kroničnih bolesti, kao što su dijabetes, ate-
roskleroza, infarkt miokarda, artritis, upalni procesi, neuro-
degenerativne bolesti i karcinogeneza. Posljednjih godina 
postalo je očito da, u usporedbi s normalnim stanicama, 
mnoge vrste stanica raka imaju povećanu razinu ROS-a, 
kao što su stanice leukemije, stanice gušterače, tumori štit-
njače, stanice raka pluća i stanice raka prostate. Umjere-
no povećanje ROS-a može inducirati proliferaciju stanica 
i diferencijaciju, dok prekomjerne količine ROS-a mogu 
uzrokovati oksidacijsko oštećenje i povezuje ih se s abnor-
malnim rastom stanica raka.

U okviru predloženog projekta glavna pažnja usmjerena je 
na sintezu i biološku aktivnost novih derivata benzazola, 
uključujući različite derivate benzimidazola, benzotiazola, 
benzoksazola i imidazo[4,5-b]piridina s različitim odabra-
nim supstituentima koji mogu imati snažan utjecaj na nji-
hovu antioksidativnu i antitumorsku aktivnost. Kao dio du-
gogodišnjeg traženja novih potencijalnih biološki aktivnih, 
uglavnom antitumorskih agensa vezanim uz heterocikličke 
derivate, biološka istraživanja ranije pripravljenih spojeva u 
ovoj istraživačkoj skupini potvrdila su snažan i obećavajući 
biološki potencijal različitih derivata benzimidazola, ben-
zotiazola i imidazo[4,5-b]piridina. Nedavno je objavljena 
sinteza i snažna inhibicijska aktivnost na nekoliko stanič-
nih linija humanih karcinoma različitih aromatskih i hete-
roaromatskih amidino, nitro, amino i cijano supstituiranih 
derivata benzazola i njihovih cikličkih analoga, benzimida-
zo[1,2-a]kinolina.14–17 Također je potvrđeno da supstituenti 
bočnih lanaca smješteni na različitim položajima tetraci-
kličkog skeleta mogu značajno promijeniti biološku aktiv-
nost i dodatno poboljšati interakciju s biološkim metama.18 
Budući da kombinacija benzimidazolske jezgre s drugim 
heteroaromatskim jezgrama vodi do nastanka visoko ko-
njugiranih planarnih benzanuliranih benzimidazola s po-
boljšanim biološkim svojstvima, pozornost je usmjerena i 
na sintezu benzimidazo[1,2-a]kinolina.19 Osim njihove bi-
ološke aktivnosti, njihov izraženi intenzitet fluorescencije i 
mogućnost interakcije s biomakromolekulama ukazuju na 
potencijalnu upotrebu takvih derivata kao fluorescentnih 
boja za detekciju biološki važnih molekula poput DNK ili 
proteina u biomedicinskoj dijagnostici.20–22 Nadalje, penta-
cikličkim derivatima benzimidazola s aminskim lancima na 
različitim položajima određena je biološka aktivnost 2D i 
3D testovima na humanim stanicama raka dojke kako bi se 
usporedila aktivnost s aktivnošću tetracikličkih analoga.23 
Triciklički pirido[1,2-a]benzimidazoli supstituirani s amid-
nim bočnim lancima dizajnirani su i sintetizirani kako bi 
se odredila njihova antiproliferativna i antioksidativna ak-
tivnost te su potvrđene izražene redukcijske karakteristike 
i uklanjanje slobodnih radikala kod više derivata.24 Nedav-
no je objavljen i značajan antitumorski potencijal različitih 

https://www.fkit.unizg.hr/anja.bec
https://www.fkit.unizg.hr/ida.bocek
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2-benzimidazolnih i 2-benzotiazolnih heteroaromatskih 
karboksaldehida i selektivno vezanje nekih ispitivanih de-
rivata u mali utor i A-T područje DNK (slika 2).25,26

Benzamidni derivati s aromatskom ili benzotiazolnom i/
ili benzimidazolnom jezgrom supstituirani s promjenjivim 
brojem metoksi i hidroksilnih skupina pokazali su značaj-
nu redukcijsku aktivnost, kao i slobodno radikalnu aktiv-
nost uklanjanja koja jako ovisi o broju i tipu supstituena-
ta.27,28 Dodatno, derivati supstituirani amidinskim grupama 
smještenim na benzimidazolskoj ili benzotiazolskoj jezgri 
izravno vezanoj na fenilni prsten posjeduju obećavajuću 

antioksidativnu aktivnost potvrđujući tako antioksidativni 
potencijal i reducirajuću aktivnost kationskih amidino sup-
stituiranih derivata.29 Jedan dio istraživanja ove istraživačke 
grupe usmjeren je i na ispitivanje spektroskopskih i elektro-
kemijskih karakteristika derivata benzimidazola i benzimi-
dazo[1,2-a]kinolina kao potencijalnih kemijskih senzora za 
detekciju kationa i/ili pH u otopinama i polimernim matri-
cama u sklopu istraživačkog HRZZ projekta pod imenom 
Design and Synthesis of Novel Nitrogen-Containing Hetero-
cyclic Fluorophores and Fluorescent Nanomaterials for pH 
and Metal-Ion Sensing voditelja dr. sc. R. Vianella s Instituta 
Ruđer Bošković.30–32

50 μm 50 μm 50 μm 50 μm

a)

Slika 2 – Nuklearna lokalizacija bis-amidina benzimidazola (plavo) koji se se-
lektivno veže u A-T područje DNK snimljena fluorescencijskom mi-
kroskopijom u 786-O ccRCC staničnoj liniji korištenjem faloidina 
(zeleno) u citoplazmi i propidijeva jodida (crveno)cu jezgri

Fig. 2 – Nuclear localisation of benzimidazole bis-amidine (blue) which se-
lectively binds to the A-T region of DNA evidenced by fluorescence 
microscopy in 786-O ccRCC cell line by using phalloidin (green) in 
cytoplasma and propidium iodide (red) in the nucleus 

Slika 3 – Apsorpcijski (A) i emisijski (B) spektri Schiffovih baza benzimidazola 1-3 u plastificiranim 
PVC matricama (slike su snimljene pod dnevnim i UV svjetlom valne duljine l = 366 nm)

Fig. 3 – Absorption (A) and emission (B) spectra of benzimidazole Schiff bases 1-3 in plasticised PVC 
thin films (photographs taken in daylight and under UV lamp with wavelength l = 366 nm) 
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Tijekom navedenog projekta sintetizirat će se mala bi-
blioteka derivata benzazola, a dodatno će to zajedničko 
istraživanje rezultirati optimizacijom benzazolskog skeleta, 
što bi trebalo osigurati bolju aktivnost i optimirana svojstva 
odabranih vodećih spojeva kao antioksidativnih agensa za 
antitumorsku terapiju. U predloženom projektu kombini-
raju se istraživačke vještine i stručnost multidisciplinarnog 
suradničkog tima, koji se sastoji od sintetskih kemičara, 
računalnih kemičara, molekularnih biologa i biotehnologa 
s osnovnim ciljem predloženog projekta koji uključuje ra-
zvoj novih i učinkovitijih derivata benzazola.

• prof. dr. sc. Irena Škorić, doc. dr. sc. Dragana Vuk,  
Ana Ratković, mag. appl. chem.

Kao nastavak na dugogodišnju problematiku koja je obu-
hvaćala, među ostalim, i istraživanje reaktivnosti u pobu-
đenom stanju raznih o-vinil-heterostilbena i diheterostil-
bena,33 u proteklom desetljeću istraživanje kojim se bavi 
prof. dr. sc. I. Škorić i suradnice usmjereno je na učinkovi-
tiju fotokemijsku sintezu benzobiciklo[3.2.1]oktadienskog 
skeleta iz visoko konjugiranih početnih supstrata i njegovu 
daljnju funkcionalizaciju. Općenito, biciklo[3.2.1]oktanski 
sustav uobičajena je podjedinica u mnogim prirodnim spo-
jevima.34 Ta struktura temeljna je jedinica brojnih važnih 
biološki aktivnih prirodnih spojeva ili njihovih metaboli-
ta.35,36 Još važnije, spojevi s biciklo[3.2.1]-skeletom pred-
stavljaju skupinu snažnih inhibitora transportera dopami-
na i serotonina i imaju ključnu ulogu u liječenju bolesti 
središnjeg živčanog sustava (CNS) i Alzheimerove bolesti 
(AD).37–39 Na osnovi primarnih bioloških rezultata i izraču-
natih ADME svojstava (engl. Absorption, Distribution, Me-
tabolism and Excretion), molekule s najboljom inhibicijom 
enzima kolinesteraza, enzima koji kontroliraju prijenos živ-
čanih impulsa, odabiru se za daljnju optimizaciju kako bi 
se dobili spojevi s poboljšanim biološkim svojstvima. Op-
ćenito, najbolja farmakoterapija kod AD su, zasada, inhi-
bitori kolinesteraza.

Sinteza spojeva koji sadrže biciklo[3.2.1]oktanski i bici-
klo[3.2.1]oktenski skelet dobro je dokumentirana u li-
teraturi.40 Biciklo[3.2.1]-skelet može se dobiti različitim 
sintetskim putevima, od kojih je najjednostavniji upravo 
fotokemijski pristup u klasičnom fotokemijskom reakto-
ru.41,42 Na taj način dobivena je čitava knjižnica policiklič-
kih spojeva primjenom fotokemijske sinteze u tradicional-
nom fotoreaktoru. Fotokemija u protočnim sustavima43–45 

u protekle je dvije godine primijenjena prvi put za sintezu 
benzobiciklo[3.2.1]oktadiena. U usporedbi s klasičnim re-
aktorom, reakcija provedena u protočnom fotoreaktoru 
pokazala je bolje rezultate, kako u povećanju iskorištenja i 
produktivnosti tako i u smanjenju vremena provedbe reak-
cije.46 Ta metoda je zbog navedenih prednosti prepoznata 
za daljnja istraživanja kao ključni alat u sintezi biciklo[3.2.1]
oktadienskog skeleta kao i njegovoj funkcionalizaciji.

Benzobiciklo[3.2.1]oktadieni sintetizirani u protočnom 
fotoreaktoru (slika  4) testiraju se na biološku aktivnost i 
lipofilnost. Općenito, temeljne fizikalno-kemijske značaj-
ke CNS-lijekova povezane su s njihovom sposobnošću da 
prodiru kroz krvno-moždanu barijeru i pokazuju CNS-ak-
tivnost. Dobiveni spojevi pokazuju dobru penetraciju kroz 
krvno-moždanu barijeru. Nekima od odabranih policiklič-
kih fotoprodukata ispitana je inhibicijska aktivnost prema 
acetil- i butirilkolinesterazama,47,48 a pokazali su visok stu-
panj inhibicije kolinesteraza. Mjerenja eksperimentalnih 
fizikalno-kemijskih i ADME svojstava dobivenih fotopro-
dukata, njihove biološke aktivnosti i inhibicijske aktivnosti 
prema kolinesterazama također su vrlo obećavajuća. Obe-
ćavajući rezultati ispitivanja biološke aktivnosti potiču na 
nastavak funkcionalizacije49 u smjeru priprave novih ami-
no-, oksimskih, eterskih, esterskih te hidroksilnih i acilnih 
derivata benzobiciklo[3.2.1]-skeleta (slika 5.).

Novi spojevi koji su potencijalni aktivni modulatori aktiv-
nosti acetilkolinesteraze i butirilkolinesteraze razvijaju se u 
suradnji s dr. sc. Zrinkom Kovarik (Institut za medicinska 
istraživanja i medicinu rada), pri čemu se temeljem inter-
pretacije bioloških podataka dolazi do prijedloga za dizajn 
novih spojeva za moguću medicinsku primjenu. 

Funkcionalizacija benzobiciklo[3.2.1]-skeleta vrlo se selek-
tivno postiže i primjenom metaliranih porfirina kao fotoka-
talizatora. Na velikom broju fotoprodukata provedena je 
fotokatalitička oksigenacija koristeći anionske i kationske 
Mn(III)-porfirinske komplekse kao izrazito korisne kata-
lizatore.50,51 Funkcionalizacijom na taj su način dobiveni 
novi policiklički epoksidi, enedioni, ketoni, alkoholi i/ili 
hidroperoksidi, ovisno o vrsti upotrijebljenog katalizatora, 
anionskog ili kationskog. U okviru višegodišnje suradnje 
s grupom prof. O. Horvátha (University of Pannonia) is-
pitano je fotofizikalno ponašanje i Co- i Ni-kompleksa te 
je potvrđeno da i oni pokazuju karakteristike potencijalno 
dobrih fotokatalizatora za daljnju funkcionalizaciju foto-
produkata. 

Slika 4 – Primjena protočnog sustava za fotokemijske reakcije
Fig. 4 – Application of flow system for the photochemical reactions

https://www.fkit.unizg.hr/ida.bocek
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Pri kreiranju strategije za sintezu novih derivata benzobi-
ciklo[3.2.1]-skeleta s potencijalnim bioaktivnim svojstvima 
provodi se računalno modeliranje mehanizama sinteze, tj. 
identifikacija svih stupnjeva koji vode do konačnih produ-
kata, što je od iznimne važnosti (dr. sc. D. Barić, Grupa 
za računalne bioznanosti, IRB). Računalnim modelira-
njem reakcijskog mehanizma dolazi se do informacija o 
brzini svakog od stupnjeva na reakcijskom putu, stabilno-
sti međuprodukata, mogućim kompeticijskim reakcijama 
i nastajanju neželjenih međuprodukata, utjecaju različitih 
otapala na tijek reakcije, utjecaju različitih katalizatora na 
tijek sinteze te termodinamičkoj stabilnosti konačnih pro-
dukata. Dobiveni rezultati omogućavaju odabir optimalnih 
uvjeta za provedbu sinteze, odnosno ciljano osmišljavanje 
što efikasnijeg plana priprave za svaku od skupina derivata 
benzobiciklo[3.2.1]-skeleta. Računalnim metodama odre-
đuje se i relativna termodinamička stabilnost kompleksa 
koji nastaje smještanjem potencijalnog inhibitora u aktivno 

mjesta enzima acetilkolinesteraze i butirilkolinesteraze,52 
pri čemu se kao potencijalni inhibitori ispituju novosinte-
tizirani funkcionalizirani fotoprodukti (slika  6). Molekule 
koje stvaraju stabilnije komplekse trebale bi pokazati jaču 
sposobnost inhibicije tih dvaju enzima. Važno je naglasiti 
da je cilj tog pristupa za dobivanje vrijednosti slobodnih 
energija pri stvaranju kompleksa predvidjeti trend i pona-
šanje unutar skupa sličnih molekula, što dalje omogućava 
ciljanu sintezu pogodnih potencijalnih inhibitora kolineste-
raza.

Osim navedene problematike, grupa prof. I. Škorić po-
sljednjih godina ostvaruje značajnu znanstvenu interdis-
ciplinarnu suradnju i na polju praćenja sudbine farmace-
utika u okolišu,53 na fotofizici fotokemijski nereaktivnih 
konjugiranih heteropolicikličkih spojeva,54 na identifikaciji 
degradacijskih produkata farmaceutika nastalih pri meha-
nokemijskoj aktivaciji55 te fotostabilnosti eteričnih ulja.56

Slika 5 – Funkcionalizacija benzobiciklo[3.2.1]-skeleta
Fig. 5 – Functionalisation of the benzobicyclo[3.2.1]-skeleton
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Slika 6 – Optimirane strukture odabranih kompleksa [aktivno mjesto AChE (lijevo) i BChE (desno) – 
sintetizirane molekule]

Fig. 6 – Optimised structures of the selected complexes [AChE (left) and BChE active centre (right) – 
synthesised molecules]
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SUMMARY
Scientific Research Activities of the Department of Organic Chemistry  

in the Period 2009–2019
Tatjana Gazivoda Kraljević, Marijana Hranjec, Silvana Raić-Malić,  

Irena Škorić, and Dragana Vuk*

Since its establishment in 1922 by Professor Ivan Marek and through the work of Nobel Prize 
winner Vladimir Prelog, the Department of Organic Chemistry, Faculty of Chemical Engineering 
and Technology, University of Zagreb, showed strong impact, not only on scientific activities of  the 
Department, but on the entire Croatian scientific community, especially in the domain of organic 
synthetic and medicinal chemistry. Preparative organic chemistry, thanks to the work of Professor 
Prelog (1935–1941), has remained the main scientific research activity in the Department. Since 
the formation of the Department of Organic Chemistry, research work in the field of synthetic 
organic and medicinal chemistry, as well as photochemistry, is carried out in its laboratories, sci-
entific degrees are achieved and numerous organic chemists have been educated, many of whom 
are now recognised scientists in Croatia and worldwide.
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