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Akademik NENAD TRINAJSTIC

ZIVOTNI PUT AKADEMIKA VINKA SKARICA

Postovana gospodo doktorice Skari¢,
postovana obitelji akademika Vinka Skariéa,
dame i gospodo,

kolegice i kolege!

Prije vi$e od godine dana napustio nas je ugledni hrvatski organski kemi-
¢ar akademik Vinko Skari¢. Rodio se 16. listopada 1923. u Splitu, a umro je 1.
sije¢nja 2006. u Zagrebu. Pokopan je skromno u krugu obitelji, jer nije Zelio
nikakvu pompu. Zivio je skromno i skromno je zavrsio svoj Zivotni put.

Skolovanje

U Splitu je zavr$io nize i srednje $kolovanje, a u Zagrebu sveudilisno obrazo-
vanje. Pucku je $kolu pohadao od 1930. do 1934., a gimnaziju od 1934. do 1942.
Istovremeno je pohadao i srednju glazbenu $kolu, jer se Zelio upisati na Glazbe-
nu akademiju u Zagrebu. No Zivot je htio drugatije. Rat, u kojem je sudjelovao
od 1944. do 1945. u sanitetskim postrojbama antifasistickih snaga, sprije¢io ga
je u naumu da upise Zeljeni fakultet. Nakon demobilizacije ujesen 1945. upisao
se na Kemijsko-tehnoloski odjel Tehni¢koga fakulteta. Diplomirao je 1951., a
diplomski je rad izradio pod vodstvom Viktora Hahna (1912.-1970.).

Doktorat, habilitacija i specijalizacija

Doktorirao je 1957. na Prirodoslovno-matemati¢kome fakultetu (u dalj-
njem tekstu PMF) disertacijom Kemija i stereokemija aminoalkilglioksala, koju
je izradio pod voditeljstvom akademika Kre$imira Balenovi¢a (1914.-2003.).
Habilitirao je 1960. na Tehnoloskome fakultetu u Zagrebu radom Struktura
akonit alkaloida delkosina i delsolina i njihova korelacija s lajkoktoninom. Dvi-
je je godine (1957.-1959.) bio na poslijedoktorskoj specijalizaciji u National
Research Councilu u Ottawi (Kanada) kod profesora Lea Mariona. Godinu
dana (1960.-1961.) proveo je na specijalizaciji na Kemijskom odjelu Sveuili-



$ta Harvard u Cambridgeu (SAD) kod profesora Roberta Burnsa Woodwarda
(1917.-1979.), dobitnika Nobelove nagrade za kemiju 1965. Tada je Woodwar-
dov laboratorij bio vjerojatno najuspjesniji organskokemijski laboratorij u cije-
lome svijetu, osim mozda Prelogova laboratorija na ETH-u u Ziirichu.

Karijera

Nakon diplomiranja Skari¢ se zaposlio na Institutu za naftu, gdje je bio
voditelj Laboratorija za analiticku destilaciju. Na tome mjestu ostaje do 1953.,
kada prelazi na Institut “Ruder Boskovi¢” (u daljnjem testu IRB), u kojem ostaje
do 1993., kada se zbog teske bolesti povla¢i u mirovinu. Bio je asistent u Labora-
toriju za stereokemiju i prirodne spojeve sve do odlaska na specijalizaciju 1957.
Kada se vratio sa specijalizacije kod Woodwarda, postaje 1961. voditelj Labora-
torija i tu duZnost obnasa do umirovljenja. Godine 1970. postaje znanstvenim
savjetnikom IRB-a.

Drustveno djelovanje

Od 1964. do 1966. bio je predsjednikom Poslovodnoga odbora IRB-a,
a od 1966. do 1974. direktorom IRB-a. Takoder je bio predsjednik Znanstve-
noga vije¢a IRB-a u nekoliko mandata. Pet godina, od 1969. do 1974, bio je
zastupnik u Saboru Socijalisti¢ke Republike Hrvatske i predsjednik Saborskoga

odbora za visoko $kolstvo i znanost.

Sveucili$no djelovanje

Na poslijediplomskome studiju PMF-a bio je voditelj smjera Organska ke-
mija, a od 1963. predavao je kolegij Oligonukleotidi i nukleinske kiseline. Pod nje-
govim vodstvom izradeno je 25 magistarskih radova i 20 doktorskih disertacija.
Djelovao je od 1988.do 1991. kao prorektor Sveutilista u Zagrebu, a 11 godina,
od 1982. do 1993., bio je predsjednik Odbora za koordinaciju rada mati¢nih

povjerenstava Zajednice hrvatskih sveu¢ilista.

Clanstvo u drustvima

Vinko Skari¢ bio je ¢lan Hrvatskoga kemijskoga drustva od dolaska na IRB
1953., a Drustva inZenjera i tehni¢ara Hrvatske (koje se od 1991. naziva Hrvat-
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sko drustvo kemijskih inzenjera i tehnologa) od 1955. Bio je takoder ¢lan udru-
zenja The Association of Harvard Chemists od boravka na Harvardu od 1960.,
engleskoga kemijskoga drustva The Royal Society od Chemistry od 1969., Aka-
demie der Wissenschaften und Literatur — Mainz od 1972., $vicarskoga kemij-
skoga drustva Schweizerische Chemische Gesselschaft od 1975. i Druzbe Brada
Hrvatskoga Zmaja. Clan Druzbe postao je u drugom obnoviteljskom valu 1991.
sa zmajskim imenom Zmaj Postirski, te je u Druzbinoj mati¢noj knjizi upisan
pod brojem 1282. Odabrao je zmajsko ime Zmaj Postirski da ukaze na svoje
korijene, jer je obitel; Skari¢ podrijetlom iz Postira na Bra¢u.

Djelovanje u Hrvatskome kemijskome drustvu

Bio je djelatni ¢lan Hrvatskoga kemijskoga drustva (u daljnjem tekstu
HKD) kao malokoji hrvatski kemicar prije i nakon njega. Redom bio je blagaj-
nik HKD-a od 1962. do 1964., odbornik od 1964. do 1968., ¢lan Nadzorno-
ga odbora HKD-a, pro¢elnik Sekcije za organsku kemiju HKD-a od 1973. do
1980., odbornik kao procelnik Sekcije za organsku kemiju te ¢lan Redakcijskoga
odbora od 1962. do 1972. kao i, od 1972. do 1990., ¢lan Redakcijskoga savjeta
casopisa Croatica Chemica Acta, koji izdaje HKD od 1927.

Upoznao sam ga upravo dok je bio blagajnik HKD-a, jer sam k njemu do-
$a0 1962. uplatiti ¢lanarinu. No vidao sam ga i prije na godi$njim skupstinama i
predavanjima u HKD-u, jer sam ih ve¢ kao student posjeéivao, da bih formalno
postao ¢lan HKD-a ujesen 1960. nakon diplomiranja.

Osim djelovanja u ¢asopisu Croatica Chemica Acta, bio je djelatni ¢lan jos
triju Casopisa: Arhiv za higijenu rada i toksikologiju, Kemija u industriji i Euro-
pean _Journal of Biochemistry.

Clanstvo u Hrvatskoj akademiji znanosti i umjetnosti

Izabran je 1977. za ¢lana suradnika u Razredu za matematicke, fizicke, ke-
mijske i tehni¢ke znanosti Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti (u daljnjem
tekstu HAZU). U toj kategoriji ¢lanstva ostao je do 1986., kada postaje izvan-
redni ¢lan HAZU. Ta se kategorija ¢lanstva ukida 1991. i tada biva izabran za
redovitoga ¢lana HAZU. Bio je tajnik Razreda za matematicke, fizicke, kemijske
i tehni¢ke znanosti u razdoblju od 1991. do 1994., ali zadnju godinu mandata
nije dolazio u HAZU zbog teske bolesti.
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Nagrade

Znanstveno djelovanje Vinka Skariéa prepoznato je na najvi$oj razini, pa
je tako dobio za svoj vrijedan rad u podruédju organske preparativne kemije i
stereokemije prirodnih spojeva 1978. Republi¢cku nagradu za znanost Ruder
Boskovic, a 1990. Driavnu nagradu za Zivotno djelo.
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MLADEN ZINIC, ¢an suradnik HAZU

ZNANSTVENI RAD AKADEMIKA
VINKA SKARICA

U svojim najranijim radovima na sintezi i stereokcmiji organskih spo-
jevaizoliranih iz nekih gljiva, uklju¢ujudi vrlo otrovnu Amanitu muscariju,
sintezama difeniletera, aminoglioksalnih derivata aminokiselina, Vinko
Skari¢, kao mladi istrazivad koji tek kre¢e u avanturu znanstvenih istrazi-
vanja, suraduje s nasim istaknutim organskim kemicarima toga vremena:
akademikom Kre$imirom Balenovié¢em, kod kojega i doktorira, zatim Ne-
venkom Bregant i Branimirom Gaspertom, s kojim kasnije suraduje kroz
dugi niz godina, te Viktorom Hanom, Zarkom Stojancem i Dusanom
Dvornikom. Doktorsku disertaciju pod naslovom Kemija i stereokemija
aminoalkil glioksala obranio je 1957. na Prirodoslovno-matemati¢kom
fakulteru Sveudilista u Zagrebu. Ve¢ te godine V. Skari¢ odlazi na posli-
jedokrorsku specijalizaciju na National Research Council Ottawa, gdje u
razdoblju 1957.-1959. radi kod prof. Lea Mariona u podrud¢ju kemije i
stereokemije prirodnih alkaloida delkozina i delsolina (slika 1).

Iz njegova ranog znanstvenog opusa posebno treba istaknuti rad New
Aspect of Chemistry of Chlorins objavljen uJ. Am. Chem. Soc. 1961. g. koji
je nastao tijekom njegove druge specijalizacije 1960.-1961. na Harvardu
kod nobelovca i jednog od najvedih sintetskih kemicara 20. stolje¢a Ro-
berta Burnsa Woodwarda (slika 1).

Miladi Skari¢ oéito je bio uspjesan istraZiva¢ na obje institucije, o ¢emu
posebno svjedodi jedan ulomak iz Woodwardova pisma koji i sam aka-

demik Skari¢ citira u svojem ¢lanku objavljenom u Enciklopediji moderni

1992.
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New Aspect of Chemistry of Chlorins,
R. B. Woodward, V. Skarié, J. Am. Chem. Soc., 83,
4676, 1961.

OCH;

CHOCH;OCH; OB yrop i 1. Marion, | Am. Chem. Soc, 80, 4434, 1958.

Slika 1 Strukrure alkaloida delkozina, delsolina i klorina
Dear Vinko,
.l am sure you know my conviction that your work here was outstan-
ding and that I enyoied and valued our association, both personal and scien-

tific in every way.
Cordially, R. B. Woodward

Povratkom na Institut ,Ruder Boskovi¢®, 1962. Vinko Skarié¢ zapodi-
nje istrazivanja na sintezi derivata tetrahidroindazolon karboksilnih kise-
lina (slika 2) u suradnji s dr. Durdicom Skari¢ i dr. Verom Turjak—Zebi¢.
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Istrazivanja su proSirena na studij stereokemije cikloheksan karboksilnih
kiselina i sintezu aza-bicikli¢kih spojeva intramolekularnom ciklizacijom
(slika 2). Na tim istrazivanjima radi niz suradnika: D. Skari¢, V. Tur-
jak-Zebi¢, L. Stuhne, D. Frgadi¢, B. Djuras, V. Gojéeta, M. Sedak i Janja
Makarevi¢. Sintetizirani su i razli¢iti peptidni derivati s cikloheksanskim
jedinicama ugradnjom aminokiselina (B. Katugin-Razem, B. Simuni¢), a

N
72 \NH Ni/H2 NH,
EtOOC — >  Et0O0C CONH,
COOEt o COOEt

D. Skarié, V. Skarié. V. Turjak-Zebié, Z. Veksli, Croat. Chem. Acta, 1962., 34, 75

o) N
PhNHNH2 7 N—Ph

Et0OOC COOEt ——m EtOOC
COOEt COOEt o

D. Skarié, V. Skari. V. Turjak-Zebic, Croat. Chem. Acta, 1963., 35, 143

NHR O. H
N _o

CONH, — >

EtOOC EtOOC

COOEt
NR

V. Skarié, M. Sedjak, V. Turjak-Zebié, B. Skarié, Can. J .Chem., 1980., 58, 80

R-aa- NH NHR NHR

O Qe 8. OO

EtOOC COOEt EtOOC CO-aa-OR’ R’'O-aa-C CO-aa-OR’
C0-aa-OR'

aa = amino kiselina

V. Skarié, M. Kovacevié, D. Skarié, J. Chem. Soc., Perkin I, 1976., 1199; V. Skaric, J. Makarevic,
D. Skarié, V. Turjak-Zebié, Rad Jugoslav. akad. znan. umjet., kem. [425], S, 71-84, 1986.

Slika 2 Sinteze derivata tetrahidroindazolon karboksilnih kiselina, cikoheksan
karboksilnih kiselina te aminokiselinskih i peptidnih derivata cikloheksana
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poseban interes posveéen je neuobicajenim peptidnim derivatima s ciklo-
heksan aminokiselinama kao podjedinicama (M. Kovadevi¢, J. Makare-
vi¢) (slika 2).

Utvrdeno je dajedna od prvih sintetiziranih tetrahidroindazolon di-
karboksilnih kiselina, skraéeno nazvana HIDA, pokazuje izrazito nefro-
protektivno djelovanje. To otkriée pokazalo se vrlo znacajnim zbog po-
znate nuspojave ostecenja bubrega koja se javlja u lije¢enju kanceroznih
bolesti cisplatinom (slika 3). Farmaceutska industrija pokazala je za to
interes, medutim sinteza HIDA-¢ i njena svojstva kompleksiranja dvova-
lentnih kationa bila su ve¢ objavljena u znanstvenom radu, tako da spoj,
nazalost, nije bilo moguée zastititi patentom.

H D. Skarié, V. Skarié and V. Turjak-Zebié, Croat. Chem. Acta, 35,
N—N 143, 1963.; M. Radaci¢é, M. Boranié, D. Skarié, V. Skarié, H. Mi-
/ bali¢, V. Gajsak, . Jericié, P. Lelieveld, Oncology, 44, 34, 1987.
(0]

HOOC COOH
HIDA 4,5,6,7-tetrahidroindazol-3-on dikarboksilna kiselina

Slika 3 HIDA, 4,5,6,7-tetrahidroindazol-3-on dikarboksilna kiselina

s nefroprotektivnim djelovanjem

U isto vrijeme V. Skari¢ pokrece novu istrazivatku temu na Institutu
»Ruder Boskovi¢“ u podrué¢ju kemije nukleozida i nukleotida koja ¢e ka-
snije obiljeZiti njegovu znanstvenu karijeru. Prvi rad na hidroksipirimidi-
nima iza$ao je 1963. u Croatica Chemica Acta. Od tada pa sve do zavr$etka
svoje plodne i uspjesne karijere Vinko Skari¢ fasciniran je nukleobazama,
nukleozidima i nukleotidima, jednostavnim malim organskim molekula-
ma, koje su osnovne gradevne jedinice nukleinskih kiselina te stoga leze
u samoj srzi tajne Zivota. Na poletku svojeg istrazivatkog rada u tom po-
drugju V. Skariéa zanimale su najprije prirodne modifikacije nukleozida,
posebno 5,6-dihidrouridin (DHU), koji je pronaden u nizu topljivih ri-
bonukleinskih kiselina (t--RNK).
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Radovi na hidropirimidinima i sintezi 5,6-dihidro-2-tiouracila objav-
ljeni su 1963. i 1964. kao i niz radova kasnije sa suradnicima, B. Gasper-
tom, Verom Turjak Zebi¢, Ivom Jerkunicom i Marjanom Hohnjecom

(slika 4).

Q

larsye i il
COPh
HN™ NH N 5 NH
/& —_— /K? EU\J\ — .
N S N S N SH N o
H H H H
1-(etil-n-propionat)- 5,6-dihidro-2-tiouracil 5,6-dihidrouracil
3-benzoil-2-tiourea
X
= HN X=0,Y=8
N X=8,Y=0
N—R
X;Y=0ilis X=Y=8
R:R'=Hili CH3 HO o
ril Y X=NH,Y=0
R’ X=NH,Y=S
OH OH X=0,Y=NH

B. Gaspert, V. Skarié, Croat. Chem. Acta 35 (1963.) 171; B. Gaspert, V. Skarié, L. Jerkunica, .
Skarié, Croat. Chem. Acta 37 (1965.) 199; B. Gaspert, V. Skarié, M. Hobnjec J. Chem. Soc. 1970.,
2444

(o]
4 (o}
4
3 N| Y OMe N
2
N A A
X » N6
o) AcO

xxx T
)
Z\_>:O

o
=
o©

5
6
X
5
(0]
% % HO X
o_ _o 2
OH OH
Me Me DAz OH
X=0ilis Y=NH: HCLOiliS X =NH, NH-HCI, S

V. Skarié, M. Hobnjec, JCS Chem Commun 1973., 495; V. Skaric, . Matulié-Adamic, JCS Perkin
Trans I, 198S., 779.

Slika 4 Dihidropirimidini, nukleozidni derivati dihidropirimidina i produkti
3,4-otvaranja dihidropirimidinskog prstena nukleozida
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o) Q 0

CH
CH, HN 3 H
j\ | )\ " P CHs
0Z N o~ N 0 N
N3 N3 N3
AZT (5R)- i (58)-

V. Skari¢, J. Matulié¢-Adamié, Helv Chim Acta, 63, 1980.,2179

U

OH OH

u
N, o)
HO
N3

V. Skari¢, D. Katalenié, D. Skarié, I. Salaj, JCS Perkin Trans I, 1982.,2091

U (DHU)
o)
OH

u
N, o) N,
OH
N3
U U
N, (o H,N
HO
NH, N,

Slika S Analozi nukleozida; dijastercomeri AZT-a i azido, diazido
i aminoazido analozi uridina i 5,6-dihidrouridina, ribo-, arabino- i
ksilo-konfiguracija $e¢ernog dijela

Od posebnog interesa bila su istrazivanja sintetski modificiranih ana-
loga nukleozida prvenstveno zbog njihove bioloske aktivnosti, i to antivi-
ralnih svojstava Sirokog spektra (slika 5). Izmedu ostalog, otkri¢e AZT-a,
azidotimidina, sredinom devedesetih godina, kao selektivnog inhibitora
virusne reverzne transkriptaze (enzima nuznog za reprodukciju HIV re-
trovirusa) bilo je poticaj za istraZivanja koja su dovela do sinteze novih
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azido i aminoderivata uridinske serije te sinteze (SR)- i (5S)-diastereo-
izomera 5,6-dihidro AZT-a, zatim razli¢itih azido, diazido, aminoazido
analoga uridina i 5,6-dihidrouridina ribo-, arabino- i ksilo-konfiguracija
Secernog dijela (slika 5).

Poznato je da je AZT dugo vremena bio prakti¢ki jedini lijek protiv
AIDS-a; nedugo nakon tog otkri¢a u laboratoriju V. Skari¢a sintetiziran je
AZT. Sintezu je provela Jasenka Matuli¢ Adami¢, koja ve¢ dugi niz godina
radi kao vrlo uspjesna nukleozidna kemicarka u SAD-u. Bila je to prva i
najvjerojatnije jedina sinteza AZT-a u Hrvatskoj.

Laboratorij za stereokemiju i prirodne spojeve, koji je Vinko Skari¢
utemeljio 1961. godine, ubrzano raste te se istrazivac¢koj grupi, uz Jasenku
Matuli¢ Adami¢, pridruzuju i Zlata Raza te Janja Makarevi¢, koja radi na
malim peptidima i derivatima vicinalnih cikloheksan dikarboksilnih kise-
lina, koje su se pokazale efikasnim kelatorima metalnih kationa. Nesto ka-
snije u Laboratorij dolaze Darinka Kataleni¢ (prvi rad 1982.), Milan Jo-
ki¢ (prvi rad 1983.), Anja Cizmek (1984.) te Biserka Kasnar (sada Zini¢;
1985.). Nekako u isto vrijeme doktorat u grupi prof. Skari¢a radi i Maja
Pavela Vran¢i¢, donedavno dekanica PMF-a u Splitu. Kratko vrijeme u
grupi su radili i sada$nja profesorica organske kemije na Farmaceutsko-bi-
okemijskom fakultetu Olga Kronja i Miroslav Baji¢, sada profesor kemije
na Veterinarskom fakultetu. Iz toga je vidljivo da je Skariéev laboratorij
odgojio niz vrsnih istrazivaca koji su nasli svoje mjesto u inozemnim labo-
ratorijima, u PLIVI ili na visokoskolskim ustanovama u Hrvatskoj.

U drugom znacajnom dijelu svojeg istrazivackog rada V. Skari¢ inten-
zivno je radio na sintezama strukturnih analoga nukleozida koji umjesto
Se¢era ribofuranoze imaju samo jedan njegov fragment; npr. hidroksilira-
ni alifatski lanac, hidroksieter ili $e¢erni fragment kojem nedostaje jedna
ugljik-ugljik veza (seko-nukleozidi) (slika 6). Takvi spojevi pokazivali su
vrlo vaznu biolosku aktivnost, u prvom redu antiviralnu, ali i antitumor-
sku. Aciklogvanozin (aciklovir ili Zovirax) i ganciklovir, koji se upotre-
bljavaju kao lijekovi u lije¢enju herpesnih infekcija, najpoznatiji su pred-
stavnici te grupe spojeva koji se nalaze na trzi$tu lijekova.

Istrazivanja kemije alifatskih i acikli¢kih analoga pirimidinskih nukle-
ozida uveo je Skari¢ na IRB daleke 1968. godine, kada je u laboratoriju
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B B
HO (o) HO o HO—I/O

/ OH OH H OH OH OH

1’2’-sekonukleozidi 23— 34—

HO o

o ) g e

OH OH OH

DHPA, aciklovirski i ganciklovirski tipovi acikli¢kih nukleozida

M. Jokié, V. Skarié, Tetrabedyon Lett., 1994., 35, 2937-2940; V. Skarié, V. Caplar, D. Skarié, M.
Zinié, Tetrabedron Lett. 32, 1991., 1001

Slika 6 Seko- i acikli¢ki nukleozidi

prvi put sintetiziran 1-aliltimin; taj je spoj cis-hidroksilacijom preveden u
2,3-dihidroksitimin, dakle alifatski analog timidina s primarnom i sekun-
darnom hidroksilnom skupinom u alifatskom dijelu. Ovdje treba napome-
nuti da je Antonin Holy tek 1975. godine objavio sintezu alifatskog analoga
adenozina (S)-(9-(2,3-dihidroksipropil)adenin, (S)-DHPA, koji je medu-
tim u$ao u klini¢ku uporabu kao lijek protiv nekih DNA i RNA virusa.

S druge strane, alifatski i acikli¢ki analozi pirimidinskih nukleozida
sintetizirani u Skari¢evu laboratoriju posluzili su kao vrlo dobri polazni
spojevi u istrazivanjima razli¢itih putova intramolekularnih ciklizacija i
transformacija. Navedene transformacije otvorile su put prema sintezama
¢itavog niza novih heterobicikli¢kih ili tricikli¢kih spojeva te triciklickih
anhidro ili ciklonukleozida (slika 7). Nazalost, nisu provedena bioloska
testiranja tih interesantnih, sasvim novih grupa spojeva, tako da njihov
bioloski potencijal ostaje i dalje skriven i nepoznat.
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Slika 7 Intramolekularne 2,3'-siz-ciklizacije acikli¢kih nukleozida
i intramolekularne anticiklizacije nukleozida
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Slika 8 Mchanizam anticiklizacije 3-N-metil-5-brom derivata aciklickih nukleozida

Reakcije anti-ciklizacije aciklickih nukleozida detaljno su studirane
i razjasnjen je njihov vrlo kompleksan mehanizam. Utvrdeno je da jadi-
na prisutne baze odreduje strukturu ciklickog produkta (slika 8). Tako
DBU/DMEF sustav vodi do eliminacije HBr-a kod intermedijera D i na-
stajanja bicikli¢kog derivata, dok ja¢a baza #-BuO™~ (KOtBu / BuOH /
DMEF) uzrokuje otvaranje Sestero¢lanog prstena i kontrakciju u petero-
¢lani.
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»Reversed Nucleosides, Tetrabedron Lett. 34, 1993., 4997

Slika 9 Sinteza C5’-uridina (,,reversed nucleoside®) i C1,C5’- bisuracilil
nukleozida (,,double headed nucleoside®)

Skari¢eva grupa sintetizira dotad nepoznate nukleozidne analoge koji
sadrze bazu, npr. uracil, vezanu na C5’-polozaju $eéera (obrnuti nukleo-
zid, ,reversed nucleoside®). Ti spojevi posluzili su za sintezu nukleozidnih
analoga s dvije nukleobaze, pri ¢emu se baza u C1’ polozaj uvodi preko
planarnog 1,2-cikli¢kog aciloksonium iona, $to osigurava cis-polozaj obje
baze s obzirom na ravninu $eéernog prstena (slika 9).

Sredinom 1986. u Skariéev laboratorij na IRB-u dolazi novi suradnik,
M. Zini¢, te zapodinju istrazivanja u tada novom podruéju kemije nazva-
nom supramolekularna kemija. U prvim radovima, ubrzo objavljenima u
Journal of Organic Chemistry, Chemical Communications i Supramolecu-
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Slika 10 Kiralni makrocikli¢ki ligandi i aminokiselinski derivati
diaza-krunastih etera

lar Chemistry, opisana je sinteza kiralnih analoga krunastih etera, koji su,
osim uobicajenog vezanja kationa metala, pokazali i moguénost vezanja
jedne neutralne molekule, molekule vode, unutar Supljine makrociklickog
prstena. Nastajanje takvog stabilnog neutralnog supramolekularnog kom-
pleksa (Kw > 10° mol-1) tvorbom ¢&etiri vodikove veze izmedu sintetskog
receptora (kiralni makrocikl) i neutralnog molekularnog supstrata (mole-
kula vode) bio je u to doba rijedak rezultat i paradigma buduéih supramo-
lekularnih kompleksa nastalih molekulskim prepoznavanjem i tvorbom
vodikovih veza. Sintetizirani su i aminokiselinski derivati diaza-krunastih
etera koji su pokazali svojstva sli¢na prirodnim prenosiocima aminokise-
lina. Utvrdeno je da takvi spojevi prenose aminokiseline i male peptide
kroz kloroformsku membranu uz znadajan stupanj konstitucijskog i kiral-
nog prepoznavanja (slika 10).
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U kasnijim radovima razradena je kompleksna sinteza kiralnih kru-
nastih etera s nukleobazom polazeéi od nukleozida. Uspjelo je pripraviti
krunaste etere funkcionalizirane komplementarnim nukleobazama, npr.
adeninom i uracilom, i pokazati da se takvi krunasti eteri sparuju tvorbom
vodikovih veza izmedu adenina i uracila (slika 11). Taj rezultat pokazao
je da se nukleobaze kao prepoznavajuée funkcije nukleinskih kiselina, koje
priroda koristi u spremanju i prenosenju genetskih informacija, mogu
iskoristiti za sintezu kompleksnih samoprepoznavaju¢ih supramolekular-
nih sustava.

nukleozid

+ H, R B H

| . s

YN e

rRo'H 0"y OR —— — [o oj
o

Om - s0O=—"%

V, Skarid, V. Caplan D. Skarié, M. Zinié, Tetrabedron Lett. 1991., 32, 1821; V. Skarié, V. Caplar,
D. Skarié, M. Zinié, Helvetica Chim. Acta, 1992., 75, 493

Slika 11 Sinteza kiralnih krunastih etera s komplementarnim
nukleobazama A (adenin) i U (uracil) te shematski prikaz njihova
sparivanja tvorbom dvije vodikove veze izmedu A i U

Ubrzan razvoj supramolekularne kemije u svijetu dovodi do niza zna-
¢ajnih otkri¢a koja daju novu dimenziju kemijskoj znanosti. Supramole-
kularne kemijske vrste karakteriziraju vi$a razina slozenosti i izrazita dina-
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micka svojstva. Utemeljitelj supramolekularne kemije francuski nobelovac
Jean-Marie Lehn pokazao je da supermolekule nastaju procesom moleku-
larnog prepoznavanja ili samoudruzivanja (se/f-assembly), a stabilizirane
su slabim nekovalentnim medumolekulskim interakcijama. Nova sazna-
nja dovode do razvoja koncepta sintetskih ili supramolekularnih recepto-
ra za izabrane supstrate. Po¢etkom devedesetih godina jedan od znacajnih
problema u supramolekularnoj kemiji bio je kako dizajnirati vodotopljive
organske receptore koji mogu vezati organske supstrate u vodenom me-
diju na isti nac¢in kao i analogni bioloski sustavi. U okviru projekta EU-a,
1989. g. u suradnji sa Jean-Marie Lehnom i njegovom grupom na Colle-
ge de France u Parizu, V. Skari¢ i M. Zini¢ sa suradnicima P. Cudi¢em,
L. Frkancem i S. AlihodZi¢em dizajniraju receptore sastavljene od dvije
pozitivno nabijene jedinice DNA interkalatora fenatridinijeva hidrogen
sulfata (slika 12), dok se francuski znanstvenici koriste akridinijevim jedi-
nicama. Receptori s fenatridinijevim jedinicama, nazvani ciklo-bis-inter-
kalandima, pokazali su izuzetno snazno vezanje nukleotida i nukleozida
u vodenom mediju s konstantama asocijacije do 1.000.000 M (Log Ka
5-6 ). Kompleks s nukleozidom nastaje umetanjem nukleobaze izmedu

KX
N,

\\_H O _ P "CH,

2 CF,SO;

C » CF,SO;
2 HSO, 2 HsO;
R R
(CH,), (cHy,
(CH,),
p-(C¢H,)

M. Zinié, P Cudié, V. Skarié, J.-P. Vigneron, J.-M. Lebn, Tetrabedron Lett. 1992., 33, 7417

Slika 12 Acikli¢ki i cikli¢cki vodotopljivi fenatridinijevi receptori nazvani
ciklo-bis-interkalandima
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jedinica receptora (slika 13), pri ¢emu se kompleks stabilizira snaznim
aromatskim 7-7 interakcijama, istim onima koje stabiliziraju i kompleks
DNA i interkalatora, npr. etidijeva bromida.

Slika 13 Shematski prikaz ciklo-bis-interkaland — adenozin kompleksa

nastalog umetanjem adenina izmedu fenatridinijevih jedinica receptora

Na kraju ovog sazetog prikaza znanstvenog opusa akademika Vinka
Skarié¢a treba posebno istaknuti njegov doprinos razvoju nukleozidne ke-
mije u Hrvatskoj i utemeljenju uspjesnog Laboratorija za stereokemiju i
prirodne spojeve na Institutu ,,Ruder Boskovi¢®. Brojni radovi proizasli iz
tog laboratorija rezultirali su jasnom medunarodnom prepoznatljivoséu
Skariéeve grupe, doprinijeli su promicanju hrvatske kemijske znanosti i
ostavili dragocjena znanja iz sintetske kemije nukleozida i nukleotida bu-
dudim generacijama hrvatskih kemicara.

Akademik Skari¢ i njegovi mnogobrojni suradnici kroz dugi niz godi-
na prenosili su svoja znanja mnogobrojnim studentima poslijediplomskih
studija organske kemije na Zagrebackom sveudiliStu. Akademik Skari¢
bio je i utemeljiteljem poslijediplomskog studija organske kemije na Sve-
udili§tu u Zagrebu i njegov dugogodisnji voditelj. Njegov znanstveni rad
kao i ukupno profesionalno djelovanje neraskidivo su vezani uz sudbinu
Instituta ,Ruder Boskovié®.

Akademik Vinko Sakri¢ pripada istaknutoj generaciji znanstvenika
Instituta ,,Ruder Boskovi¢“ koja je svojim znanstvenim radom, ali i ne-
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umornim i nesebi¢nim angazmanom u upravnim tijelima Instituta snazno
doprinijela njegovu razvoju i time zaduzila budude generacije te institucije.

One generation plant trees, and the next enjoys the shade,

David Lloyd Georg, britanski premijer 1863.—-1945.
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