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Uvod

Opis istrazivackih i razvojnih djelatnosti od 1946. godine,
kada sam diplomirao na Tehnickom fakultetu Sveucilista u
Zagrebu, podijeljen je u ovoj publikaciji u veci broj po-
glavlja u kojima sam nastojao kronoloskim redom opisati
pojedine znacajnije djelatnosti iz svoje profesionalne kari-
jere. Vec i bez detaljnije analize vidljivo je da se poglavlja
nekada preklapaju, a vrlo ¢esto radovi koji se odnose na
kraca vremenska razdoblja i koji su rezultirali manjim bro-
jem objavljenih publikacija, opisani su opsirnije nego neka
od istrazivanja koja su bila dugotrajnija, a rezultirala su
velikim brojem znacajnih znanstvenih publikacija i teh-
no-ekonomskih studija. Mislim da je to opravdano bududi
da ova publikacija prikazuje moj osobni izbor iz dijelova
vlastitih znanstvenih i stru¢nih djelatnosti, pa je taj izbor
pod jakim subjektivnim utjecajem, Sto nisam Zzelio iskljuciti
iz ovog biografskog prikaza.

Posebno zZelim naglasiti ulogu svojih ucitelja i mnogobrojnih
suradnika ciji je doprinos mom cjelokupnom znanstvenom i
stru¢nom opusu toliko znacajan da se sve $to je u ovoj publi-

kaciji opisano moze smatrati zajednickim uspjehom.

Mnogi od mojih suradnika s kojima sam imao srecu su-
radivati, danas su istaknuti znanstvenici u mnogim vode-
¢im institucijama u svijetu, a mnogi kao istaknuti znanstve-
nici uspjesno rade s vlastitim suradnicima u nasoj zemlji,
Sto me Cini posebno zadovoljnim i ponositim, a ono $to mi
je najvece zadovoljstvo je da ni danas, poslije toliko godi-
na, nisam iskljucen iz te suradnje.

Stjecanje zvanja inZenjera kemije
1946. godine i rad u Plivi na
arsenobenzenskim kemoterapeuticima
od 1946.-1950. godine

Na Kemijski odjel Tehnickog fakulteta Sveucilista u Zagrebu
upisao sam se 1941. godine, a 1943. godine sam jo$ kao
student zapoceo praksu u analitickom laboratoriju Grad-
ske elektri¢ne centrale u Zagrebu. Taj laboratorij bio je ne-
obi¢no dobro opremljen i to ne samo standardnom opre-
mom za rutinske analize vode, ugljena i mineralnih ulja
nego i za istrazivacke radove. Odmah sam zapoceo rad na
diplomskom zadatku “Priprema ionskih izmjenjivaca na
osnovi huminskih kiselina iz mrkih ugljena”. Uz rad u ke-
mijskom laboratoriju Elektricne centrale diplomirao sam
1946. godine na Kemijskom odjelu Tehnickog fakulte-
ta, Sveucilista u Zagrebu. Iste godine zaposlio sam se u
“Plivi”, tvornici lijekova u Zagrebu na Odjelu za kemote-
rapeutike u proizvodnji Neoarsfenamina (Salvarzan). To je
bio pocetak moje kemijske karijere. Odjel za kemoterape-
utike bio je lociran u zgradi Higijenskog zavoda, a pogon
je i pored teskih uvjeta rada zbog toksi¢nih meduproduka-
ta bio vrlo siguran. Laboratorij je opremila Svjetska zdrav-
stvena organizacija, a istrazivackim radovima na podrucju
arsenobenzenskih spojeva rukovodio je inzenjer Nikola
Mui¢, istaknuti stru¢njak za podrucje metalorganskih spo-
jeva, posebno arsenovih i kadmijevih spojeva. U razdoblju
od 1948-1950. godine objavio sam s inZzenjerom Muicem
sintezu i antibakterijska svojstva veceg broja novih spojeva
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iz reda pirola, pirolazofenilarsinskih kiselina i pirolazoarse-
nobenzena. Neki od tih spojeva prikazani su u shemi 1.123

Medu radovima iz tog razdoblja znacajna su tri rada objav-
liena u “Acta Medica lugoslavica”, casopisu koji je tiskao sa-
mo radove na stranim jezicima. U dva rada su opisana anti-
bakterijska svojstva derivata pirola* i tuberkulostatske aktiv-
nosti pirolazofenilarsonskih kiselina in vitro.> IstraZivanja tu-
berkulostatskog djelovanja pirolazofenilarsinskih  kiselina
provedena su prije otkria streptomicina. Rezultati nasih
istrazivanja pokazali su da neki od novo sintetiziranih spoje-
va pokazuju znacajno tuberkulostatsko djelovanje.

Od posebnog je znacaja publikacija u kojoj je spektro-
skopski i toksikoloski dokazano postojanje cis i trans
izomerije 3,3"-diamino-4,4"-dihidroksiarsenobenzena.®

Pokazano je da se promjena apsorpcijskog spektra luznate
otopine nastale osvjetljavanjem ultravioletnim svjetlom
razlikuje od promjena koje nastaju stajanjem otopine u
mraku (slika 1).

Promjene na slici 1 su vjerojatno posljedica razli¢itih ke-
mijskih i fotokemijskih reakcija, od kojih su promjene pri-
kazane slikom 1a toplinske, koje uzrokuju dezagregaciju ili
depolimerizaciju arsenobenzenskih molekula, dok su pro-
mjene na slici 1b posljedica fotokemijske reakcije, uzroko-
vane cis i trans izomerijom:®

—_ As: AS— |

‘ ' ——> As—=As i As—= As

—— AsS—— As—— | | |
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Slika 1 — a) Apsorpcijski spektri 3,3 "-diamino-4,4 “-dihidroksiarsenobenzena; pH 10,7; D, poslije 1 sat u
mraku; D,, poslije 2 sata u mraku; D5, poslije 3 sata u mraku. b) Apsorpcijski spektri istog arsenobenzena; pH

10,9: D, originalna otopina, I, otopina nakon zracenja.
— a) Absorption spectra of 3,3 “-diamino-4,4 “-dihyroxyarsenobenzene; pH 10.7; D,, after 1 hr in

Fig. 1

the dark; D,, after 2 hrs in the dark; D5, after 3 hrs in the dark. b) Absorption spectra of the same arsenobenze-

ne; pH 10.9; D, original solution, |, after irradiation.

Boravak na Massachusetts Institute
of Technology, MIT, Cambridge, Mass.,
1950. godine. Rad na sintezi 3-karotena.

Godine 1950. dobio sam americku stipendiju u trajanju od
6 mjeseci za znanstvenike mlade od 30 godina, za sudjelo-
vanje na programu “Foreign Student Summer Project”
(FSSP) na Massachusetts Institute of Technology, MIT, Cam-
bridge, Mass.

New York impresionira svakoga tko prvi put dode u njega,
ali mislim da sam bio mnogo vise impresioniran kada sam s
bostonske strane vidio MIT u Cambridgeu, na obali Char-
les River. MIT ne impresionira toliko veli¢inom i klasicnim
stilom zgrada, neuobicajenih za taj dio SAD-a, koliko orga-
niziranos¢u i funkcionalnos¢u. To posjetitelj shvati od
prvog dana kada dode na MIT. FSSP je 1950. godine bio
tre¢i put organiziran, a te godine na njemu je sudjelovalo
71 stipendist iz 25 zemalja.

Program ljetnog semestra za strane studente bio je pre-
tezno usmjeren na istrazivacki rad prema vlastitom izboru,
ali je preko vikenda ukljucivao i kratke posjete znanstve-
nim, kulturnim i industrijskim organizacijama. Organizira-
na je i posjeta Washingtonu DC i State Departmentu. Ne-
kih detalja s tih posjeta se uvijek sjecam — na primijer,
slucajnog susreta i razgovora s profesorom Albertom Ein-
steinom na Princeton University, Princeton, N.J.

Prema vlastitoj zelji bio sam dodijeljen u laboratorij za or-
gansku sintezu kod profesora Nicholasa A. Milasa, koji je
bio nositelj osnovnih patenata za industrijsku proizvodnju
A-vitamina. Uklju¢en sam u grupu koja je radila na zad-

njim fazama totalne sinteze B-karotena prema shemi 2 na
stranici 254.

Velik problem u sintezi $-karotena predstavljala je sinteza
4-okten-2,7-diona (1), koji je trebalo prirediti u velikim ko-
licinama da bi se omogucila sinteza $-karotena, koji, osim
Sto ima 40 ugljikovih atoma, ima vrlo slozenu konfiguraci-
ju. Grignardovom reakcijom iz dihidromukonil-diklorida i
MeMgCl dobili smo Zeljeni spoj u iskorisenju od 3-5 %. S
obzirom da sam u Zagrebu radio na pripravi razli¢itih metil-
-ketona primjenom dimetilkadmija umjesto metilmagnezi-
jevog halogenida, pokusao sam tom reakcijom prirediti di-
keton 1, ali i tim postupkom smo dobili Zeljeni spoj u iskori-
Stenju od 10-15 %. Tek osam godina kasnije, 1958. godine,
tijekom nasih radova na sintezi karotenoida u Zagrebu, us-
pjeli smo prirediti 4-okten-2,7-dion u iskoristenju 70 %.1819

Na osnovi prethodnih priopcenja Karrera u Zirichu i
Inhoffena u Braunschweigu bilo je jasno da se i te dvije
skupine istrazivaca nalaze blizu rjeSenja totalne sinteze
p-karotena. Zbog toga smo radili prakticki dan i no¢, dok
konacno nismo priredili prvih 0,4 g Cistog f-karotena. Na-
kon nekoliko dana prof. Milas je poslao rezultate nase sin-
teze kao Communication to Editor u J. Am. Chem. Soc.
Istoga mjeseca rad je objavljen. Kako se cesto dogada, sin-
tezu fB-karotena, na kojoj je radeno desetke godina, go-
tovo u isto vrijeme objavili su Milas i suradnici,” Karrer i
Eugster® i Inhoffen sa suradnicima.®1°

Sinteza $-karotena putem C,, + C, + Cg4 + C, + C,, oci-
jenjena je u Ann. Report on Progress in Sci. kao jedno od
10 najznacajnijih publikacija u oblasti organske kemije u
1950. godini.

Neposredno nakon sto je dovrsena sinteza f-karotena,
vratio sam se u Zagreb i nastavio rad u Plivi.
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— Sinteza (-karotena putem C;, + C, + Cg + C, + Cyy

Scheme 2 — Synthesis of f-carotene by way of C;; + C, + Cg + C, + Cyqy

Sinteza opticki aktivnih S-aminokiselina
koje sadrze sumpor.
Doktorat znanosti 1952. godine.

Nakon Sestomjesecnog boravka na MIT-u vratio sam se u
Zagreb i nastavio rad u Plivi u Odjelu sinteze I, gdje sam
opremio novi laboratorij za komercijalnu sintezu i proiz-
vodniju lijekova u laboratorijskom mierilu. Jedan od prvih
lijekova cija je komercijalna sinteza zapocela pocetkom
50-ih godina, bio je Amidon: 2-dimetilamino-4,4"-dife-
nilhepten-5-on, koji smo priredili ne samo kao racemat
nego i u opticki aktivnoj formi. Tih godina priredili smo ne-
koliko novih lijekova iz skupine antihistaminika, analgeti-
ka, antitusika i diuretika.

Godine 1950. zapoceo sam suradnju s profesorom Kre-
simirom Balenovi¢em na Prirodoslovno-matematickom fa-
kultetu, na sintezi opticki aktivnih B-aminokiselina koje
sadrze sumpor. U to vrijeme prof. Balenovi¢ je sa svojim
suradnicima opisao sintezu velikog broja opticki aktivnih
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lll. R=CH,N,

B-aminokiselina primjenom Arndt-Eistertove reakcije, za
koju je poznato da je stereospecifi¢na i ne dovodi do Wal-
denove inverzije. Ti radovi objavljeni su u vodedim svjet-
skim Casopisima, pa su povezali zagrebacku organsku ke-
miju s vodedim svjetskim centrima organske kemije.

Uz primjenu postupka koji je opisao Balenovi¢,"" polazedi
od S-(benzil)-N-ftaloil-L-cisteina (I), prireden je pripadni
kiselinski klorid (Il) koji je reakcijom s diazometanom pre-
veden u diazometilketon (Ill). Primjenom Arndt-Eistertove
reakcije iz spoja Ill prireden je metilni ester f-aminokise-
line (IV) iz koje je na standardni nacin priredena L-3-ami-
no-y-benziltiomaslacna kiselina (V)'? (shema 3).

Imajuci u vidu da je Arndt-Eistertova reakcija anionotrop-
na, zakljuceno je da je konfiguracija S-(benzil)-homocistei-
na V ista kao i konfiguracija pripadnog S-(benzil)-L-cistei-
na.

U nastavku radova na sintezi opticki aktivnih f-aminokise-
lina priredeni su L-B-metionin (VI), L-B-cistin (VII) i L-8-ho-
modjenkolna kiselina (VII)'3 (shema 4).
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Scheme 3
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Sinteza i karakterizacija navedenih opticki aktivnih B-ami-
nokiselina VI, VII i VIII bili su predmet doktorske diser-
tacije koju sam izradio pod nadzorom prof. K. Baleno-
vica. Doktorirao sam 28. listopada 1952. godine na Pri-
rodoslovno-matematickom fakultetu Sveucilista u Za-
grebu.

U nastavku radova na pripravi opticki aktivnih g-aminoki-
selina, Arndt-Eistertova sinteza primijenjena je za pripravu
dipeptida f-aminokiselina. Sinteza je izvedena tako da je
Wolffovo pregradivanje diazometil-N-ftaloil-aminoalkilke-
tona provedeno u prisutnosti estera aminokiselina u di-

R— CH— CH,— CO— NH— CH— COOR"

N== ftaloil R’

oksanu uz srebrni oksid kao katalizator. Prireden je velik
broj a- i f-aminodipeptida (IX)'* i jedan opticki aktivni tri-
peptid, L-B-aminobutiril-B-alanil-L-metionin (X)'> (shema 5).

Vazno je spomenuti da su znanstvenici u posljednjih neko-
liko godina utvrdili da S-peptidi koji sadrze f-aminokiseli-
ne koje je pedesetih godina proslog stoljeca priredio prof.
K. Balenovi¢ sa suradnicima, sto ukljucuje i f-aminokiseli-
ne koje sadrze sumpor, formiraju stabilne helikoidalne
konformacije, pa se smatra da f-peptidi mogu formirati
okvire za nastajanje molekula koje djeluju kao agonisti ili
antagonisti prirodnih peptida.’®

R=R'=H R"=CH,

R=H R'=CH, R"=C,H,

R=H R'=CH,OCH, R"=C,H,
R=R"=CH, R'=H

R=CH, R'=CH,0CH, R"=C,H,

H,C — CH— CH,— CO— NH— CH— CH,— CO— NH— CH— COOH

NH, CH, CH,— CH,— SCH,
X
Shema 5
Scheme 5
R< R
Boravak na MIT-u 1952./53. godine i e (|3_ CH= CH— CH= CH— ?= AN
nastavak radova na sintezi karotenoida R R"

u Plivi

Istrazivacki institut Plive dovrsen je 1952. godine u vrijeme
dok sam boravio na MIT-u u laboratoriju profesora Milasa,
pa nisam bio prisutan otvaranju Instituta, kojem je pri-
sustvovao profesor V. Prelog.

Skolsku godinu 1952./53. proveo sam na MIT-u u labora-
toriju prof. Milasa gdje sam radio na sintezi mukonil-dima-
lonata iz mukonil-klorida i etoksimagnezijevog malonata
I-VIl radi priprave 3,5-oktadien-2,7-diona, intermedijera u
sintezi B-karotena’’'” (shema 6).

I, R=R'=C,H,00C-, R"=-OH
Il, R=C,H,00C-, R'=(CH,),CO0C-, R"=-OH
ll, R=C,H,00C-, R'=H, R"=-OH
IV, R=R'=C,H,00C~, R"=CH,CO0-
V, R=R'=C,H,00C-, R"=CH,0-
VI, R=R'=C,H,00C*-, R"=-0K
VI, R=R'=C,H,00C*—, R"=-NH,

Shema 6

Scheme 6
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Na osnovi UV i IR spektara spoja | (R = R” = C,H;00C-;
R” = OH) nadeno je da njegova struktura odgovara spoju
VIII, sto pokazuje da su ispitivani mukonil-dimalonati u
¢vrstom stanju potpuno enolizirani.

v H.\
(0]
H  H I
I | | C—OR
RO—C C C CcC=—C
AN X AN
C=C/ \C/ \C/ C—OR
ro—c” A I
” H H 0
(O} (0]
’ H/ VIl

Nije uspio pokusaj priprave 3,5-oktadien-2,7-diona iz mu-
konil-dimalonata buduci da je vecina hidrolitickih reagen-
sa dovela do nastajanja mukonske kiseline ili njenih soli.

U nastavku radova na sintezi karotenoida nakon povratka
u Zagreb ispitali smo velik broj reakcija koje bi omogucile
sintezu 4-okten-2,7-diona (XI) u ve¢im koli¢inama. U pu-
blikaciji objavljenoj 1958. godine'® i u patentu iz 1957.
godine'® opisali smo sintezu 4-okten-2,7-diona polazeci
od 1,8-bis(diazo)-4-okten-2,7-diona (IX) koji je djelova-
njem razrijedene solne kiseline u otopini diazo spoja IX u
etil-acetatu preveden u gotovo kvantitativnom iskoristenju
u 1,8-diklor-4-okten-2,7-dion (X), a djelovanjem cinka na
suspenziju diklorida X u 80 %-tnoj otopini octene kiseline
dobiven je 4-okten-2,7-dion (XI) u iskoristenju od 70 %
prema diazo-oktenu IX. Tako je osam godina poslije prvih

CH, CH,

radova na sintezi 4-okten-2,7-diona, koje smo objavili
1950. godine, uspjela sinteza f-karotena u velikim ko-
licinama putem C;, + C, + C4 + C, + Cy,.

N,== CH— C— CH,— CH==CH— CH,— C—CH =N,

0] 0]
IX

Y
Cl — CH,— C— CH,— CH== CH— CH,— C— CH,— Cl

O (@)

Y
CH,— C— CH,— CH==CH— CHz—ﬁ—CH3

0] 0]
Xl

Pocetkom 50-ih godina, kada je objavljena sinteza §-karo-
tena, izolirani su karotenoidni ugljikovodici koji su zasice-
niji nego B-karoten. Tako su Karrer i Leumann 1951. godi-
ne izolirali 7,7 -dihidro-B-karoten (XIl) iz Cyclamen persio-
num. lsti spoj sintetizirali su Inhoffen i suradnici pri po-
kusaju sinteze 15,15 “-dihidro-8-karotena (XIII). Na osnovi
radova iz tog vremena smatralo se da je 15,15 -dihi-
dro-f-karoten (XIIl) nestabilan, te za vrijeme sinteze prela-
zi dvostrukim alilnim pregradivanjem u 7,7 “-dihidro-3-ka-
roten.

CH, CH,

I I | |
ii CH,— CH==C— CH= CH— CH==C— CH== CH— CH=CH—C=CH—CH=CH _C=CH_CH2;Ej

7,7'-dihidro-B-karoten (XII)

CH, CH,

CH, CH,

| | | |
Ej: CH=CH— C=CH— CH=CH— C=CH— CH,— CH,— CH=C— CH=CH—CH=C — CH=CH :Ej

15,15'-dihidro-B-karoten (XIII)

U publikaciji iz 1960. godine koja se temelji na disertaciji
Anice Markovac-Prpi¢?® opisali smo prvi dokaz postojanja
15,15 -dihidro-B-karotena. Sinteza spoja XlII izvedena je
prema shemi: Cy, + Cy, + Cyy.

T T

CH= C— C= CH— CH,— CH,— CH==C— C=CH
XIV

CH, CH,

| |
Ej:CH= CH— CH— CH— C= C— C— CH,— CH,—
| |

OR OR

Spoj C;, bio je 3,8-dimetil-3,8-dihidroksi-1,9-dekadiin
(XIV) koji je prireden kondenzacijom litijevog acetilida s
oktan-2,7-dionom u teku¢em amonijaku.

Kondenzacijom C;,-diola-diina XIV s 2 mola C,,-aldehida,
meduprodukta u komercijalnoj sintezi A-vitamina, dobi-
ven je C,o-tetraol XVa. Hidrolizom estera C,,-tetraola XVb
s p-toluensulfonskom kiselinom dobiven je 11,11 -dehi-
dro-15,15"-dihidro-B-karoten XVI, koji je hidrogenacijom
s Lindlarovim katalizatorom dao 15,15 “-dihidro-S-karoten

T P
CH, —CH2—(|J —Cc=c —cle —CH —CH =CH;Ej
OR OR

XVa, R=H
XVb, R=COCH,
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(XI1N). Ultraljubicasti spektri spoja XllI i vitamina A na slici 2
su vrlo sli¢ni, $to je daljnji dokaz strukture 15,15"-dihi -
dro-B-karotena (slika 2).
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Slika 2 — Ultraljubicasti ~ apsorpcijski  spektri

15,15 “~dihidro-B-karotena (XIll) (—) i vitamina A (---)
u dioksanu?©

Fig. 2 — The ultraviolet absorption spectra of
15,75’—dihydro—g—carotene (XIll) (—) and vitamin A

() in dioxane?

COCOH C=0

Konfiguracija S-nor-pseudo-efedrina,
kloramfenikola i S-propiotiolaktona

Konfiguracija opticki aktivnog (-nor-pseudo-efedrina na
osnovi poznate konfiguracije L- i D-alanina odredena je na
sliedeci nacin:2" opticki aktivni N-ftaloil-L-alanil-klorid je
primjenom Friedel-Craftsove reakcije preveden u D-a-fta-
limido-propiofenon (Il) u iskoristenju od 92 %. Keton Il re-
duciran je s aluminijevim izopropoksidom u izopropanolu
i preveden u L-treo-epimer Il u iskoristenju of 60 %.
threo-karbinol 11l lagano je odijeljen od svog diastereomera
koji je manje topljiv u etanolu. Hidrazinolizom spoja llI
dobiven je opticki aktivni L-nor-pseudo-efedrin u obliku
hidroklorida IV. Na isti nacin prireden je i D-nor-pseu-
do-efedrin iz D-alanina (shema 6).

Bududi da reakcije kojima su priredeni opticki aktivni
nor-pseudo efedrini iz L- i D-alanina ne ukljucuju opticki
aktivne ugljikove atome na kojima se nalaze amini, to do-
kazuje da C-2 atom u D-nor-pseudo-efedrinu ima istu
konfiguraciju kao i D-alanin.

U seriji objavljenih radova i patenata opisali smo relativno
jednostavan postupak za tehnicku sintezu kloramfenikola.
Istodobno odredili smo apsolutnu konfiguraciju opticki ak-
tivnog kloramfenikola (V) sintezom iz D-serina (VI) slije-
dom reakcija prikazanih na shemi 7.

Osim znanstvenih publikacija i velikog broja tehnickih i
tehnoekonomskih studija o sintezi kloramfenikola i me-
duprodukata, sinteza je zastiCena s Cetiri patenta. Sinteza
kloramfenikola prikazana je kao sekcijsko predavanje na
XIV. Medunarodnom kongresu za cistu i primijenjenu

kemiju (IUPAC) u Zirichu 1955.%2
H— C—OH

H— C— OH |

H,N—C— H——= ftaloil=N—C—H — ftaloil=N—C—H — HCl+H,N—C—H

CH, CH,
L-alanin (I) 1l
Shema 6

CH, CH,
i \Y

— Sinteza D-nor-pseudo-efedrina iz D-serina

Scheme 6 — Synthesis of D-pseudo-ephedrine from D-serine

COOH COOCH

NO,

¢

C=0 H— C—OH

H—C— NH,— H— C— N== ftaloil — H—C— N= ftaloil — H—C— NHCOOCHCI,

CH,OH CH,0OCH,
D-serin (VI)
Shema 7

CH,OH CH,OH

D-threo-kloramfenikol (V)

— Sinteza D-threo-kloramfenikola iz D-serina

Scheme 7 — Synthesis of D-threo-chloramphenicol from D-serine
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Taj se [IUPAC-ov kongres jos i danas spominje po tome sto je
na njemu prvi put bila demonstrirana niskotlacna polimeri-
zacija etilena uz Zieglerov katalizator. Za vrijeme predava-
nja koje je odrzao K. Ziegler, prostor ispred zgrade u kojoj je
odrzano predavanje bio je ozvucen i ispunjen slusateljima.
Vec tada je bilo jasno da se radi o jednom od najvecih otkri-
¢a u oblasti polimernih znanosti i tehnologije.

Istodobno, dok smo razvijali tehnicku sintezu kloramfeni-
kola i odredivali njegovu konfiguraciju, pokusali smo prire-
diti merkapto-kloramfenikol, u kojem je —CH,OH skupina
zamijenjena s —CH,SH skupinom. U prvoj publikaciji iz te
skupine?3 pokazano je da reakcijom S-benzil-N-ftaloil-
-L-cisteinilklorida s 2 mola aluminijeva halogenida uz uvje-
te Friedel-Craftsove sinteze nastaje a-ftalimido-3-propio-
tiolakton (VII), dok uz 1T mol aluminijeva halogenida nasta-
je poli(N-ftaloil-cistein) (VIII):

S—CH, S— CH,— CH— CO
|
0= C— CH— N= ftaloil N= ftaloil
n
Vil Vil

Pretpostavljeno je da kod reakcije s jednim molom alumi-
nijeva klorida nastaje ionski par IX, kod kojega se iz ste-
rickih razloga -CO™ ne moze pribliziti sumporu iste mole-
kule da bi ga debenzilirao. Mnogo lakse —CO™ reagira sa
sumporom druge molekule uz nastajanje polimera VIII.

C4HsCH,SCH,

(AICl,)~ *COCHN== ftaloil
IX

Uz dva mola aluminijevog halogenida prva molekula for-
mira ionski par IX, dok druga molekula debenzilira sumpor
uz nastajanje betainske strukture X. Zwiterionski karakter
betainske strukture dovodi do priblizavanja reaktivnih cen-
tara uz nastajanje propiotiolaktona VII (shema 8):

{C,HsCH,*} + {AICI,"} + CLLAFSCH,

—_—
* HN= i
CHe - CH, - CHs C)O(C ftaloil
— AICl; + SCH, S—CH,
I — | ]

*COCHN= ftaloil OC — CHN== ftaloil

Vil

— Sinteza a-ftalimido-B-propiotiolaktona iz S-ben-
zil-N-ftaloil-L-cisteinil-klorida uz 2 mola AIC,
Scheme 8 — Synthesis of a-phthalimido-B-propiothiolactone
from S-benzyl-N-phthaloil-L-cysteinyl chloride with

2 moles AlCl,

Shema 8

Primjenom opisanog postupka priredeni su a-sukcinimido-
-B-propiotiolakton i a-p-toluensulfonamido-3-propiotiolak-
ton,?* a eliminacijom vode iz pripadnih N-supstituiranih
L-cisteina pomocu dicikloheksilkarbodiimida ili diizopropil-
karbodiimida u dioksanu kod sobne temperature priredeni
su opticki aktivni L-a-p-toluensulfonamido-3-propiotiolakton
i L-a-benziloksikarbonilamino-3-propiotiolakton.?®

Polimer VIII je prvi visokomolekulski spoj koji smo sinteti-
zirali za vrijeme svojih radova u Plivi. Molekulska masa po-
limera VIII odredena je krioskopski u m-dinitrobenzenu i
iznosi oko 1500. Nisu pokusane pripreme polimera, vece
molekulske mase.

Prvi slucaj fragmentiranja koji se moze smatrati analognom
“sumpor-umjesto kisik” reverzibilnom aldolnom reakcijom
opisali smo 1961. godine.?® U radu je pokazano da uz 1 mol
AlCl; S-metil-N-ftaloilcisteinil-klorid ne reagira s benzenom,
dok uz 2 mola AICl, nastaje u iskoristenju od 51 % normalni
produkt Friedel-Craftsove sinteze: a-ftalimido-B-metilmer-
kaptopropiofenon (XI). Medutim uz 3 mola AIC; (shema 9)
dolazi do fragmentiranja C,-C4 veze uz nastajanje ftalimido-
acetofenona (XI), sto pokazuje da su derivati propiofenona
intermedijeri u reakcijama s 3 mola AlCl;. Mehanizam tih
reakcija moze se prikazati slijedom reakcija XI-XIIl. Reakci-
jom propiofenona Xl s T molom AICl; nastaje ftalimidoace-
tofenon XII i difenilmetan, koji nastaje iz razgradnih produ-
kata XIII. Benzil-metil-sulfid nije izoliran iz reakcijske smje-
se, posto brzo dolazi do debenziliranja, a benzil-karboka-
tion koji nastaje debenziliranjem rekombinira se s aktivira-
nim benzenom uz nastajanje difenilmetana koji je dokazan
plinskom kromatografijom.

+ " *
CHy— S= CH,=—= CH,— §=CH,

EAL
CH,5: (M= Rakoil
| I 2RICI,
CH,— CH— II:— C.H.
Xl Q== AICI,
:N= {talcd N== ftalcd
I |
CH=C—C,H, =—= -:CI-I—-iZI'.— C,H.
o o
A
Shema 9 — Fragmentiranje a-ftalimido-f-metilmerkaptopro-

piofenona s AlCl,

Scheme 9 — Fragmentation of a-phthalimido-f-methylmer-
captopropiophenone with AlCI;

Radovi na sintezi polimera na osnovi $-propiotiolaktona
nastavljeni su nakon 1961. godine u novo izgradenom
Institutu Okija, a prikazani su u revijalnoj publikaciji objav-
lienoj 1979. godine u knjizi “Optically Active Polymers”,
D. Reidel Publ. Co., izdava¢ E. Selegny.?”

Boravak na University of lllinois, Urbana,
lll., 1957/58. Konfiguracija C, i C; atoma
monokrotalina.

Skolsku godinu 1957./58. proveo sam na University of Illi-
nois, Urbana, Ill. kod profesora Rogera Adamsa. Profesor
Adams je u to vrijeme vec bio u mirovini i najvedi dio go-
dine provodio je izvan Urbane, pa mi je u pozivu da prih-
vatim prestiznu stipendiju Alfred P Sloan Foundation, na-
glasio da mi prepusta izbor podrucja istrazivanja. Odlucio
sam raditi na podrucju strukture Senecio alkaloida na ko-
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jem je prof. Adams radio mnogo godina, pa su bili dostup-
ni Cisti alkaloidi i meduprodukti. U to vrijeme u SAD-u je
postojao velik interes za tu skupinu alkaloida, bududi da je
bilo otkriveno da je teksaska bolest krava povezana s tok-
sicnim djelovanjem alkaloida iz biljaka Crotalaria, koje za
vrijeme susnih razdoblja predstavljaju glavnu hranu za go-
veda. Struktura velikog broja Senecio alkaloida bila je u vri-
jeme mog boravka u Urbani poznata, ali konfiguracije C; i
Cg atoma pirolizidinskog dijela nisu bile poznate. Ishodni
spoj u nasem radu?® bio je 2-metil-4-ftalimidomasla¢na ki-
selina, koja je frakcionom kristalizacijom kininske soli po-
dijeljena u opticke antipode, a (+)-izomer | (shema 10)
preveden je Arndt-Eistertovom reakcijom u metilni ester
(-)-3-metil-5-ftalimidovalerijanske kiseline (I1). m-Nitroben-
ziliranjem (-)-3-metil-5-aminovalerijanske kiseline (Ill) do-
biven je amid (-)-IV koji je po svim svojstvima bio iden-
tican spoju kojega su Adams i Leonard?? upotrijebili u sin-
tezi (-)-retronekanona (V) i prirodnog retronekanola VI.

CO— 1. SOCI
©:CO/NCH2CH2<|:H002H S
) =1 CH, 3. Ag,0/MeOH o~
©:88: NCHZCH2C|)HCH2C02Me
HI
@ -1l CH, N\
H2NCHZCH2(|3HCH2002H
@ -l CH,
NO, e
CONHCHzCHZ(IDHCHzcozH
@ -1V CH,

Shema 10 - Sinteza (-)-3-metil-5-m-nitrobenzoilaminovale-
rijanske kiseline, meduprodukta u sintezi (-)-retronekanona
Scheme 10 — Synthesis of (-)-3-methyl-5-m-nitrobenzoylami-
no valeric acid, intermediate in the synthesis of (-)-retronecanon

O y CH, HO 1 CH,
 A--H H- k-~ H
N N

(=) — retronekanon (V) prirodni retronekanol (VI)

Bududi da se reakcije koje su upotrijebljene u ovom radu
ne odvijaju na asimetri¢nim ugljikovim atomima, a Wolffo-
vo pregradivanje u Arndt-Eistertovoj reakciji ide uz zadrza-
vanje konfiguracije, dokazano je da je apsolutna konfigu-
racija Cy-atoma u (-)-retronekanonu (S) (V).

Istodobno, dok smo mi odredivali apsolutnu konfiguraciju
C,-atoma retronekanona sintezom na osnovi opticki aktiv-
nih meduprodukata, Leonard®® je primjenom Freudenber-
govog pravila predlozio konfiguraciju C;-atoma 1-metilpi-
rolizidina. Medutim, 1958. godine, u vrijeme kada smo mi
dovrsavali sintezu (-)-3-metil-5-m-nitrobenzoilaminovaleri-
janske kiseline 1V, Warren i Klemperer®! su razgradnjom
heliotridana u (+)-3-metilheptan (VIII) poznate konfigura-
cije pokazali da heliotridan VII ima (S) konfiguraciju, sto je
bilo suprotno od one koju je predlozio Leonard, a odgova-
ralo je konfiguraciji koju smo mi predlozili:

HG H

H,C o}
/ ~N 7~ \
CH,

3 .

‘ H,C CH

co NN
N CH; H,C

(S)-heliotridan (VII) (+)3-metilheptan (VIII)

Nakon sto je konfiguracija C;-atoma retronekanona bila sa
sigurnos¢u utvrdena, pristupili smo odredivanju konfigu-
racije Cg-atoma monokrotalina 1X (shema 11).32 Selek-
tivnom  hidrogenolizom monokrotalina IX u dezoksiretro-
necin (X) te djelovanjem tionil-klorida dobiven je kloroi-
zoheliotriden (XI), koji je redukcijom preveden u izohe-
liotriden (XIl). Ozonolizom spoja XlI dobivena je ketoki-
selina XIII.

Ketokiselina XIIl prevedena je u metilni ester XIV, koji
je kondenzacijom s metilmagnezijevim jodidom dao
(-)-1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-2-(1-hidroksi-1-metiletil)-pi-
rolidin (XV). Isti karbinol (XV) prireden je i iz (-)-2-karbo-
metoksi-1-pirolidinacetata (XVI), kondenzacijom s metil-
magnezijevim jodidom (shema 11).

N
R A O A
—_—
’ H OH OH ‘ 1. H,
0 I CH,—O 2. SOCl,
K:N:j 3. CrCl,
IX
R T CHa
K:N:j
X, R=0H
Xl, R=Cl
Xll, R=H
} o
Cl-COCH3
N COH
CH, Xl

OH
|
L cocn L= ceny, ( Jcoch,
O o T ey

MeMg eMg
|
CH,CO,CH, CH,— C(CH5), CH,CO,CH,
XIV XV XVI
Shema 11 — Usporedba konfiguracije Cg-atoma monokrotalina s

(-)-karbinolom XV

Scheme 11 — Comparison of the configuration of Cg-atom of mo-

nocotaline with (-)-carbinol XV

Dimetil-ester XVI prireden je iz metil-estera (S)-prolina
kondenzacijom s metil-bromoacetatom. Na taj nacin je sa
sigurnos¢u dokazano da je konfiguracija Cg-atoma desoksi-
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retronecina i odgovarajuc¢eg atoma u monokrotalinu (R).
Tim radom je ujedno dokazano da kloroizoheliotriden (XI),
retronecin, retronekanol i platinecin imaju (R) konfiguraci-
ju, a izoheliotriden (XII), heliotridan, izoretronekanol i su-
pinidin imaju (S) konfiguraciju.

Nakon sto je odredena konfiguracija Cg-atoma pirolizidin-
skog dijela Senecio alkaloida, dovrsili smo sintezu 1-hi-
droksipirolizidina XVIII i srodnih spojeva koju je zapoceo
Miyano, suradnik prof. Adamsa.?? 1-Hidroksipirolizidin
prireden je redukcijom ketona XVII pomocu rodija na alu-
minijevom oksidu. Pokazano je da je to op¢i postupak ko-
jim se supstituirani piroli mogu prevesti u supstituirane pi-
rolizidine. Redukcija ketona XVII je stereospecifi¢na, pa je
bilo moguce izolirati samo hidroksipirolizidin XIX koji je
termodinamski stabilniji nego izomer XX. U izomeru XIX je
stericka repulzija izmedu H : H, dok je u izomeru XX ste-
ricka repulzija izmedu H : OH, sto je stericki nepovoljnije
(shema 12).

O HO_ H
= Rh-Al,O, C’%
NN N

XVII XVIII
HyH HLOH ||

é)y ét‘>

1-hidroksipirolizidin — XIX  1-hidroksipirolizidin — XX
Shema 12
Scheme 12

Razdoblje koje sam proveo u “Noyes Laboratory” u Urba-
ni bilo je “zlatno doba” moje organske sinteze i stereo-
kemije. Nikada ni prije ni poslije toga nisam u tako krat-
kom vremenskom razdoblju nacinio sinteze toliko novih
spojeva. Tome je sigurno najvise doprinijela suradnja s
profesorom Rogerom Adamsom, ali i neki slucajni doga-
daji povezani s mojim boravkom u Urbani. Gotovo sva-
kodnevno sam se sretao s prof. Jamesom E. Coreyem, ko-
jega sam upoznao na MIT-u, kada je branio svoju doktor-
sku disertaciju 1952. godine, a koji je 1990. godine do-
bio Nobelovu nagradu za “Retro-analiticku sintezu”. Ni-
kada necu zaboraviti predavanje koje je odrzao Richard
Feynman pod naslovom: “Why shouldn’t we start from
the bottom”, Sto je bila prva najava nanoznanosti i na-
notehnologlje Upoznao sam i prof. Carla Marvela koji je
ve¢ u ono doba radio na sintezi toplinski postojanih poli-
mera, a danas je za njegovo ime vezano otkrice mnogih
polimera koji su nasli primjenu u svemirskoj tehnologiji.
Cesto sam ga sretao na IUPAC-ovim konferencijama, a bio
sam pozvani predava¢ na proslavi njegove 90. obljetnice
u Tucsonu, Arizona, 1984. godine, kada je predsjedavao
mom predavanju i ponovio svoju poznatu uzrecicu: “A
good chemist has fun at his work. He doesnt work, he

plays”.

Razvoj petrokemijske industrije u Zagrebu

Kada sam se 1958. godine vratio u Plivu nakon godinu da-
na provedenih u Urbani, lllinois, nastavio sam suradnju s
Kemijskom industrijom Zagreb — KIZ na problemu razvoja
bazne kemijske industrije. Jo$ od sredine pedesetih godina
susretali smo se s problemom da su mnogi vlastiti ili po-
boljsani postupci za proizvodnju lijekova bili zadovoljava-
juci prema iskoristenjima i kvaliteti proizvoda, ali tehnoe-
konomske analize za mnoge proizvode, ukljucujuci i vrlo
efikasnu sintezu kloramfenikola, bile su ¢esto nepovoljne i
nisu pokazivale ekonomsku opravdanost vlastite proizvod-
nje. Razlog je obicno bio u tome Sto su osnovne sirovine,
koje su se u pravilu morale uvoziti, bile preskupe. Problem
nedostatka baznih kemikalija bio je glavni motiv formiran-
ja KlZ-a, ciji ¢lanovi su bili Pliva, Chromos, Katran i Kutri-
lin. Osnovni zadatak KiZ-a bila j je izrada koncepta razvoja
bazne kemijske industrije u Hrvatskoj. U to vrijeme, sredi-
nom pedesetih godina, bazna kemijska industrija u gotovo
cijeloj Europi temeljila se na karbokemiji i djelomi¢no na
silvikemiji. | pored pritiska iz Beograda i Ljubljane stru¢nja-
ci KIZ-a su u nizu elaborata, referata i predavanja dokazali
da karbokemija ne moze konkurirati petrokemiji, to jest
proizvodnji baznih kemikalija sa sirovinskom osnovom iz
nafte i plina.

Ne napustajuci Plivu, bio sam delegiran da kao direktor
novoosnovanog istrazivackog laboratorija Organsko-kemij-
ske industrije, OKI Zagreb, organiziram izgradnju novog
istrazivackog instituta, kontrolno-analitickog servisa, polu-
industrijske stanice za razvoj kemijskih procesa i servis za
preradu polimernih materijala.

Prije nego Sto je izraden projekt centralnog instituta, obi-
Sao sam kemijski institut ETH u Ziirichu, zajedno s glavnim
projektantom, gdje nam je profesor Prelog dao dragocjene
podatke i savjete o izgradnji i opremanju Okijevog institu-
ta. Nakon toga otisao sam u New York, gdje sam proveo 9
mjeseci sa zadatkom da nabavim, za ono vrijeme najsuvre-
meniju opremu: 'H-NMR, UV i IR spektrofotometre, ma-
seni spektrometar, ultracentrifugu, uredaje za odredivanje
molekulskih masa, desetak plinskih kromatografa te opre-
mu za karakterizaciju polimernih materijala. Nabavljeni su
uredaji za reakcije pod visokim tlakom, a predvidena je
oprema specijaliziranog laboratorija za stereospecifi¢ne
polimerizacije. Specificirali smo i opremu za poluindustrij-
sku stanicu za procese petrokemijskih reakcija, kao i opre-
mu za preradu termoplasta u povecanom mijerilu. Za
opremanije istrazivackih laboratorija, poluindustrijske stani-
ce, kontrolno analitickih pogonskih laboratorija te za kon-
trolu proizvoda predvideno je tada oko milijun dolara.

Moj ured je bio u New Yorku, ali sam gotovo svaki vikend
proveo na MIT-u, gdje su mi gotovo bez izuzetka stari i no-
vi poznanici s MIT-a demonstrirali rad opreme koju nisam
poznavao i davali savjete u vezi s izborom opreme. Za to
vrijeme u Zagrebu je zavrSen cjelokupni projekt, a kada
sam se vratio iz SAD-a, dovrena je izgradnja i uvodenje
instalacija za opremu koja je pocela stizati. Istodobno uz
izgradnju svih pogona Okija dovrseno je opremanje Insti-
tuta za istrazivanje i razvoj. Pustanje pogona Okija u rad
sluzbeno je obavljeno 3. prosinca 1963., kada je zapoceo i
rad Instituta za istrazivanje i razvoj. lako je to bio najveci
zahvat i uspjeh u izgradnji kemijske industrije u tadasnjoj
Jugoslaviji, sluzbeno otvorenje rada Okija izvrseno je vrlo
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skromno. Medutim, ono $to treba posebno naglasiti je da
je OKI od prvih dana rada postigao gotovo neocekivan
uspjeh. Tehnicki je sve bilo u potpunosti ostvareno, posti-
gnuta je potrebna kvaliteta sirovina, meduprodukata, kao i
kvaliteta polietilena, polistirena, fenola i acetona.

Uspjesno rjesenje vlastitih postupaka za
industrijsku proizvodnju ekspandirajuceg
polistirena smanjene gorljivosti

Prva proizvodna postrojenja Okija izgradena su u razdob-
lju od 24. travnja 1961. do 3. prosinca 1963. godine, a sa-
stojala su se od 7 tvornica koje su Cinile potpuno povezanu
cjelinu. Cjelokupni program proizvodnje, pustanja u rad i
povezivanja svih tvornica uspjesno je ostvaren u roku od
2,5 godine, kada je ostvarena proizvodnja: etilena, piro-
litickom razgradnjom primarnog benzina, kapaciteta
20 000 t/g; polietilena niske gustoce, visokotlacnim po-
stupkom, kapaciteta 14 600 t/g; etilbenzena, katalitickom
alkilacijom benzena s etilenom, kapaciteta 11 000 t/g; sti-
rena, katalitickom dehidrogenacijom etilbenzena, kapaci-
teta 8 000 t/g; polistirena, suspenzijskom polimerizaci-
jom, kapacitata 6 000 t/g; kumena, katalitickom alkilaci-
jom benzena s propilenom, kapaciteta 15 000 t/g; fenola i
acetona, kumenskim postupkom, kapaciteta 6 200 t/g fe-
nola i 4 000 t/g acetona.

Od prvih dana pustanja u pogon nije bilo ozbiljnijih tehno-
loskih problema, problema kvalitete, kao ni problema raz-
voja trzista. Jedini ozbiljan problem bio je povezan s asorti-
manom polistirena, buduci da tip kojega je trziste najvise
trazilo, a to je ekspandirani polistiren smanjene gorljivosti,
tzv. samogasivi polistiren za gradevinarstvo, nije bio uk-
lju¢en u licencu Koppersa, od kojega je kupljen postupak.
Budud¢i da nismo bili u moguénosti nabaviti licencu za taj
proizvod od europskih proizvodaca polistirena, pristupili
smo razvoju vlastitog postupka za proizvodnju novog tipa
polistirena.

Uz upotrebu suvremene opreme i osposobljenost
istrazivaca relativno brzo smo uspjeli u laboratorijskom
mijerilu, a zatim u povec¢anom i poluindustrijskom mjerilu
razviti originalni postupak za proizvodnju pjenusavog sa-
mogasivog i negorljivog polistirena. lako je u to vrijeme u
Jugoslaviji bilo patentima zasti¢eno nekoliko postupaka za
proizvodnju samogasivog polistirena, mi smo ve¢ 1966.
godine dobili patentnu zastitu za vlastitu proizvodnju bro-
miranog polistirena koji tesko gori.* Postupak zasti¢en pa-
tentom sastojao se u tome da se polimerizacija stirena vrsi
uz dodatak odredene kolicine 27,3°-dibrompropio-
nil-2,3-dibrompropionata i tris-(2,3-dibrompropionil)fosfa-
taili 1,2,5,6,9,10-heksabromciklododekana. Zbog sinergi-
stickog djelovanja fosfata i ciklododekana, koji djeluje kao
telogen, ovakva kombinacija omogucava pripravu samoga-
sivog polistirena dobrih mehanickih svojstava i smanjene
gorljivosti.

U isto vrijeme zasticen je postupak za pripravu polistirena
visoke molekulske mase kondenzacijom polistirena s 0,15
molarnih ekvivalenata 2,3-dibrompropionil-klorida uz alu-
minijev triklorid. Dobiveni produkt je potpuno negorljiv,
pa se u praksi razrjeduje sa stirenom i polimerizira uz stan-
dardne uvjete.®> Od interesa je spomenuti patentirani po-

stupak iz 1971. godine.?® Polimerizacija se izvodi u dva
stupnja. U prvom stupnju stiren se polimerizira u masi
s tris-(2,3-dibrompropionil)fosfatom i 1,2,5,6,9,10-heksa-
bromciklododekanom, a dobiveni polimer se u drugom
stupnju otopi u stirenu i polimerizira do visoke konverzije.
Taj postupak je zasticen i ceskim patentom PV 7476/67 s
pravom prvenstva od 23. svibnja 1967.%7

Oplemenijivanje nusprodukata naftne i
petrokemijske industrije

Razdoblje intenzivnog razvoja novih proizvoda i procesa
zapocelo je odmah nakon osnivanja Okija, a najznacajniji
rezultati u toj oblasti postignuti su nakon Sto je Institut za
razvoj i istrazivanje Okija pripojen Ini — Industriji nafte
1967. godine.

Na osnovi referata koji je odrzan na 38. medunarodnom
kongresu u Istambulu od 8-12. listopada 1969. godine, u
Casopisu Nafta objavljen je clanak koji detaljno opisuje
mogucnosti odjeljivanja aromatskih ugljikovodika iz kero-
zenske frakcije nafte primjenom ekstrakcije smjesom me-
tanola i sulfolana uz uvjete azeotropne destilacije otapala.
Opisani postupak je pogodan za kontinuirani i diskontinui-
rani proces, a posebno je povoljan zbog toga sto se meta-
nol, osim kao sredstvo za ekstrakciju, u istom postupku
moze upotrebljavati i kao visokooktanski aditiv.3®

U rjeSavanju problema proizvodnje aditiva za cis¢enje mo-
ra i slatkih voda priredili smo dispergator koji se upotreb-
ljava na kraju ciklusa uklanjanja zagadene vode naftom,
bilo na otvorenom moru ili u lukama.?® Tenzid koji je upo-
trijebljen kao dispergator zadovoljava sve propise za prak-
ticnu primjenu, a zastiCen je vlastitim patentom, pa je
uspjesno primijenjen u praksi.

U preglednom ¢lanku objavljenom 1979. godine*® opisa-
ne su mogucnosti upotrebe nusprodukata koji nastaju u
pogonima Ine i Okija, a pogodni su za proizvodnju novih
proizvoda od komercijalne vrijednosti: nusprodukti oligo-
merizacije olefina kao pomoc¢na sredstva za gradevinarstvo
i industriju gradevinskih elemenata; nusprodukti procesa
alkilacije i polimerizacije; tehnicka sredstva za pranje i od-
mascivanje na osnovi nusprodukata alkilacije; sredstva za
obradu busacih garnitura kod sekundarnih postupaka pri-
dobivanja nafte; aditivi za poboljsanje svojstava tecivosti
nafte i naftnih derivata kod niskih temperatura.

Najvedi dio postupaka koji su opisani u referencijama 38,
39, 40 te postupci za modificiranje reoloskih svojstava naf-
te i naftnih derivata i postupci za proizvodnju mazivih
brtvila bili su zasticeni vlastitim patentima. Od posebne
vaznosti su sredstva za modificiranje reoloskih svojstava
nafte koji se proizvode u tvornici Meteor, Dakovo i maziva
brtvila Ivasim koja se proizvode u Ivani¢ Gradu. Ta maziva
se odlikuju postojanos¢u na visoke i niske temperature,
otpornoscu na luzine, kiseline i vodene otopine anorgan-
skih soli te na organska otapala i vodu.

Nasi patenti su najvecim dijelom zasticivali vlastite proce-
se, pa smo u svim slucajevima imali pravo prvoproizvo-
daca.
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Nastavak radova nakon 1965. godine na
sintezi i karakterizaciji opticki aktivnih
poli-propiotiolaktona

Sudjelovanje u organizaciji i izgradnji Okija, izgradnja
Instituta za istrazivanje i razvoj te Cesto boravljenje u ino-
zemstvu dovelo je do potpunog zastoja u publiciranju
znanstvenih radova. lako je u to vrijeme izraden vrlo velik
broj tehnoekonomskih studija i studija o razvoju stereo-
specificnih poliolefina, posebno polipropilena, objavlji-
vanje znanstvenih radova u Casopisima zapocelo je tek ka-
da je velik broj mladih inzenjera, cija je prosjecna starost
bila oko 24 godine, zapoceo poslijediplomske studije. Prve
publikacije koje smo poceli objavljivati u razdoblju od
1965.-1970. godine bile su nastavak istrazivanja u po-
drucju opticki aktivnih polimera na osnovi §-propiotiolak-
tona koja smo zapoceli krajem pedesetih godina u Plivi.

Jedan od prvih radova u oblasti opticki aktivnih sintetskih
polipropiotiolaktona je sinteza poli-(S)-[a-(p-toluensulfo-
namido)-B-propiotiolaktona], koju smo priredili polimeri-
zacijom N-tosil-B-propiotiolaktona u DMF-u ili u otopini
DMF-toluen (1:1). Mehanizam folimerizacije uz otvaranje
prstena prikazan je u shemi 13. U prvom stupnju nukleo-
filni amin reagira s elektrofilnim karbonilnim ugljikom
NTs-PTL-a (I) koji se pregraduje u zwitterion Il uz otvara-
nje prstena propiotiolaktona. Merkaptid-ion, koji je ta-
koder jak nukleofil, reagira s monomerima uz nastajanje
polimera V.

Opisana reakcija pokazuje mogucnosti koje pruza ova no-
va skupina monomera, bilo uvodenjem razli¢itih acilnih
skupina u aminopropiotiolakton ili cijepljenjem sulfhidril-
nih skupina na kraju polimernog lanca. Osim sto imaju do
sada nepoznate strukture, ovi polimeri bi mogli biti od bio-
loskog interesa, buduci da predstavljaju policisteine koji
nisu povezani amidnim nego tiolesterskim skupinama, za
koje je poznato da imaju znacajnu ulogu u procesima aci-
liranja u bioloskim sustavima.

U sekcijskom predavanju koje sam odrzao na “Internatio-
nal Symposium on Macromolecules” u Helsinkiju 1972.
godine opisani su uvjeti polimerizacije opticki aktivnih
2-(para supstituiranih-benzensulfonamido)-3-propiotiolak-
tona (R = OMe, Me, H, Cl, NO,).*? Polimerizacija je izve-
dena u masi i u otopini DMF uz benzilmerkaptan kao ini-
cijator. Mehanizam polimerizacije ukljuc¢uje napad nukleo-
fila na elektrofilni karbonil propiotiolaktona uz nastajanje

) S— CH,
MeNH + pm | |

merkaptid iona, koji je takoder jak nukleofil, te reagira
sa sljede¢im monomerom uz nastajanje linearnog politiol-
estera. Brzina polimerizacije odredena je na osnovi pro-
mjena specifi¢ne rotacije s vremenom. Relativna reaktiv-
nost izrazena u logaritmickom obliku i grafi¢ki prikazana u
ovisnosti o Hammettovim o funkcijama pokazuje linearnu
ovisnost. Energije aktivacije polimerizacije iznose: E, (R =
OMe) = 9,9 kcal/mol; E, (R = Me) = 12,3 kcal/mol; E,
(R = Cl) = 15,2 kcal/mol. Molekulske mase aminopropio-
tiolaktona priredenih u prisutnosti nukleofilnih reagensa
iznose oko 10 000 do 20 000.

Razlika u mehanizmu polimerizacije a-supstituiranih-
-B-propiotiolaktona i a-supstituiranih--propiolaktona po-
kazana je na primjerima polimerizacije opticki aktivnih
(S)-a-(p-toluensulfonamido)-3-propiotiolaktona*' i a-(p-sup-
tituiranih benzensulfonamido)-B-propiolaktona.** U nave-
denim publikacijama pokazano je da kod polimerizacije
a-supstituiranih-B-propiotiolaktona  reakcija  otvaranja
prstena tece acilnim mehanizmom (V),*143 dok se kod po-
limerizacije uz otvaranje a-supstituiranih-f-propiolaktona
reakcija odvija alkilnim mehanizmom (VI).**

NHTs
N—CH—cw—mm—
Me,NH— C— CH—CHS =
NHTs
o)
v VI

Zadniji rad iz skupine studija na podrucju B-propiotiolakto-
na objavili smo 1984. godine. U radu je objavljena kristal-
na i molekulska struktura (S)-a-(p-brombenzensulfonami-
do)-B-propiotiolaktona VII:*>

PN
o NHSOZ—Q— Br

VI

Kao $to se ocekivalo, zakretni kutovi tietanskog prstena ni-
su planarni. Heterociklicki cetveroc¢lani prsten ima dihe-
dralni kut od 8,9°, a dihedralni kut izmedu ravnina f—pro-
piotiolaktona i benzenskog prstena iznosi 84,1°.

S— CH,
~

O0=C— CH— NHTs <—= O—C— CH— NHTs

-S— CH,

*NHMe, I

NHTs

0=C— CH— NHTs ——» Me,N+ ﬁ— c|;— CH—S—+H,,,

*NHMe, M
Shema 13

O H \VJ

— Mehanizam polimerizacije NTs-PTL uz Me,NH kao inicijator

Scheme 13 — Mechanism of copolymerization of NTs-PTL with Me,NH as initiator
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Opticki aktivni poliamidi, poli-butadieni
i S-supstituirani polistireni

Najvedi dio radova u ovom poglavlju sadrzi ¢lanke koji se
temelje na sintezi opticki aktivnih monomera i polimera, a
dijelovi su magisterija i doktorata radenih u Institutu Okija.

Sinteza i apsolutna konfiguracija 5-metil-azacikloheptan-
-2-ona ()* povezana je s konfiguracijom a-metil-y-ami-
nomaslacne kiseline (Il) ciju konfiguraciju su odredili
Adams i Fles na osnovi poznate konfiguracije (-)-metiljan-
tarne kiseline (I11):28

Opticki aktivni (+)-5-metil-azacikloheptan-2-on (1) prire-
den je na dva nacina.*®474% Prema prvom postupku izve-
dena je konverzija opticki aktivne a-metil-y-ftalimidoma-

slacne kiseline u y-metil-e-ftalimidokapronsku kiselinu pu-
tem dvije uzastopne Arndt-Eistertove sinteze, dok je pre-
ma drugom postupku provedena rezolucija y-metil-e-ftali-
midokapronske kiseline putem diastereomerne kininske soli.
Prvi put je upotrijebljen za odredivanje apsolutne konfigu-
racije y-metil-e-kaprolaktama (1), a drugi je upotrijebljen za
pripravu vece koli¢ine opticki aktivnog kaprolaktama.

U nastavku navedenih radova opisani su postupci koji
primjenom Arndt-Eistertove reakcije omogucavaju pripra-
vu homologne serije opticki aktivnih metil-supstituiranih
-aminoalkankarboksilnih kiselina kao ishodnih spojeva za
pripravu opticki aktivnih poliamida: (R)-(-)-4-metil-6-ami-
noheksan karboksilna kiselina (IV), (R)-(-)-5-metil-7-amino-
heptan karboksilna kiselina (V) i (R)-(-)-6-metil-8-aminook-
tan karboksilna kiselina (VI) (shema 14).

Mot H COLH COH (EH, ) S0 H M) C0LH (EH, E0H
3 Arrecl HAanadt
m H—I—CH. H—I—EH:. 1:H.—|— EH;—}—" " *‘3“-"_“
Eisterl Eslprt
M g CH,CH.MH, CH,COH (CH, N, {CH,)HH, (EH M,
1 [} 1 M W wi
Shema 14
Scheme 14

Sve tri opticki aktivne aminoalkankarboksilne kiseline 1V —
VI polimeriziraju vrlo lagano dajuéi polimere visokih mo-
lekulskih masa.*’#% Kod polimerizacije sve tri homologne
aminoalkankarboksilne kiseline mijenjaju smjer opticke
rotacije. Cak i acetiliranjem (-)-6-metil-8-aminooktankar-
boksilne kiseline dobije se (R)-(+)-6-metilacetamidooktan-
karboksilna kiselina. Isto tako y-metil-e-kaprolaktam ima
suprotnu opticku rotaciju od odgovarajuce aminokiseline.
Pokazano je da postoji vrlo izrazita ovisnost specifi¢ne ro-
tacije poli(R)-(+)-6-metil-8-aminooktankarboksilne kiseli-
ne o sastavu otapala. Dodatak kloroforma u m-krezol po-
mice [a]p prema negativnoj vrijednosti, a tocka infleksije
je kod priblizno 25 vol % kloroforma.

U clancima koji se temelje na dvije doktorske disertacije iz-
radene u Institutu Okija opisane su sinteze i polimeriza-
cije opticki aktivnih 2- i 1,2-supsituiranih butadiena® i
trans-(R)-(-)-5-fenil-heksa-1,3-diena i njegovog homologa
trans-(R)-(-)-6-fenil-hepta-1,3-diena.>’*? Dehidratacijom (S)-3,5-
-dimetil-1-hepten-3-o0la®® priredena je smjesa diena koji su
frakcionirani putem preparativne plinsko-tekucinske kroma-
tografije. Tri glavna produkta bili su opticki aktivni dieni VII,
VI i [X, dok je 2-(S)-1-metilpropilbuta-1,3-dien (X) prireden
dehidratacijom (S)-3,4-dimetilheksen-3-ola. Monomeri VII - X
(shema 15) polimerizirani su u prisutnosti katalizatora
TiCl,-Al(i-C4Ho)5 i u emulziji uz K,S,04 kao inicijator. Specifi-
¢ne rotacije polimera imaju isti red veli¢ine kao i monomeri.

H H H H
N\ / N/
C o}
H,C (”: H.C <”: HC Ha
AN AN N_J
C ¢ H | H,C /CH2
I I CH \\C— cﬁ
(0} C 2
/N N I I
H—C H ,C\—H H—C, H—C.
H,C, CH, HC, CH, H,C, CH, H,C,  CH,
(3E)-(58)(+)-VII (32)-(59)- VIl (S)()-IX (S)(+)-X
Shema 15
Scheme 15

Dieni VII i VIII ne reagiraju s maleinanhidridom (MAn) uz
uvjete Diels-Alderove reakcije, dok uz iste reakcijske uvjete
dieni IX i X daju Diels-Alderove adukte s MAn. Prisutnost ve-
like sec-butilne skupine u dienima VII i VIII objasnjava nji-
hovu nereaktivnost s MAn. Energija aktivacije kod Diels-
-Alderove reakcije diena IX'i X's MAn racunata je gra- |,
fickim postupkom primjenom Arrheniusove jedna- .

CH=CH— CH=CH, H
I y "

-heksadien (XI) i trans-(R)-6-fenil-1,3-heptadien (XII).>1/2
Monomeri XI i XII polimerizirani su s tri kataliticka sustava:
y-TiCl;-Al(i-Bu),, VCI;-AlCl; i n-BuLi. Uz sva tri katalizatora
dobiveni su polimeri koji sadrze samo 1,4-strukture. Nema
razlike u optickoj rotaciji izmedu poli-XI i poli-XIl (shema 16).

dzbe i iznosi EA(IX) = 36,6 Jmol™; E5(X) = 33,8 Jmol™.>3 Py e

o ” . . . Ph H PR H
Na slican nacin dehidratacijom (R)-(-)-3-acetoksi- X A |
-5-fenil-1-heksena i (R)-(-)-3-acetoksi-6-fenil-1-hep- Shema 16

tena priredeni su monomeri trans-(R)-5-fenil-1,3-

Scheme 16



264

D. FLES: Autobiografski prikaz istrazivanja u kemiji 1946. — 2002., Kem. Ind. 52 (6) 251-272 (2003)

Polistiren kao visokotonazni polimer bio je od prvih dana
proizvodnje u pogonu Okija predmet istrazivanja i to kako
sa stajalista razvoja novih tipova tako i sa stajalista stereo-
kemije ataktickih i izotaktickih polistirena.

U doktorskoj disertaciji R. Vukovi¢a® i magistarskom radu
V. Kuredevi¢>® pokazano je da opticki aktivni S-supstituira-
ni alkil-eteri i alkil-tioeteri ne polimeriziraju uz radikalne
inicijatore, ali polimeriziraju uz kationske inicijatore
BF;-Et,O ili SnCl, u masi ili u CH,Cl, kao otapalu. Pokaza-
no je da postoji velika razlika u optickoj rotaciji poli-XIII
(x = 0) i modelnih spojeva dobivenih hidrogenacijom mo-
nomera: ap poli Xl (x = 0) = 19,3°%; ap modelnog spoja
= 5.68°% ap poli-XIll (x = 1) = 11,4°; ap modelnog spoja
= 3,00°. Razlike u rotaciji mogu se pripisati asimetricnoj
indukciji ugljikovih atoma u glavnom polimernom lancu.>*
Medutim kod poli(2-fenilvinil-alkil-tioetera) (poli-XIV) mo-
lekulske mase 2000 i modelnih spojeva nije zapazena raz-
lika u optickoj rotaciji (shema 17).>

[ cH—cH]
|
Pr  O(CHy)x—,C—H
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Poli-XIII (x=0; x=1; x=2)

[ cH—cH]
I | "
Pr S(CH,)x—,C—H
Wl e
H:C, 3
Poli-XIV (x=0; x=1; x=2)
Shema 17
Scheme 17

Sinteza i karakterizacija alternirajucih
kopolimera u razdoblju nakon
1977. godine

U razdoblju nakon 1977. godine intenzivno smo radili na
sintezi alternirajucih kopolimera koji sadrze reaktivne sku-
pine pravilno rasporedene u ponavljanim jedinicama. Prvi
radovi koje smo objavili iz te skupine bila je sinteza poli(fe-
nil-vinil-etil-eter-ko-anhidrid maleinske kiseline),”® a na
XX. svjetskom kongresu za naftu u Moskvi 1979. godine
odrzao sam referat pod naslovom: “Alternirajuci kopolime-
ri modificiranih stirena i anhidrida maleinske kiseline kao
potencijalni modifikatori reoloskih svojstava nafte”.>” U
navedenim publikacijama pokazano je da alternirajuci ko-
polimeri nastaju adicijom komonomera uz sudjelovanje
kompleksa koji nastaju prijenosom naboja. U literaturi je
objavljen velik broj radova koji opisuju taj tip kopolimeri-
zacije, a najbolje su opisana sljedeca tri mehanizma.

Prvi mehanizam koji se naziva “mehanizam kompleksa”
pretpostavlja da kopolimerizacija tece adicijom stabilnog
monomernog kompleksa koji ima vecu reaktivnost prema
rastu¢im radikalima nego nekompleksirani slobodni radi-
kali. Prema drugom mehanizmu kopolimerizacija tece pu-
tem krospropagacije slobodnih monomera. Visok stupanj

alterniranja posljedica je velike reaktivnosti monomera i
radikala koji nastaju iz njih. Taj mehanizam se naziva “me-
hanizam krospropagacije”. Tre¢i mehanizam se temelji na
pretpostavci da alternirajuci kopolimeri nastaju simulta-
nom krospropagacijom slobodnih monomera i adicijom
CT-kompleksa. Budu¢i da ni jedan od navedena tri meha-
nizma ne zadovoljava sve kriterije, u srpnju 1977. godine
organizirana je u New Londonu, NH, USA, Gordon Rese-
arch Conference.® Pozvana su tri predavaca da izloZe svo-
je misljenje o mehanizmu alternirajuce kopolimerizacije:
prof. V. P Zubov s moskovskog sveucilista, dr. Norman
Gaylord s Gaylord Res. Int. Inc., New Providence, NJ., a ja
sam odrzao predavanje pod naslovom: “Spontaneous
copolymerization of charge transfer complexes”. Na Gor-
don konferencijama ne donose se zakljucci, ali gotovo svi
koji su raspravljali o mehanizmu alternirajuce kopolimeri-
zacije smatrali su da je mehanizam koji su predlozili Shiro-
ta>? i Tsuchida,®® a kojega smo mi u velikom broju vlastitih
zam se sastoji u pretpostavci da se alternirajuca kopolime-
rizacija temelji na krospropagaciji slobodnih monomera i
adiciji CT-kompleksa.

U preglednom radu objavljenom 1993. godine®' opisani
su neki od nasih rezultata objavljeni u razdoblju od 1977.
do 1993. godine.

Do 1993. godine pripremili smo slijedece alternirajuce
kopolimere: Poli[fenil-vinil-alkil eteri (ili tioeteri)-ko-ma-
leinanhidridi]: alkil = Me, Et, n-Pr, izo-Pr, n-Bu, sek-Bu,

CH,CH(Me)Et;  poli[fenil-vinil-alkil  eteri-ko-N-fenil-(ili
N-metil)-maleimidi]: alkil = Me, Et, n-Pr, izo-Buy,
n-Bu, sek-Bu, CH,CH(Me)Et; poli(a-MeSt-ko-MAn);

poli(3-MeSt-ko-MAn); poli(@-MeSt-ko-N-supstituirani ma-
leimidi); N-supstituendi; Me, Et, n-Pr, izo-Pr, n-Bu, terc-Bu,
Ph, benzo-15-kruna-5.

Kopolimerizacija je vrSena u masi, u otopini kloroforma ili
toluena uz inicijatore benzoil-peroksid, lauroil-peroksid,
kisik, uz visokoenergetsko zracenje, ali najc¢es¢e uz AIBN.
Za kineticka mjerenja kopolimeri su priredeni postupkom
“tocka-po-tocka” do niske konverzije, obicno manje od
15 %. Kopolimerizacija do visoke konverzije vrsena je u
Calvet mikrokalorimetru.

Konstante kompleksiranja, K/L mol~!, odredene su modifici-
ranom Benesi-Hildebrand metodom kontinuiranog variranja
uz "H-NMR ili "*C-NMR spektroskopiju. Elektron akceptor je
odrzavan pri konstantnoj koncentraciji, dok je koncentracija
elektron donora varirala od 0,5-3 mol L™'. Konstanta kom-
pleksiranja racunata je prema sljedecoj jednadzbi:

1/[D0] =A kompl. K/ A mjert K

Numericke vrijednosti konstanti kompleksiranja elektron
donor-akceptor monomera koje su odredene u nasim la-
boratorijima prikazane su u preglednom radu (ref. 61, str.
25). Kao inicijator upotrijebljen je AIBN ili visoko energet-
sko zracenje.

Pokazano je da kod kopolimerizacije PhCH = CH-X
(X = OMe, OEt, On-Pr, Oizo-Pr, On-Bu, Osek-Bu,
OCH,CH(Me)Et, SMe, Sn-Pr, Ssek-Bu, Me) s malein-anhi-
dridom i kod kopolimerizacije PhACH = CH-X (X = OFt,
Osek-Bu) s N-fenil-maleimidom, konstante kompleksiranja
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iznose K = 0,20-0,40 Lmol’H. Medutim kod kolpolimeriza-
cije a-metilstirena s MAn i CH = CH-CO-X-C = O (X =
NH, NMe, NEt, Nn-Pr, Nizo-Pr, Nn-Bu, Nn-heksil, Nben-
zo-15-kruna-5, NPh) konstante kompleksiranja su relativ-
no male i iznose K = 0,02-0,07 Lmol".

Alternirajuci sastav kopolimera odreden je na osnovi ele-
mentne analize, NMR spektrometrije ili iz podataka opti-
ke rotacije, bududi da je nadeno da ne dolazi do asime-
tricne indukcije kod kopolimerizacije opticki aktivnih elek-
tron donora Ph-CH = CH-OR* s MAn. Kiralne skupine R*
su: -CH(Me)Et, -CH,CH(Me)Et i -(CH,),CH(Me)Et. Vazno
je spomenuti da kod kationske homopolimerizacije opticki
aktivnih fenil-vinil-alkil-etera dolazi do jakog efekta asime-
tricne indukcije, dok kod homopolimerizacije fenil-vi-
nil-alkil-tioetera nije zapazena asimetri¢na indukcija kod
kationske homopolimerizacije. Utvrdeno je osim toga da i
u slucaju relativno velikih i malih konstanta kompleksira-
nja, one ne ovise o sterickim faktorima, sto dokazuje da u
svim ispitivanim sustavima kompleksi nastaju putem vinil-
nih veza.

Dok konstante kompleksiranja PhCH = CHX s MAn i
a-MeSt s MAn i N-supstituiranim maleimidima ne ovise o
sterickim faktorima, brzine kopolimerizacije su bitno ovi-
sne o sterickim faktorima, Sto se vidi na slici 3, gdje su pri-
kazane inicijalne brzine kopolimerizacije N-PhMI s PhCH
= CHR (R = OMe, OEt, On-Pr, Qizo-Pr, Osek-Bu) i N-RMI
(R = Me, Et, n-Pr, izo-Pr, n-Bu, n-heksil) s a-MeSt.

Podaci na slici 3 pokazuju da u oba sustava inicijalne brzi-
ne kopolimerizacije ovise o sterickim faktorima i da nisu
maksimalne kod ekvimolarnog odnosa komonomera, gdje
je koncentracija kompleksa maksimalna.

Uz pretpostavku da je koncentracija kompleksa mala u
usporedbi s koncentracijom monomera, a da su kod raz-
li¢itih odnosa monomera u smjesi za kopolimerizaciju do-
biveni alternirajuci kopolimeri, moze se smatrati da su pri-
kazane reakcije “reakcije-pseudo-prvog reda”, tako da je

410“" Rp/mol U min”?

5 : I
ki T T

01 02 03 04 05 08

Odnos molarne frakcije PhCH = CHX prema PhMI

odnos In[My]/[M,] prema vremenu linearan. |z nagiba pra-
vaca na slici 4a i b izraCunate su konstante brzina reakcije
k/min~': a) ky. = 0,012; ke, = 0,0092; k. = 0,0066; kg,
= 0,0056; kg, = 0,002 min~'; b) k. = 0,006; kg, =
0,0038; k,p, = 0,0023; ki, p, = 0,0015; kg, = 0,0022;
Kiere-u = 0,00049; K, 10 = 0,0023 min~'. Kako se vidi u
oba sustava kopolimerizacije kg se smanjuje s povec¢anjem
efektivnog volumena alkilnih skupina.

Vazno je napomenuti da se korigirani Taft-Hancockovi pa-
rametri, E“, racunati prema konstantama brzina esterifi-
kacije alkohola ili hidrolize estera, mogu primijeniti i na -
kopolimerizaciju N-PhMI's PACH = CH-OR (R = Me, Et,
n-Pr, n-Bu, izo-Pr, sek-Bu)®* u kloroformu uz AIBN.

U nekoliko kopolimerizacija izvrSenih uz monomere koji
imaju velike i male vrijednosti CT-kompleksa, ispitan je ut-
jecaj CT-kompleksa na mehanizam kopolimerizacije. Na
slici 5 prikazani su dijagrami inicijalne brzine kopolime-
rizacije: a) PhACH = CH-OMe s MAn (K = 0,28 L mol™")®
i b) a-MeSt s N-MeMI (K = 0,02 L mol™).%6 Svaka krivu-
lja predstavlja seriju kopolimerizacija uz razlicite omje-
re monomera u smjesi za kopolimerizaciju, ali uz kon-
stantnu ukupnu koncentraciju monomera u smijesi za
kopolimerizaciju: a) 0,8, 2,0 i 4,0 mol L™'; b) 1,0, 2,0 i
3,0 mol L.

Vidi se da u oba sustava kopolimerizacije koji su prikazani
na slici 5, inicijalna brzina kopolimerizacije nema maksi-
malnu vrijednost kod ekvimolarnog odnosa komonomera,
gdje je koncentracija CT-kompleksa maksimalna. Maksi-
mumi inicijalne brzine reakcije u svim kopolimerizacijama
na slici 5 visi su kod vece koncentracije elektron akcepto-
ra. To nije u skladu s mehanizmom koji se temelji na ho-
mopolimerizaciji CT-kompleksa, nego pretpostavlja i parti-
cipaciju slobodnih monomera u reakciji kopolimerizacije,
Sto je pokazano i za kopolimerizaciju na slici 3. Medutim,
kada bi kopolimerizacija tekla samo putem krospropagaci-
je slobodnih monomera, brzina kopolimerizacije bila bi
proporcionalna koncentraciji monomera, a u svim opisa-

Nn-Pr

Niso - Pr

/)

4 3 ] -t
T T T T

01 62 03 04

05 06
Odnos molarne frakcije a-MeSt prema RMI

Slika 3 — Inicijalna brzina kopolimerizacije: a) N-PhMI s PhCH = CHX u toluenu kod 70 °C®3; b) RMI s a-MeSt
u CHCl5 kod 60 °C; kopolimerizacija do visoke konverzije u Calvet mikrokalorimetru uz 0,3 % AIBN®%©3
Fig. 3 — Initial rate of polymerization: a) N-PhMI with PhACH = CH-X in toluene at 70 °C®3; b) RMI with
a-MeSt in CHCly at 60 °C: copolymerization to high conversion in Calvet microcalorimeter with 0.3 % AIBN®2/03
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Slika 4 — Dijagram brzine reakcije prvog reda kod kopolimerizacije: a) NPhMI's PhCH = CHX u
toluenu kod 60 °C, uz 0,4 % AIBN®? i b) a-MeSt s N-RMI u CHCly kod 60 °C, 0,3 %

AIBN©2
Fig. 4

— First order rate plots in the copolymerization of: a) N-PhMI with PhCH = CHX in tolu-

ene at 60 °C, 0.4 % AIBN®* and b) a-MeSt with N-RMI in CHCly at 60 °C, 0.3 %

AIBN©2

nim primjerima kopolimerizacije brzina je veca nego kon-
centracija monomera, $to dokazuje sudjelovanje CT-kom-
pleksa monomera.

Na kraju revijalnog prikaza o sintezi i svojstvima alterni-
rajuéih kopolimera naglaseno je da je mehanizam kopoli-
merizacije isti kod monomera koji imaju veliku konstan-
tu kompleksiranja kao i kod monomera s malom kon-
stantom kompleksiranja. U oba slucaja kopolimerizacija
slijedi koncentrirani mehanizam uz istodobnu krospropa-
gaciju monomera i adiciju kompleksa za vrijeme propa-
gacije.®’
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Molarna frakcija PhCH = CHOMe monomera

Vrlo znacajni rezultati o mehanizmu alternirajuce kopoli-
merizacije dobiveni su kod reakcija provedenih do visoke
konverzije u prisutnosti CT-kompleksa. Kopolimerizacija je
vrsena u Calvetovom mikrokalorimetru kod razlicitih od-
nosa komonomera u smjesi za kopolimerizaciju. Na slici 6
prikazani su elektri¢ni signali kopolimerizacije do visoke
konverzije kod kopolimerizacije a-MeSt s N-EtMI kod
60 °C.%8

Na slici 6a prikazana je kopolimerizacija a-MeSt s N-EtMI

uz ekvimolarni odnos, dok su rezultati elektricnog signala i
konverzije prema vremenu kod kopolimerizacije istih mo-
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Molarna frakcija a-MeSt u u smjesi smjesi monomera

Slika 5 — Inicijalna brzina kopolimerizacije prema molarnom odnosu monomera u smjesi za polimerizaciju
kod kopolimerizacije: a) PhCH = CHOMe i MAn u benzenu uz 0,4 % AIBN kod 70 °C; PhCH =
CHOMe + MAn = 0,8, 2,0, 4,0 mol L',%; b) a-MeSt i N-MeMI u CHCl5; 60 °C, 0,3 % AIBN;
a-MeSt + N-MeMI = 1,0, 2,0, 3,0 mol L7'.°®

Fig. 5 — Initial copolymerization rates versus monomer feed molar ratios in copolymerization of: a) PhCH
= CHOMe and MAn in benzene, 0.4 % AIBN at 70 °C; PhCH = CHOMe + MAn = 0.8; 2.0;
4.0 molL™",%5; b) a-MeSt and N-MeM! in CHCl5; 60 °C, 0.3 % AIBN; a-MeSt + N-MeMI = 1.0,

2.0, 3.0 mol L7160



D. FLES: Autobiografski prikaz istrazivanja u kemiji 1946. — 2002., Kem. Ind. 52 (6) 251-272 (2003)

100 50

(a)

aoJ LI

Konverzija / %
Conversion / %

2 4 6 B 10 12 W 6 B D
t/h

267
100 1000
{b)

B0 Laoo
2 ® -
—~ E £0 oo 2
:% o ' ;

o :

o i
g 2 0384, 400
S o
X 5 J

2 200

2 % 6 B N
t/h

2 4 6 8 10

Slika 6 — Krivulja Calvetovog mikrokalorimetra i konverzije prema vremenu kod kopolimerizacije
a-MeSt s N-EtMI u CHCl5, 0,3 % AIBN: a) kod ekvimolarnog odnosa komonomera; b) kod molarnog odno-

sa 0,2 prema 0,8%8
Fig. 6

— Calvet microcalorimeter tracing and conversion against time in the copolymerization of a -MeSt

with N-EtMI in CHCl,, 0.3 % AIBN; a) at equimolar ratio of copolymers; b) at molar ratio of 0.2 to 0.8%¢

nomera kod omjera 0,2 mola a-MeSt prema 0,8 mola
N-EtMI prikazani na slici 6b. Nakon sto je na slici 6b posti-
gnuta temperatura od 60 °C, krivulja elektricnog signala
pada do konverzije od 38 %, a zatim elektri¢ni signal raste
do drugog maksimuma, nakon Cega pada na nulu. Racun-
ski je pokazano da teorijsko iskoristenje alternirajuceg
kopolimera kod kopolimerizacije a-MeSt s N-EtMI kod
molarnog odnosa 0,2 prema 0,8 iznosi 39,2 %, dok ekspe-
rimentalno iskoristenje alternirajuceg kopolimera iznosi
38 %. To pokazuje da prvo tece kopolimerizacija, a na-
kon toga dolazi do homopolimerizacije suviska N-EtMI. Na
taj nacin moguce je direktno u kalorimetru sintetizirati

smjesu alterniraju¢eg kopolimera i homopolimera bez
naknadnog mijesanja komponenata. Mogucnost sinteze
kontrolirane smjese alternirajucih kopolimera i homopoli-
mera elektron akceptora prikazana je u nasim radovima na
velikom broju primjera: a-MeSt s RMI (R = Et, n-Pr, izo-Pr,
n-Bu, n-Heksil),*? a-MeSt s MI,7% a-MeSt s N-MeMI ili
R-PhMI.7!

Na slici 7a i b®! pokazano je da blendi priredenih smjesa
alternirajucih kopolimera i homopolimera imaju jedan T,,
Sto dokazuje da su blendi mjesljivi na molekulskoj razini
ako se T, uzme kao kriterij mjesljivosti.
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Slika 7 — DSC krivulje smjese: a) poli(c-MeSt-ko-NPhMI) i poli NPhMI: 1) 100 % : O %;

) 77,5 % : 22,5 %; ) 55,93 %

) 64,5 % : 35,5 %; IV) 43,3 % :

Fig. 7

) 100 % : 0

82.7 %; VI) 0 % :

) 85.6 % : 14.4 %; 1) 64.5 % : 35.5 %; IV) 43.3 % :

144,07 %; IV) 35,9 % :
% : 100 %. b) poli(a-MeSt-ko-NMeM) i poli-NMeMiI: 1) 100 % :
:56,7 % V)0 %

- 64,1 %; V) 17,3 % : 82,7 %; VI) 0
0 %; 1) 85,6 % : 14,4 %;

1100 %.°

— DSC curves of the mixtures of: a) poly(a-MeSt-co-NPhMI) and poly NPhMI:
%; 1) 77.5 % : 22.5 %; 111) 55.93 % : 44.07 %; IV) 35.9 % : 64.1 %; V) 17.3 % :
100 %. b) poly(a-MeSt-co-NMeMl) i poly-NMeMI: 1) 100 % :

OA,

567%,\/)0%.100‘76
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Rezultati koji su prikazani u preglednom radu objavljenom
u referenciji 61 predstavljaju znacajan doprinos mehaniz-
mu rasta lanca kod kopolimerizacije uz sudjelovanje
CT-kompleksa u fazi propagacije, ali jo$ uvijek postoje ne-
rijeSeni problemi u mehanizmu i ulozi CT-kompleksa u ini-
cijaciji alternirajuce kopolimerizacije. Jo$ uvijek neki autori
smatraju da CT-kompleksi ne sudjeluju u inicijaciji alterni-
rajuéih kopolimera. Tako na primjer Tirell i Jones smatraju
da kompleks ne sudjeluje u inicijaciji N-PhMI sa stire-
nom.”?

S namjerom da se dobije bolji uvid u mehanizam alternira-
juc¢ih kopolimerizacija, nastavili smo rad na novim sustavi-
ma donor-akceptor kopolimerizacije uz CT-komplekse.
Neki od tih spojeva su poli-maleimidokolesteril-heksanoat
i poli-maleimidokolesteril-benzoat i kopolimer s a-MeSt”?
i poli(p-fenoksi-fenil)-akrilat i kopolimer sa stirenom.”* U
svim navedenim slucajevima konstante kompleksiranja
imale su male vrijednosti, u redu veli¢ina K = 0,02 Lmol !,
ali je mehanizam kopolimerizacije bio sukladan s meha-
nizmom koji je ranije opisan kod kopolimerizacije do-
nor-akceptor monomera s malim vrijednostima konstante
kompleksiranja.

Vazno je spomenuti zadnje radove u kojima je opisana po-
limerizacija N-akril-N,N”-dicikloheksiluree i kopolimeriza-
cija s a-metilstirenom”” kao i kopolimerizacija N-metak-
ril-N,N “-dicikloheksiluree sa stirenom.”® Jedna od karakte-
ristika homopolimera i kopolimera na osnovi akril-diciklo-
heksiluree i metakril-dicikloheksiluree je da se ti polimeri
razgraduju dvostupnjevitim mehanizmom. Na slici 8 vidlji-
vo je da se poli-akril-DCU razgraduje izmedu 150 °C i 200
°C uz gubitak od 43 % hlapljive komponente. To odgovara
kolicini izdvojenog cikloheksil-izocijanata, pri ¢emu za-
ostaje toplinski stabilan ostatak poli(cikloheksilakrilamid).”

Opisani mehanizam toplinske razgradnje poli(akril-DCU)
dokazan je ne samo termogravimetrijskom analizom nego
i preparativnom razgradnjom kod 200 °C, pri cemu se
kvantitativno izdvaja cikloheksil-izocijanat uz potpuno Cisti

)
—tCH,— (|:— CH,— CHt-
o=cC _A o
| 220°C
N—C—N—H
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Slika 8 — Termogram razgradnje poli(akril-N,N “-dicikloheksi-
luree) u dusiku; brzina zagrijavanja 10 °C min~'.7°
— Thermogravimetric analysis of poly(acryl-N,N “-dicyclo-
hexylurea) in nitrogen; heating rate 10 °C min~".”>

Fig. 8

poli(cikloheksil-akrilamid).”> Isti rezultati dobiveni su i
toplinskom razgradnjom kopolimera akril-DCU i meta-
kril-DCU sa stirenom’® (shema 18).

Radovi na sintezi funkcionalnih alterniraju¢ih kopolimera
koji nastaju uz participaciju CT-kompleksa nastavljaju se
radi priprave polimer analognih reakcija koje omogucava-
ju kontrolirano modificiranje osnovnih kopolimera. Takvi
modificirani kopolimeri upotrebljavaju se kao modifikatori
reoloskih svojstava nafte i naftnih derivata, kao UV stabili-
zatori, aditivi za smanjivanje gorljivosti polimera, za kon-
troliranu razgradnju i mnoge druge primjene. U pripremi
za tisak je sinteza umrezenih kopolimera na osnovi po-
liakril-dicikloheksilurea) i poli(metakril-dicikloheksil-urea),
koji toplinskom razgradnjom, uz izdvajanje cikloheksil-izo-
cijanata daju mikroporoznu matricu koja se moze upo-
trebljavati kao nosac za tekucinsko-¢vrstu kromatografiju.
Medutim glavna primjena alternirajucih kopolimera modi-
ficiranih polimer analognim reakcijama je u naftnoj i pe-
trokemijskoj industriji.

R

—[-CH2—(|3— CH,— CHt- + N=0C=0

O=?

N—H

é R=HorCH,

Shema 18 — Toplinska ra;gradnja kopolimera akril- i metakril-N,N “-dicikloheksiluree

sa stirenom

Scheme 18 — Thermal decomposition of acryl- and methacryl-N,N -dicyclohexylurea

with styrene’®
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Znanstvene i stru¢ne djelatnosti, nagrade i priznanja

1981. lzabran za izvanrednog ¢lana Jugoslavenske aka-
demije znanosti i umjetnosti u Razredu za mate-
maticke, fizicke, kemijske i tehnicke znanosti.

1992. Imenovan za redovitog ¢lana Hrvatske akademije
znanosti i umjetnosti u Razredu za matematicke,
fizicke i tehnicke znanosti.

1997. lzabran za tajnika Razreda za tehnicke znanosti
Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti.

1998. Imenovan za Pocasnog ¢lana Akademije tehnickih
znanosti.

1975. lzabran za redovitog profesora u gradansko prav-
nom odnosu na Prirodoslovno matematickom fa-
kultetu Sveucilista u Zagrebu.

1978. Primio Republi¢ku nagradu “Ruder Boskovic”.

1982. Primio Republicku nagradu tehnicke kulture za
znacajnu inventivnu djelatnost.

1988. Dobio Republicku nagradu znanstvenim radnici-
ma za zivotno djelo.

1980. Primio Orden rada sa zlatnim vijencem.

1969. Dobio plaketu kao ¢lan utemeljitelj Znanstvenog
vije¢a za naftu Hrvatske akademije znanosti i
umjetnosti.
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D. Fles

Dragutin Fles born in 1921 in Vukovar, Croatia, studied chemistry at the Technical Faculty, University of
Zagreb, where he obtained the engineering degree in 1946. During the second part of 1946 he was em-
ployed in PLIVA, Pharmaceutical and Chemical Company in Zagreb, in the Department of Chemo-
therapeutical Drugs Production. For two years he worked on the production of neoarsphenamine and on
the synthesis and tuberculostatic activity of pyrrol-azo-phenylarsonic acids and pyrrol-azo-benzoic acid.
By means of toxicological and spectroscopic methods he proved, with Nikola Mui¢, the existence of
cis-trans isomers of 3,3 "-diamino-4,4 “-dihydroxyarsenobenzene. In 1950 he worked as a member of
“Foreign Student Summer Project” at Massachusetts Institute of Technology, Cambridge, Mass, on the
synthesis of B-carotene in the laboratory of Professor Nicholas A. Milas. During the academic year
1952/53 he continued the work on the synthesis of polyenes in MIT, Cambridge. He obtained his Ph. D.
degree under the supervision of Professor KreSimir Balenovi¢ in 1952, with whom he worked on the
stereochemistry of sulfur containing f-amino acids: L-3-methionine, L--cystine and L-8-homodjenkolic
acid, and several dipeptides and tripeptides of f-amino acids containing sulfur. Of interest are his works
on the stereochemistry of chloramphenicol, f-nor-pseudo-ephedrine and a series of S-propiothiolactones
and poly-propiothiolactones. The absolute configuration of chloramphenicol was determined by the
synthesis of natural antibiotic from D-serine. Attempts to prepare mercaptochloramphenicol in which
—CH,OH group was substituted with —CH,SH, has shown that S-benzyl-N-phthaloyl-L-cysteinyl chlo-
ride with two moles of AICl; gave a-phthalimido-f-propiothiolactone, while with 1 mole of AICl;

poly(N-phthaloyl-cysteine) was obtained.
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The synthesis of 15,15 “-dihydro-B-carotene in 1960 was of considerable interest, since at that time it
was considered that this compound during the synthesis undergoes a double allylic shift, thus being rear-
ranged to 7,7 -dihydro-f-carotene. The synthesis performed in PLIVA was the first successful synthetic
preparation of 15,15 ”-dihydro-f-carotene.

The academic year 1957/58 he spent as a fellow of Alfred P Sloan Foundation in Urbana, ll., working
with Professor Roger Adams on the configuration of C; and Cg atoms of pyrrolizidine moieties of Senecio
alkaloids. The configuration was determined by chemical interconversion of optically active compounds
of known configuration by means of stereospecific reactions.

Soon after he returned from the University of Illinois, Urbana, he became engaged in the organization of
development of petrochemical industry in Zagreb. As newly appointed Research Director of OKI he or-
ganized the first modern equipped research institute actively engaged in the development of new poly-
meric material and petrochemicals of commercial interest. Research activities were mostly devoted to the
synthesis and stereochemistry of optically active and specialty polymers like polyamides, substituted
butadienes, -substituted styrenes and propiothiolactones. Of interest is to mention his contributions to
the studies of the mechanism of alternating copolymerization of donor-acceptor monomers which form
charge-transfer complexes. On the bases of a large number of alternating copolymerizations described in
published papers and reviews, it was found that the values of complexation constants do not depend on
steric factors, while the rates of complexation are significantly dependent on steric factors. It was further
found that alternating copolymerization via the charge-transfer monomer copolymerization, follows the
concerted mechanism under the simultaneous crosspropagation of monomers and addition of com-
plexes during the propagation. The work which is still under investigation is a synthesis of crosslinked
polymers and copolymers which contain selectively imprinted regions.

As visiting professor he presented lectures at the University of Merseburg, in Max Planck Institute in
Mainz, University of Ann Arbour, Michigan, University of Arizona, and as lecturer he participated in Sum-
mer Schools on Optically Active Polymers at Forge-les-Eaux in France. During the summer periods of
1980 and 1990 he participated as lecturer in Summer Schools on Polymers, NATO Institute of Science,
Tirrenia, Italy. With his coworkers he presented a large number of plenary lectures and reports on various
IUPAC Symposia: Madrid, Budapest, Amhest, Mainz, Helsinki, Strasbourgh, Paris, Louvain, Bruxelles,
and in 1977 he presented an introductory lecture concerning the mechanism of alternating copoly-
merization at the Gordon Conference in New London, NH. He also participated as lecturer at the inter-
national conferences on development of petrochemistry in Baghdad and Abu Dhabi.

He spent his entire professional life in industrial organizations: PLIVA, OKI, INA where he worked as pro-
duction engineer, research director and finally as member of management board until the retirement in
1985. At the same time he was full professor (h.c.) at the Faculty of Natural Sciences and Matematics,
University of Zagreb, for many years teaching courses of stereochemistry and synthetic organic chemistry
in graduate and postgraduate studies. He was one of initiators of the organization of postgraduate courses
in the field of macromolecular science in Zagreb.

With his coworkers he published more than 200 scientific papers, mostly in leading international jour-
nals, 70 professional and review articles, 31 patents and more than 100 scientific and review articles
published in proceedings of international and domestic conferences and symposia.

Studies on synthesis and stereochemistry of polymers which are of interest as new materials in technical
fields, specially as materials of importance in petroleum and petrochemical industry, are continued after
the retirement through the collaboration with scientists from INA.

Summary of some important research and development results:

— Spectroscopic and toxicological proof of the existence of cis-trans isomers of 3,3”- diamino-
4,4 -dihidroxy arsenobenzene.

— Total synthesis of B-carotene and 15,15 “-dihydro-B-carotene.

— Synthesis of optically active sulfur containing L-$-aminoacids.

— Configuration of B-nor-pseudo-ephedrine, chloramphenicol and f-propiothiolactones.
— Configuration of C;- and Cg-atoms of monocrotaline.

— Contribution to the development of petrochemical industry and specially to the development of
macromolecular science.

— Studies in the synthesis and characterization of optically active polymers.

— Preparation of alternating copolymers formed through the participation of charge-transfer complexes.
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