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Sazetak

butadiena i vinil-alkil etera.

Kljucne rijeci

Prikaz stereokemijskih istrazivanja kiralnih malih organskih molekula i opticki aktiv-
nih polimera otkriva akademika Dragutina Flesa kao utemeljitelja ovih podruc¢ja or-
ganske kemije u Hrvatskoj. Izdvojeno su prikazani najznacajniji znanstveni rezultati
sinteze kiralnih -aminokiselina i njihovih analoga, korelacija apsolutne konfiguracije
u bioloski znacajnim strukturama kao sto su efedrin i antibiotik kloramfenikol. Kro-
noloski su slijedila istrazivanja na podrucju opticki aktivnih polimera pripravljenih iz
kiralnih derivata cisteina preko reaktivnih p-tiolaktona te iz mono- i disupstituiranih

Kiralne organske molekule, korelacije apsolutne konfiguracije, opticki aktivni polimeri

AUTOBIOGRAFSKI
PRIKAZ ISTRAZIVANJA
U KEMII 1946. —2002.

1. Uvodna opaska

Povodom 100. godisnjice rodenja akademika Draguti-
na Flesa predlozeno je u Akademiji da u kratkom prika-
zu odam priznanje jednom od utemeljitelja istrazivanja u
organskoj stereokemiji u Hrvatskoj. Ta istrazivanja pokre-
nuli su KreSimir Balenovi¢ i Dragutin Fles i prve rezultate
objavili 1952., desetak godina nakon boravka naseg nobe-
lovca Vladimira Preloga u Zagrebu (1935. — 1941.) Treba
istaknuti da je prof. Prelog prvi u Hrvatskoj postigao prve
znanstvene rezultate od medunarodnog znacaja u organ-
skoj kemiji i objavljivao ih u casopisima najviseg meduna-
rodnog ranga.

Pripremajuci se za ovaj zadatak konzultirao sam cetiri
ranije objavljena prikaza, tri u povodu smrti D. Flesa,'
i jedan objavljen nesto ranije.* Tad sam otkrio najvazni-
je djelo vezano uz Zivot i rad D. FleSa. Nakon odlaska u
mirovinu 1985. pripremio je 2002. knjizicu “Autobiograf-
ski prikaz istrazivanja u kemiji 1946. — 2002.” u suizdanju
Hrvatskoga drustva kemijskih inzenjera i tehnologa i ¢aso-
pisa Kemija u industriji.> Buduci da je autor u njoj sazeto
prikazao svoj cjelokupni znanstveni, stru¢ni i organizacijski
rad, nasao sam se pred dilemom kako pristupiti jos jed-
nom prikazu njegova rada. Kad sam uocio da je D. Fles u
suradnji s K. Balenovi¢em objavio prvi rad iz oblasti stereo-
kemije u Hrvatskoj 1952. te da je zatim objavio niz radova
iz te oblasti na podru¢ju malih opticki aktivnih molekula
i polimera, zaklju¢io sam da je on jedan od utemeljitelja
organske stereokemije u Hrvatskoj, koja se kasnije razvila
u “Prelogovu skolu”.°

Bududi da pripadam toj skoli te da sam vecinu radova i
dvije monografije objavio iz podrucja stereokemije kiralnih
molekula,”® odlucio sam ovaj prikaz striktno posvetiti de-
taljnijem prikazu stereokemijskih istrazivanja D. Flesa. To
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je podrucje gdje malobrojni upuceni cijene pionirski do-
prinos D. Flesa, ali koji je u svojoj cjelini ostao nepoznat i-
roj zajednici kemicara i inzenjera u Hrvatskoj. Najvrjednije
rezultate istrazivanja koja su vezana uz kiralne monomer-
ne strukture i njihovu polimerizaciju ukljucio sam u ovaj
pregled. Potpuniji pregled njegova znanstvenog, stru¢nog i
organizacijskog djelovanja dostupan je u autobiografskom
prikazu.®

2. Neka sjecanja

Akademika dr. Dragutina Flesa prvi put sam susreo u PLIVI
1965. godine, zaposlen kao tek diplomirani inZenjer. Bilo
je to u Institutu PLIVE, na jednom od kolokvija koje je dr.
Fles, tada ve¢ voditelj istrazivanja u Institutu OKI, redovi-
to posjecivao. Prvi dojam obi¢no ostaje zauvijek. Dr. Fles,
tad joS ne akademik, zanimao se za moj diplomski rad na
podrucju sinteze vitamina C (askorbinske kiseline) izraden
u PLIVI, u laboratoriju uz proizvodni pogon vitamina C.
Moj voditelj diplomskog rada bio je ing. Branko Balenovic¢,
mladi brat daleko poznatijeg akademika Kresimira Baleno-
vica. Niz godina kasnije saznao sam da su D. Fle$ i B. Bale-
novi¢ takoder 1956. objavili jedan zajednicki rad.

Dragutin Fles vodio je istrazivanja u PLIVI od 1946. do
1959., i u tom razdoblju je objavio radove na podrudju sin-
teze i strukture a- i - aminokiselina i derivata s bioloskim
djelovanjem. Rezultati tih istrazivanja izneseni su u prvom
dijelu ovog pregleda.

Godine 1959. dr. Fles je presao u istrazivacki institut tvrtke
OKI, gdje je stereokemijska istrazivanja prosirio na pod-
ru¢je priprave opticki aktivnih polimera, opticki aktivnim
analozima Najlona-6, polazed¢i od u lancu supstituiranih
w-amino-alkan kiselina. Istrazivanja polimera nastavio je
nakon 1967. i prelaska u istrazivacki institut INA, gdje je
djelovao do umirovljenja 1985.
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Nama koji smo ga poznavali ostao je u sjecanju kao upo-
ran borac za organizaciju znanstvenog rada, kako u aka-
demskim tako i u privrednim institutima, duboko uvjeren
u njihov sinergizam na korist nacionalnog znanstveno-teh-
noloskog napretka.

3. Znanstveni rad na podrucju stereokemije
kiralnih organskih molekula

Prvu sintezu kiralnog spoja u Hrvatskoj objavili su 1952. K.
Balenovi¢ i D. Fles, shema 1.°

Homologizacija N,S-zasti¢enog (S)-cisteina do (S)-w-ben-
ziltiobutan kiseline 4 (homocisteina) provedena je u pet
stupnjeva primjenjujuci u kriticnom koraku Arndt-Eister-
tovu reakciju kiselinskog klorida s diazometanom i pre-
gradnju u diazoketon 3 i time produzenje lanca o derivata
butan kiseline 4. U ovom primjeru, kao i u nizu sljedecih,
Fles i sur. upotrebljavali su kiralne, opticki ciste polazne
materijale i modificirali ih bez promjene na stereogenom

PhH,C
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(kiralnom) centru. Detalji mehanizma te reakcije prikazani
su uz pripravu opticki aktivnih polimera w-amino karbok-
silnih kiselina.

Uporabivsi kiselinske kloride a-ftalimido kiselina 1,5 i 9
Fles i sur. pripravili su niz opticki Cistih (S)-a-ftalimido al-
dehida 2,6 i 10 i iz njih a-amino-dietilacetale 4,8 i 12,
shema 2.1

Autori su istaknuli znacenje opticki Cistih amino-acetala
bududi da biogenetski nastaju na putu do virusnih proteina
i enzimski se ugraduju u peptide.

D. Fles boravio je krace vrijeme na americkim sveucilistima
u Cambridgeu (Massachusetts Institute of Technology, MIT)
1950. i 1952. — 1953. te u Urbani (University of Illinois)
1958. — 1959. U suradnji s prof. Rogerom Adamsom, kan-
didatom za Nobelovu nagradu za istrazivanja u stereoke-
miji, objavio je 1959. odredivanje apsolutne konfiguracije
alkaloida (—)-retronekanona, shema 3.

Dvije metode priprave racemi¢nog spoja, (+)-2-metil-4-f-
talimido butan kiseline prikazana je u shemi 4.

PhH,C _

CHNH
PhHZC -

S7 COOH
[éi% HN H
4

Reagensi i uvjeti; a. SOCL,/80°C, 1 h, b. CH,N, /eter, 0 °C, c. AgOMeOH, refluks, 2 h, d. 52 % aq. Hl/refluks, 7 h.

Shema 1 - Produljenje lanca N,S-zasticenog cisteina 1 prema (S)-w-benziltio-butan kiselini 4
Scheme 1 — Chain elongation of N,S-protected cysteine 1 to (S)-w-benzylthio-butanoic acid 4

Reagensi i uvjeti; a. SOCL,/80 °C, 1 h, b. 5 % Pd/BaSO-H, /ksilen, 110 — 130 °C,
c. CH(OE),, suhi NH Cl/aps. EtOH, s.t., 8 dana, d. NH,NH,- H O/EtOH, refluks, 30 min.

Shema 2 - Priprava opticki cistih (S)-a-amino-dietilacetala 4, 8 i 12
Scheme 2 — Synthesis of the optically pure (S)-a-amino diethylacetales 4, 8, and 12

O MeH Me H
N COOH
H
N => HOOC _,»ﬁOOH Ei> OOC\¢)\\/”\NH —=> HOOC—
\\\ i (5)-(-)-2-metil-jantarna kiselina
(-)-retronekanon CH, ™ H,N
Shema 3 - Retrosinteza i korelacija konfiguracije (—)-retronekanona sa (S)-(—)-2-metil-jantarnom kiselinom

Scheme 3 — Retrosynthesis and correlation of configuration of (—)-retronecanone to (S)-(—)-2-methyl succinic acid
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Reagensi i uvjeti: a. CH,N, / eter, s.t. 24 h, b. AgO/MeOH, A do prestanka razvijanja N,
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Reagensi i uvjeti: a. 4, KOH u MeOH/A, b. benzen/A 6 h

Shema 4 - Dvije metode priprave ishodnog racemata 3, (+)-2-metil-4-ftalimido butan kiseline
Scheme 4 — Two methods of preparation of initial racemate 3, (+)-methyl-4-phtalimido butanoic acid

Me H
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(S)-(-)-2-metil-jantarna kiselina,
poznata konfiguracija!
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2-metil-4-amino-butan klselma

2
3-metil-5-amino-valerijanska kiselina

O —)-oblik itj@

Me O Me H

MeOOC/\)\/\ e MeOOC/\)\/\ NH, — %\/\@

4 (-)-oblik

5 metilni ester (S)-(=)-3-metil-5-amino- (S)-(-)-retronekanon

valerijanske kiseline

Reagensi i uvjeti; a. (+)-1, kinin/EtAc, =15 °C, preko noci, b. (+)-2, SOCL,/ 1 h do 80 °C, c. CH,N, /eter, 0 - 6 °C, preko noci,

d. Ag,0/suspenzija u MeOH, zagrijavanje do prestanka razvij. N, .

Shema 5 — Priprava (S)-(—)-3-metil-5-amino-valerijanske kiseline na putu priprave (S)-(—)-retronekanona
Scheme 5 — Synthesis of (S)-(—)-3-methyl-5-amino-valeric acid on the route to (S)-(—)-retronecinone

Korelacija konfiguracije s (—)-2-metil-jantarnom kiselinom,
tad poznate apsolutne konfiguracije, provedena je tako da
je (—=)-2-metil-4-amino butan kiselina korelirana s 3-me-
til-5-valerijanskom kiselinom, polaznim spojem u sintezi
(—)-retrorekanona, a s druge strane s (S)-(—)-2-metil-jantar-
nom kiselinom. Niz koraka kojima su kemijski korelirane te
strukture prikazan je na shemi 5.

Budu¢i da je kemijskom korelacijom povezana poznata
apsolutna (S) konfiguracija (—)-2-metil-jantarne kiseline
s konfiguracijom (—)-retronekanona preko (S)-konfigura-
cije (+)-3-metol-5-amino-valerijanske kiseline, to je jed-
noznac¢no potvrdena (S) konfiguracija u tom alkaloidu.

Zanimljivo je istaknuti da su autori zapazili da reakcije u
ugljikovom lancu, (+)-2 u (—)-4 u Arndt-Eistert produzenje
lanca ili redukcija estera (—)-4 u odgovarajuci (+)-alkohol
vode do produkata uz inverziju opticke rotacije iako ste-
reogeni centar zadrzava istu (S) apsolutnu konfiguraciju!

Nesto ranije D. Fles$ i inz. B. Balenovi¢ objavili su nesto jed-
nostavniji primjer kemijske korelacije, povezujuci (R) apso-
lutnu konfiguraciju D-serina s apsolutnom konfiguracijom
antibiotika kloramfenikola, D-threo-1-para-nitrofenil-2-di-
kloracetamido-1,3-propandiola, koji posjeduje 1R,2R ap-
solutnu konfiguraciju. Osnovna korelacija prikazana je na
shemi 6.2
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kloramfenikol ©

D-serin

Shema 6 - Korelacija apsolutne konfiguracije kloramfenikola i
D-serina

Scheme 6 — Correlation of absolute configuration of chloram-
phenicol to D-serine

Niz reakcija kojima su te strukture korelirane prikazan je
u shemi 7.
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Mozemo uoditi da je threo izomer 4 dobiven separacijom
erithro-i threo-izomera te da sinteza D-threo-(1R,2R)-klo-
ramfenikola ne ukljucuje reakcije na stereogenom centru
D-serina. Impresivan je niz transformacija u najrazlicitijim
reakcijskim uvjetima u realizaciji te korelacije, posebno se-
lektivno (engl. site selective) nitriranje jednog benzenskog
prstena i aciliranje aminoskupine vrlo reaktivnim kloridom
dikloroctene kiseline.

U koraku d. provedena je redukcija ketona prema Meerwe-
in-Pondorf-Varley postupku uz Al(OPr), kao reducens.
Autori su zapazili pretezno nastajanje povoljnog threo-di-
jastereomera, u omjeru threo/erythro 2,6-2,8 : 1,0.* Di-
jastereoselektivnost redukcije u koraku d. autori su pro-
tumacili tzv. Cramovim modelom,™ kako je prikazano u
shemi 8.

OMe OMe MeO o MeO OH
OMe COOH COCI |
COOH
O N
NH2 N o) _d) O
OMe-D-serin E E
2 3 4
MeO OCOMe
MeO OH OH
h,i |/]
Cl
NH
NO, O,N TH\CI
5 kloramfenikol

Reagensi i uvjeti: a. ftalanhidrid/Me,SO,/A, b. SO,Cl, /refluks, 0,5 h, c. benzen/AlCI, /refluks 3 h,
d. Al(i-OPr),, i-PrOH/A, destil. acetona, separacija threo/erithro izomera, e. Ac,0 u piridinu, s.t.,
f. HNO, dimeca, g. NH,NH, - H,O/EtOH, h. 5 % HCl, A vodena kupelj, i. 48 % HBr, zataljena cijev/4, j. CI,CHCOCI/piridin/A.

Shema 7 - Koraci na putu kemijske korelacije konfiguracije D-serina s kloramfenikolom
Scheme 7 — Steps involved in the chemical correlation process from D-serine to chloramphenicol

MeO O OMe OH

d. Al(i-OPr),, i-PrOH/A, destil. acetona

MeO . Ph ——  Koramfenikol
> NPht
o Ph _d | - OH threo-4
NPht
H Ts? MeO
HO Ph
H NPht

H erythro-5
Shema 8 — Mehanizam preteznog nastajanja threo-4 prema ciklickom Cramovom
modelu
Scheme 8 — Mechanism of the prevailing formation of threo-4 according the Cram
cyclic model
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Reagensi i uvjeti: a. benzen/AICl,, 70 °C, zatim 1/refluks, 3 h,
b. Al(i-OPr), /i-PrOH/A uz destil. acetona, c. vinska kis./benzen, ekstrakcija

d. NH,NH, - H,0/2 h refluks.

Shema 9 — Priprava D-nor-pseudo-efedrina 4 iz N-ftaloil-D-alanil klorida 1
Scheme 9 — Synthesis of D-nor-pseudo-ephedrine 4 from N-phtaloyl-D-alanyl chloride 1

Preferirano prelazno stanje TS* prema navedenom mode-
lu uvjetovano je povoljnijim transferom hidrid iona s Al na
C=0 atom ketona na manje ometanoj strani, trans prema
velikoj N-ftaloilnoj skupini.

U Institutu PLIVE uz razvoj tehnologije kloramfenikola (I)
D. Fles i sur. detaljno su provjeravali apsolutnu konfigura-
ciju klju¢nih intermedijara. Godine 1957. objavili su rad u
kojem je pokazana korelacija L- i D-nor-pseudo-efedrina s
L- i D-alaninom." D-nor-pseudo-efedrin 4 pripravljen je iz
D-o-ftalimido-alanil klorida 1 prema shemi 9.

U klju¢nom koraku je diastereoselektivnom redukcijom
ketona 2 pripravljen threo-izomer 3 (1R,2R) konfiguracije.
Provedena sinteza omogucila je tako jednoznacnu kemij-
sku korelaciju opticki aktivnog 4 s D-alaninom, time ujed-
no i korelaciju kloramfenikola s D-alaninom.

4. Znanstvena istrazivanja na podrucju
opticki aktivnih monomera i polimera

Niz godina Fles je sa suradnicima studirao pripravu i aci-
liranje s N-zasticenim propiotiolaktonima.’®'® U prvom
radu opisana je debenzilacija S-benzil-N-ftaloil-L-cisteinil
klorida (1) na putu prema L-a-ftalimido-B-propoiotiolakto-
nu. Tad je po prvi put zapazeno da ovisno o omjeru alu-
minijeva halogenida u uvjetima Friedel-Craftsove sinteze
nastaje a-ftalimido-B-propiotiolakton (2) ili polimerni po-
liN-ftaloil-cistein) (3), shema 10.'® Polimer 3 bio je prvi
polimer koji su pripravili Fles i sur. za vrijeme rada u PLIVI,
dakle prije prelaska u institute INE/OKI, gdje su istrazivanja
polimera bila vezana uz tehnoloski razvoj tih tvrtki.

o) a
H N
PhH,CS & O |
cocl
1 b

Reagensi i uvjeti; a. 1/AIBr, (1:2 mol), b. 1/AIBr, (1:1 mol),
65—-70°C, 3 h.

Shema 10 — Prva istraZivanja priprave i polimerizacije propioti-
olaktona

Scheme 10 — Initial investigations of polymerization of propiothi-
olactone

Dimerizacija reaktivnog tiolaktona (1) u cistinil dipeptide
5,6 zapazena je prilikom priprave kiralnih monomera 2,3
ciklizacijom uz karbodiimid, shema 11.1®

Polazeci od N-tosil-L-cisteina, pripravljen je uz DCC inter-
medijarni B-tiolakton (1) kojim su acilirane a-B-aminoki-
seline 2 i 3 uz istodobno nastajanje S—S veze odnosno
derivata cistina, 4 i 5. Dimerizacija i aciliranje provedeni
su u jednom koraku u vrlo blagim reakcijskim uvjetima.'®

lako je ta dimerizacija od velikog bioloskog znacenja,
mehanizam nije potpuno razjasnjen. Nastajanje disulfida
unutar polipeptidnog lanca ukrucuje konformaciju i stoga
se bioloska oksidacija ne javlja s funkcionalnim proteinima
unutar stanice, nego izvan stanice ili u stani¢noj stijenki da-
juci konformacijski kruce strukturne proteine. Neposredna
ravnoteza tiol-disulfid korak je koji odreduje brzinu sma-
tanja (engl. folding process) proteina koji trebaju formirati
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MeOC/\NHIS_/\S/ OMe
Tos-NH' H 4 0
o) H \NH-TOS
E < NH
10C A~ NH N~ {_~_ COEt
Tos-NH" H o
5

Reagensi i uvjeti: a. 1, DCC/dioksan, s.t., 1,5 h, b. 2 ili 3, DCC/dioksan, s.t. preko no¢i.

Shema 11 — Priprava derivata bis-p-toluensulfonil-L-cistinil glicina 4 i B-alanina 5
Scheme 11 — Synthesis of derivatives of bis-p-toluenesulphonyl-L-cystinyl glycine 4 and B-alanine 5

Ho % S ho H NH-Tos
MeOC/\NHLS_/\SH - MeOC/\Ne—VY\S/Q —— MeOC  NH 55 NH_COOMe
Tos-NH H Tos-NH ' H )H NH-Tos Tos-NH ™ H
HS NH COOMe
O
Shema 12— Mogudi mehanizam dimerizacije derivata cisteina

Scheme 12 — Possible mechanism for dimerization of cysteine derivatives

centro kiralna struktura
(monomer)

NH -Tos

aksijalno kiralna struktura

(uzvojnica-polimer)

Reagensi i uvjeti: a. 1, DMF ili DMF/toluen (1:1)/A 6 -8 h

Shema 13 — Shematski prikaz centro kiralnih monomera i osno kiralnih polimera; mehanizam polimerizacije
kiralnog tiolaktona 1 u opticki aktivni polimer 2

Scheme 13 — Schematic presentation of centrochiral monomers and axially chiral polymers; mechanism of
polymerization of chiral thiolactone (5)-1 to optically active polymer 2

disulfidne veze. Stoga su rezultati tih istrazivanja D. Flesa i
suradnika i od odredenog bioloskog znacaja.

Uz kisik kao blagi oksidans mehanizam se moze prikazati
kao u shemi 12.

Radove na sintezi polimera na osnovi B-propiotiolaktona
Fles je sa suradnicima nastavio sustavno objavljivati tek
iza 1965. i prikazani su u revijalnoj publikaciji objavljenoj
1979.7 Oni su bili nastavak istrazivanja opticki aktivnih
polimera na osnovi B-propiotiolaktona zapocetih krajem
pedesetih godina u PLIVI. Jedan od prvih radova u toj

oblasti bila je sinteza poli-(S)-a-toluensulfonamido--pro-
piotiolaktona, polimerizacijom u cistom DMF-u ili u smjesi
DMF/toluen, uz dimetilamin kao inicijator, shema 13.2° U
toj shemi shematski su prikazana dva osnovna tipa kiral-
nosti — centro-kiralnost za monomere i aksijalna kiralnost
uzvojnice za polimere.

U prvom koraku nukleofilni amin reagira s karbonilnim
C-atomom koji se pregraduje u zwitterion uz otvaranje
prstena. Sulfid anion kao snazni nukleofil vodi do polime-
rizacije u 2. Odredene su molekulske mase polimera u ras-
ponu oko 10 000 do 20 000.
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U zadnjem radu u nizu studija na podrucju a-supstituranih
B-propiotiolaktona odredena je kristalna struktura akiral-
nog p-bromobenzensulfonil derivata 3, slika 1.7’

s
g
o” NH-SOzO Br
3

Slika 1 — Tiolakton 3 za koji je odredena kristalna struktura
Fig. 7 —Thiolactone 3 for which crystal structure was deter-
mined

Fles je sa suradnicima nastavio istrazivanja kiralnih mo-
nomera i od njih priredenih opticki aktivnih polimera na
podrucju homologne serije opticki aktivnih metil-supstitui-
ranih aminoalkil karboksilnih kiselina.?’

Prve radove na podrucju optickih aktivnih monomera i
polimera objavio je sa suradnicima 1966./1967., uglav-
nom posvecene pripravi opticki cistih malih moleku-
la, potencijalnih monomera za polimerizaciju.??=** Prvi
rad u kojem se opisuje sinteza, polimerizacija te fizic¢-
ko-kemijska svojstva pripravljenih polimera objavljen je
1969.2 U to vrijeme jedna od znacajnih tema na po-
drucju polimerne kemije bila su istrazivanja opticki ak-
tivnih polimera w-amino-alkan kiselina supstituiranih u
lancu, kiralnih analoga Nylona-6, tj. polymerizirane aki-
ralne 6-amino heksan kiseline (6-amino kaprilne kiseli-

H
/\/'QAj\
PhtN = COOH

1

a,b,c

H

PhtN = COOH

4

a,b,cd

H M
e e
S tB
PhtN 4\/'\/\/COO !
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ne). Priprava modelnog kiralnog monomera 5 prikazana
je u shemi 14.

Uspjesno je provedena dvostruka Arndt-Eistertova reakcija
homologizacije, kojom je lanac (R)-3-metil-6-ftalimido ka-
prilne kiseline 1 produzen za 2C atoma u monomeru (R)-5.
U toj reakciji upotrebljava se diazometan u visku da bi ne-
utralizirao jedan mol oslobodene HCI, zahtijeva prisutnost
vode kao nukleofila i metalnih iona, preferirano Ag,O, kao
katalizatora, shema 15.

Mehanizam Arndt-Eistertove reakcije ukljucuje Wolfovu
pregradnju diazo ketona u karboksilnu kiselinu uz ocuva-
nje konfiguracije na a-C atomu. Uz iste uvjete konfiguraci-
ja na udaljenijim stereogenim centrima u w-aminokiselina-
ma 1 i 2 ostaje nepromijenjena.

Bududi da su monomer (R)-5 i polimer 8 s ugradenim mo-
momerom 5 pokazivali suprotne predznake za [a], vrijed-
nosti, pripravljen je modelni monomer, diamid 7, koji je
takoder pokazao pozitivnu vrijednost za [a],. Ta korelacija
pokazala je da amidna veza u polipeptidima invertira pred-
znak opticke rotacije i potaknula je autore na istrazivanje
ovisnosti predznaka [al, polimera 8 o sastavu otapala. Na
dijagramima na slikama 2a i 2b, prikazana je ovisnost spe-
cificne rotacije za aminokiselinu 5 i modelni diamid 7 o
sastavu smjese otapala m-krezol/kloroform.

Autori su zakljucili da na osnovu tih rezultata i ORD krivu-
lie za polimer 8 u smjesi m-krezol/kloroform 25 : 75, gdje
dolazi do promjene rotacije u monomernoj (R)-aminokise-
lini 5 i diamidu 7, modelnom spoju za polimer 8, da po-
limer 8 posjeduje konformaciju slobodne uzvojnice (eng|.
random coil), a ne uredenu helikalnu strukturu, koja bi se

H
/\/[{V‘ﬁ\/
PhtN & COOH

3

H
H,N COOH

5 [al,=-1,9°

Reagensi i uvjeti: a. SOCl,/benzen, 80 °C, b. CH N, /eter, c. Ag,O/t-BuOH/refluks,
d. p-TsOH/aq. benzen, refluks 3 h, e. glac. AcCOH/HI 47 %, refluks, 14 h.

H

f \Me
5 —— MeOCHN /\/'\/\/\COOH

6

H

/\/kM/e\/\
CONHMe

7 o], =+7,5°

MeCOHN

Reagensi i uvjeti: f. Ac,O/30 min s.t., g. MeNH, u Et,N/HCOCI, 30 min, 0 °C.

H
h \\Me
5 — CO{NH \/\/'\/\/\ CO]—NH—

n
8

la], = + 17°, n nije odreden.

Reagensi i uvjeti: h. 250 °C, 70 min.

Shema 14 — Priprava monomera (R)-8-amino-6-metil oktan kiseline 5 te modelnog diamida 7 i polimera 8
Scheme 14 — Synthesis of monomeric (R)-8-amino-6-methyl octanoic acid 5, model diamide 7, and polymer 8
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ogledala u znatno visoj vrijednosti za [a]p. Tako je pokaza-
no da promjenu smjera opticke rotacije uvjetuje solvatacija
amidnih karbonilnih skupina te da ne odrazava konforma-
ciju polimera.

O/TO@ ®
P tLn
HR'u
o o
N

Sliénim pristupom autori su analizirali strukturu polimera
pripravljenih iz opticki aktivnih 2- i 1,2-disupstituiranih bu-
tadiena.?®*” Priprava monomera i nekih njihovih derivata
u svrhu korelacije apsolutne konfiguracije prikazana je u
shemi 16.

SIS

o)
© R No 9
HC=N=N =< HC-N=N ]——* 3 y

® R R o)
~
—_— OH
R\(lK?N Wo[fova \( \- ?(\/ - W
SW_A S | R OH R

3 regradnja
H R pregradn aR

H

Shema 15 — Mehanizam Arndt-Eistertove reakcije uz ocuvanje konfiguracije na a-C atomu u koraku Wolfove
pregradnje
Scheme 15 — Mechanism of Arndt-Eistert reaction with retained configuration on o-C atom in the step of Wolf
rearrangement

in m-cresol /% CHCI,

10 4

0 10 20 30 40 100
in m-cresol /% CHCl,

Slika 2 —a. Specifi¢na rotacija (R)-8-amino-6-metil oktan kiseline 5, kao funkcija sastava otapala, b.

ista funkcija za modelni diamid 7

Fig. 2 —a. Specific rotation for (R)-8-amino-6-methyl octanoic acid 5, as a function of solvent com-

position, b. same function for diamide 7

\n/\<\Me H,C /Y\{\Me b
O MeH Me OH M eluacijski slijed pri
kromatografskom
6)-(+)-1 razdvajanju I-111
B-+)-2 §--l 4 a
TH, ,C W Me

Reagensi i uvjeti: a. CH,=CHBr,V 1/THF, refluks 60 min,
b. di-terc-butilkatehol, Vi 2, 180 - 185 °C, azetrop. destil. -1l 5

COOH
13, (511 5 —— Me T x
Me
(S)-(+)-6

YQMQ e KO, ——ch %V

HMe

8-(+)-7

(8)-(--8 (S)-(+)-9 )10

Reagensi i uvjeti: a. KMnO,/KOH vodena otopina, refluks 10 h, b. CH2=CHBr, 7/THF, refluks 60 min,
c. di-terc-butilkatehol, 2,180 — 185 °C, azetrop. destil., d. malein-anhidrid/benzen, 60 °C, 12 h.

Shema 16 — Priprava opticki aktivnih diena 3-5, 9 i nekih analoga
Scheme 16 — Synthesis of optically active dienes 3-5, 9, and some analogues
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a, b
3,45 — LILII

iskor. 28 — 43 %
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IR; 1,4-cis plomer, 770 cm

1,4-trans polimer, 960 cm™ la], = 51 -53°

Reagensi i uvjeti: a. 3,4,5, benzen ili n-heptan, TiCl -(i-C,H,), /K,SO, emulzija kao katal., 25 - 50 °C,
b. frakcionirano odvajanje polimera kristalizacijom I-IIl u acetonu.

Shema 17 - Priprava i svojstva polimera I-1ll
Scheme 17 — Synthesis and properties of polymers I-111

X
- O
5

\<CH3
H YCH,CH,
"R X, CH
_CH HOH\»{ ab @ 3
= o ' o
N HY R :
2-4 n 6 H CH,CH,
1 2 0 ,
3 1 R>R
4 2 @/\
o CH,
7 H  CH,CH,

Reagensi i uvjeti: a. alkoholi 2-4,
elem. Napod N,/A, b. 1 kod s.t., 6 h.

cis-(S)-(+)-2-fenilvinil eteri

Shema 18 - Priprava monomernih 2-fenil-vinil alkil etera 5-7
Scheme 18 — Synthesis of monomeric 2-phenyl-vinyl-alkyl ethers 5-7

Intermedijarni alilni alkohol 2, pripravljen Grignardovom
reakcijom iz 1, dehidriran je termicki uz azeotropnu de-
stilaciju vode neselektivno u diene 3-5, koji su razdvojeni
preparativnom plinskom kromatografijom. Njihova poli-
merizacija provedena je u benzenu ili n-heptanu uz K,SO,
kao katalizator, shema 17.

Karakteristicne IR vrpce za cis- i trans-izomere sluzile su
za njihovu distinkciju, a odvajanje polimera provedeno je
separacijom topljive komponente u acetonu, uz ukupno
iskoristenje 11 — 13 %. 1z omjera IR vrpci kod 850 cm™" i
893 cm™" odredeno je da je omjer 1,4-cis izomera priprav-
lienih u emulziji porastao dvostruko u odnosu na polime-
rizaciju u otopini.

U nastavku istrazivanja novih kiralnih, opticki aktivnih poli-
mera Fles i sur. pripravili su polimere poli-(2-fenilvinil-alkil)
etera iz odgovaraju¢ih monomera, shema 18.%

Monomerni enol-eteri 5-7 polimeriziraju ve¢ kod vrlo ni-
skih temperatura u prisutnosti jakih Lewisovih kiselina da-
juci polimere 8-10, shema 19.

Svi polimerni materijali pokazali su stabilnost, visoko taliste
i pozitivnu rotaciju. Zanimljivo je da katalizator BF;.Et,O

u toluenu pokazuje visok utjecaj koncentracije na stupanj
konverzije u polimerizaciji pri —78 °C tijekom 24 h 5-7
u 8-10, slika 3. Kao sto je vidljivo, brzina polimerizacije
povecava se s porastom velicine alkilne skupine u neza-
sicenim eterima 2-5, Sto je pokazalo da se ti monomeri
ponasaju u polimerizaciji kao vinil-eteri, a ne kao derivati
stirena.

Zanimljiva informacija dobivena je usporedbom specificne
rotacije polimera s istom za modelne spojeve, analoge mo-
nomera 5-7 s hidriranom dvostrukom vezom. Zaklju¢eno
je da razlika u rotaciji polimera 8 i modelnog spoja, hidrira-
nog derivata monomera 5 ([alp 19,3° odn. 5,68°), polimera
9 i modelnog spoja, hidriranog derivata monomera 6 ([al,
11,4° odn. 3,00°), moze biti pripisana asimetri¢noj induk-
ciji stereogenog ugljikova atoma u osnovnom polimernom
lancu.

Za pripravu polimera 1 iz kiralnog monomera (R)-(—)-1,
pripravljenog prema postupku u shemi 20, autori su primi-
jenili tzv. “bulk polimerizaciju”, koja ukljucuje monomer i
inicijator bez otapala.®

Nizom reakcija koji ukljucuje pripravu opticki Cistog po-
luestera (R)-(+)-1 rezolucijom racemata pripravljen je
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Svojstva
AN H polymer n mp. °C lal,
monomer 5.7 —— > O PR poly 8 0 8  290-293 +12,0°
M/<R' poly 9 1 9 280-290 +10,6°
n poly 10 2 10 220-230 + 7,8°

(S)-8-10 R>R

Reagensi i uvjeti; a. BF,- Et,O u toluenu, ili SnCl, u CH,Cl,, =78 °C, 20 — 24 h.

Detalj strukture polimera 9, n = 1.

Shema 19 — Priprava i svojstva opticki aktivnih polimera 8-10, detalj strukture polimera 9
Scheme 19 — Synthesis and properties of optically active polymers 8-10, and detail of the structure of

polymer 9
HOOC_ COOEt HOOC_  COOEt COOH s_/°
HS y 8
a . b,cdef B —_— WEt
Me Et Me"™ Et Me Et Me
()41 (R)-)-1 (R-(+)2 R-H)3
O
h
LI [\S%] .
| Me Et n
Reagensi i uvjeti: a. frakcijska kristalizacija kininske soli (+)-1, b. (-)-1, SOCI, /A 80°C, 2 h,
c. NaBH,/dioksan, refluks 2.5 h, d. KOH 10 %, 25 °C 5 h, e. aq. HBr zasi¢ena kod 0 °C,
s.t. zatim 95 °C 24 h, f. vodena otopina tiouree, refluks 3 h, g, (+)-2, DCC, s.t., 4,5 h,
h. (+)-3, 0,3 % (n-Bu),N* versatat, 100 °C, 16 h.
COOH
HS g
/>/ MeOC COSMe i
Me Et 7 [, = +55
Me Et
(R)-(+)-2 (R)-(+)-4

Reagensi i uvjeti: a. (+)-2, (MeCOCI, kod 0 °C u agq. NaOH/r.t. 1 h, b. SOCI, 80 °C, 2 h,
c. MeSH, benzen/piridin, s.t. 24 h.

Shema 20 - Priprava kiralnog polimera I i niskomolekularnog modelnog spoja (R)-(+)-
4

Scheme 20 — Synthesis of chiral polymer I, and the low-molecular weight compound
(R-(+)-4

opticki Cisti p-tiolakton (R)-(+)-3 koji je “bulk polime-  reogeni centar u polimeru inducira pojavu uzvojnice de-
rizacijom” kod poviSene temperature nakon otapanja finirane kiralnosti.

u benzenu i precipitacije s heksanom dao polimer I u ' ' o ) )
iskoridtenju 64 %. Zanimljivo je uociti oko 3 puta visi [a] U nizu radova Fles i sur. studirali su mehanizam kopolime-

o polimera I u odnosu na modelni monomerni tioester  rizacije akiralnih komponenti, fenilvinil-alkiletera i anhidri-
(R)-(+)-4, §to je protumaceno pojavom “predominantne  da maleinske kiseline uz izostanak stereokemijskih razma-
konformacije polimernog lanca”.?® Danas bi rekli da ste-  tranja te ih ovdje navodimo radi potpunosti pregleda.?*-32
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Slika 3 — Utjecaj koncentracije katalizatora BF; - Et,0O u toluenu
na stupanj konverzije 5-7 u polimere 8-10 (shema 19). ®
(+)-2-metil-propil 5, o (+)-2-metil-butil 6, A (+)-3-me-
til-pentil 7.

Fig. 3 —Effect of the catalyst concentration BF, - Et,O in tolu-
ene on the conversion grade of 5-7 to polymers 8-10
(scheme 19). e (+)-2-methyl-propyl 5, o (+)-2-me-
thyl-butyl 6, A (+)-3-methyl-pentyl 7.

U zavr$nom radu iz tog niza autori su istraZivali utjecaj ste-
rickih faktora na mehanizam navedene kopolimerizacije, i
ovdje razmatrajuci samo akiralne komponente, shema 21.%*

Stereokemijski studij polimerizacije odnosio se na utjecaj
velicine alkilne skupine u fenilvinil-alkil eterima 1 na me-

2

HN __~_~_ COOH

1

O

o)
| N~ ~_~_coc _d
{ LN
o) 4 \
o)

—_—

\/\/\j\O
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R = Me, Et, n-Pr, i-Pr, sec-Bu,
CH,CH(Me)Et, (CH,),CH(Me)Et

Reagensi i uvjeti: a. 0,3 % AIBN, 1+2//benzen, 60 °C
pod N,, precipit. I s MeOH

Shema 21 - Kopolimerizacija fenilvinil-alkiletera 1 i anhidrida
maleinske kiseline u polimer I

Scheme 21 — Copolymerization of phenylvinyl-alkylether 1 and
maleic acid anhydride to polymer I

hanizam kopolimerizacije, tj. na sudjelovanju CT (eng|.
charge transfer) kompleksa u procesu. Buduéi da je pro-
ces radikalski, iniciran azo-bisizobutironitrilom (AIBN), po-
taknut je nastajanjem CT kompleksa interakcijom 1 kao
n-donora i 2 kao m-akceptora. Participacija CT komplek-
sa u procesu pokazala se ovisnom o veli¢ini skupine R na
n-donoru. Stericki zahtjevne i-propil i sec-butil skupina u
1 favorizirale su polimerizaciju preko CT kompleksa u od-
nosu na neposrednu polimerizaciju slobodnih monomera.

Polimerizaciju jednog kiralno modificiranog monomera 5
Fles i sur. objavili su 1985.3* Priprava monomera i uvjeti
polimerizacije prikazani su u shemi 22.

HOOC\fy\W/HN\/N\/A\/COOH b
O 3

o N_o
% in

Reagensi i uvjeti: a. (MeCO),0/MeCOOH, s.t., 3,5 h, b. MeCOONa/(MeCO),0, vodena kupelj, 30 min,
c. SOCI,, refluks 2 h/ trituracija eterom, d. 4, kolesterol/benzen, refluks 48 h, eter/petroleter kristalizacija

e. 5/AIBN, toluen, 60 °C pod N,/MeOH, precipitacija.

Shema 22— Priprava opticki aktivnog monomera 5 i uvjeti polimerizacije u I
Scheme 22 — Synthesis of optically active monomer 5 and polymerization to 1
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Istim postupkom pripravljen je polimer Il s ugradenom
p-aminobenzoilnom skupinom. Oba polimera pripravljena
su u visokim iskoristenjima, 83 % odn. 80,5 %, i pokazala
su visoku termicku stabilnost, T,,,.. 331 °C odn. 327 °C, uz
oko 10 % gubitka tezine. Zanimljivo je zapazanje da je
brzina polimerizacije za I i modelni monomer N-fenilma-
leimid bila priblizno jednaka unato¢ bitnoj razlici u velicini
N-supstituenata, slika 4.

100 1

konverzija/ %
P D [e=]
o o o
O

N
()

Slika 4 — Usporedba brzine homopolimerizacije I (®) i N-fenilma-
leimida (o)

Fig. 4 — Comparison of the homopolymerization rate of I (e) and
N-phenylmaleimide (o)

5. Zakljucni osvrt

Istrazivanja Dragutina Flesa na podrucju organske stereo-
kemije malih kiralnih molekula i iz njih pripravljenih optic-
ki aktivnih polimera znatno su doprinijela razvoju organske
kemije u Hrvatskoj u razdoblju 1952. — 2002. Posebno su
znacajni njegovi prvi radovi za 1952. bududi da predstav-
ljaju pocetak objavljivanja na podrucju organske stereoke-
mije, koja se razvijala u “Prelogovu skolu” s velikim medu-
narodnim utjecajem. Rezultati znanstvenog rada D. Flesa
ostvareni su kako u akademskoj instituciji, Prirodoslovno
matematickom fakultetu u Zagrebu, tako i u industrijskim
institutima PLIVE, OKl-ja i INE. Od brojnih priznanja za
svoj rad istiCe se nagrada za zivotno djelo 1988. te izbor za
redovnog ¢lana HAZU-a 1991.
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SUMMARY

Dragutin Fles - Founder of Organic Stereochemistry in Croatia
Vitomir Sunji¢

The presentation of stereochemical research of chiral organic molecules and optically active pol-
ymers reveals Academician Dragutin Fle$ as the founder of this field of organic stereochemistry in
Croatia. Here are presented the most important scientific achievements in the synthesis of chiral
B-amino acids and their analogues, and correlation of absolute configuration in some biological-
ly important compounds, such as ephedrine and chloramphenicol. The presentation follows a
chronological sequence, exploringresearch in the field of optically active polymers prepared from
chiral derivatives of cysteine through reactive p-thiolactones, as well as from mono- and di-substi-

tuted butadienes and vinyl-alkyl ethers.
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