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Izlaganje se uglavnom odnosi na vjestine i znanja iz organske sintetske kemije primijenjena na pri-
pravu nekih grupa kemijskih spojeva, a dijelom i na vlastite rezultate vezane uz Prelogovu skolu
organske kemije. Boravak Vladimira Preloga u Zagrebu oznacio je pocetak razvoja organske sin-
tetske kemije kako na fakultetu tako i u farmaceutskoj tvornici Kastel odnosno PLIVA. Uz sintezu
novih bioloski aktivnih spojeva znacajnu je ulogu imao razvoj racionalnog i ekonomicnog po-
stupka za pripravu poznatih aktivnih spojeva. U pocetku suradnje zapoceti su radovi na sintezi
tada aktualnih azo boja i kininskih analoga. U posljednjem razdoblju svojeg aktivnog druzenja s
kemijom prof. Prelog je s gostujucim suradnicima, vec¢inom iz PLIVE, proucavao enantioselektiv-
nost kiralnih ionofora, lipofilnih estera vinske kiseline te spirobifluorenskih krunastih etera, prema
nekim bioloski aktivnim aminoalkoholima intramolekularnim vezivanjem.

Najznacajniji uspjeh prvobitne suradnje Kastela s Vladimirom Prelogom bio je brzo stavljanje na
trziste sulfanilamida. U sintezi sulfanilamida i ostalih vaznih sulfonamida osnovni je polazni spoj
bio nitrobenzen. Organski nitro-spojevi imaju Siroku primjenu u kemijskoj industriji kao otapala,
meduprodukti i kao gotovi proizvodi.

Jednostavniji nitro-spojevi sluze kao otapala i reagensi, ili kao meduprodukti u sintezi amino-,
hidroksi-, halogen-, sulfo- ili keto-spojeva. Neki su pak nitro-spojevi vrlo efikasni lijekovi, kao sto
su npr. Ca-antagonist nifedipin, anthelmitik metronidazol ili koronarni dilatator dinitroizosorbid,
dok su drugi eksplozivi, kao npr. heksogen, oktogen, pentrit i trinitrotoluen. Postoje i nitro-spoje-
vi, koji se u isto vrijeme upotrebljavaju kao lijekovi i kao eksplozivi, a to su npr. nitroesteri nitrogli-
cerin i pentrit.

Proces nitriranja se u PLIVI primjenjivao u proizvodniji razli¢itih farmaceutskih sirovina, kao npr.
piridoksin-hidroklorida, metronidazola, metoprolol-tartarata, klortalidona, dinitroizosorbida i
lamprena. Bilo je jos vise primjera upotrebe kupovnih nitro-spojeva kao intermedijara za pripravu
supstancija s nitro-skupinom ili s drugim funkcionalnim grupama.

Kada je 1991. godine zapocela agresija na Hrvatsku, neki su se PLIVINI stru¢njaci ukljucili u
razvoj i proizvodnju eksploziva. Zahvaljujuéi velikom iskustvu i tradiciji u organskoj sintezi, u
kratkom je roku razraden laboratorijski postupak, adaptiran na posebnoj lokaciji polutehnicko
postrojenje, te je zapoceta proizvodnja najjaceg brizantnog eksploziva oktogena. Kratko za tim
razraden je i industrijski postupak za proizvodnju pentrita i zapocela njegova proizvodnja. Na-
dalje, razradeni su postupci za pripravu nekih inicijalnih eksploziva.

Kljucne rijeci: Kiralni ionofori, aminoalkoholi, enantioselektivnost, nitro-spojevi, redukcija nitro u
amino, eksplozivi

Uvod

Ova se 2006. godina, kao 100-ta godisnjica rodenja Nobe-
lovca Vladimira Preloga, na ciji se spomen odrzava 12.i13.
listopada ovaj znanstveni skup, poklapa i s jos nekim za-
okruzenim godi$njicama vezanih uz PLIVU:

— 100 godina od rodenja Vladimira Preloga,

— 85 godina od osnivanja odnosno nastanka PLIVE (Kaste-
la),

— 70 godina od pocetka suradnje s V. Prelogom odnosno
pocetka organiziranih istrazivanja,

— 25 godina od otkri¢a azitromicina,

— 20 godina od pocetka suradnje na razvoju azitromicina s
Pfizerom,

— 15 godina od pocetka agresije na Hrvatsku te razvoja i
proizvodnje oktogena,

— 5 godina od zavrsetka nove zgrade Istrazivackog instituta.

Tema, odnosno naslov ovog izlaganja odnosi se dijelom na
pocetne, a dijelom na radove Plivinih stru¢njaka koji su bo-
ravili kod prof. Preloga u zadnjem periodu. Nadalje usmje-
rena je na prikaz umjesnosti Plivinih stru¢njaka u razvoju
organsko-kemijskih sintetskih procesa na jednoj grupi spo-
jeva sa specificnom funkcionalnom grupom, koja sama ima
neka korisna svojstva, takoder se moze dalje transformirati
u druge vazne funkcionalne grupe.

Boravak Vladimira Preloga u Zagrebu oznacio je pocetak
razvoja organske sintetske kemije kako na fakultetu tako i u
farmaceutskoj tvornici Kastel odnosno PLIVA. Pored sinteze



152

S. MUTAK: Nitro-spojevi — primjena, Kem. Ind. 56 (3) 151-162 (2007)

novih bioloski aktivnih spojeva vaznu je ulogu imao i na
razvoj racionalnog i ekonomicnog postupka za pripravu
poznatih aktivnih spojeva te trazenje originalnog patentibil-
nog sintetskog puta za te spojeve. Vladimir Prelog se nije
orijentirao samo na kemijsku sintezu ili izolaciju organskih
spojeva, na odredivanje njihove strukture odnosno stereo-
kemije te unapredenje nomenklature nego se bavio tako-
der njihovim fizikalno kemijskim svojstvima i intramoleku-
larnim pojavama.

Kod priprave novih spojeva s poboljsanim bioloskim svoj-
stvima kemijskom se sintezom, studirajuc¢i odnos strukture i
aktivnosti te mehanizma reakcije. Pri tom se trebaju naj-
brzim putem sintetizirati novi spojevi za prve bioloske te-
stove, izolirati odnosno ocistiti do odredene cistoce i odre-
diti kemijska struktura.

Na podrucju kemijskog razvoja (Chemical Process Deve-
lopment) na temelju Sireg znanja o raznim sintetskim pute-
vima odabire se racionalni kemijski postupak, s obzirom na
broj kemijskih faza, dostupnost i cijenu sirovina, iskoriste-
nje te koli¢inu otpadnih materijala. Tu sve ve¢u ulogu ima
kemijska kinetika i termodinamika reakcije. Pri tom treba
optimirati reakcijske uvjete i osobito nacin izolacije i Cisce-
nja pojedinih intermedijera i gotovog proizvoda, da bi se
jednostavnije postiglo uvecenije (scale up) u standardne po-
lutehnicke i proizvodne aparature.

Suradnja PLIVE s profesorom
Vladimirom Prelogom

Suradnja V. Preloga s Kastelom zapocela je 1936. godine,
kad su vlasnici tvornice pokazali zelju da sami poc¢nu pro-
izvoditi aktivne farmaceutske sirovine. U ovom ¢emo se pri-
logu vise orijentirati na razvoj kemijskih postupaka za pri-
pravu bioloski aktivnih tvari, koji je bio i glavni cilj tadasnje
suradnje s prof. Prelogom.

U pocetku suradnje zapoceti su radovi na sintezi tada aktu-
alnih azo-boja i kininskih analoga' (slika 1), iz ¢ega je pro-
izaslo brzo izlaZzenje na trziste sulfanilamida.

U posljednjem razdoblju svojeg aktivnog zivljenja s kemi-
jom V. Prelog je sa svojim zadnjim gostuju¢im suradnicima,
vecinom iz PLIVE, radio na tada aktualnom podrucju enan-
tioselektivnosti kiralnih ionofora, lipofilnih estera vinske ki-
seline te spirobifluorenskih krunastih etera? (slika 2), prema
nekim bioloski aktivnim aminoalkoholima (slika 3).

V. Prelog je svojim tadasnjim suradnicima ukazivao na to da
kod kemijskih reakcija nije vazan samo njezin mehanizam
nego i kinetika odnosno termodinamika.Tu su naudili gle-
dati kineticki i na intramolekularna vezivanja, posebno sa
stanovista stereoselektivnosti kod razdiobe izmedu dviju
tekucih faza.? Pri tomu je trebalo naci pogodne uvjete i
odredenu lipofilnost amonijevih soli, kako bi se pomakla
ravnoteza prema lipofilnoj fazi, gdje se nalazi kiralni iono-
for. Takvi su pokusi postali temeljem za modele enzim-
supstrat ili receptor-supstrat. Pored toga rezultati istraziva-
nja enantioselektivnosti dostupnijih estera vinske kiseline
mogli su se primjenjivati za odjeljivanje enantiomera.* Istra-
zivaci tvrtke Agzo-Nobel primjenjivali su ove rezultate i us-
pjesno odijelili enantiomere primjenom umjetnog bubrega.

Za studij enantioselektivnosi ponovno su bili sintezirani po-
trebni kiralni ionofori.2 Osnovni supstrati bili su a-amino-
alkoholi s jednim ili dva kiralna sredista, od kojih su neki
bioloski aktivni ili su slicni nekim neurotransmiterima. Za
eksperimente su se upotrebljavale smjese enantiomera,
dok je za odredivanja stupnja enantioselektivnosti pomocu
CD bio potreban kao standard jedan od ¢istih enantiomera.

Neki su se spojevi nabavljali preko kataloga laboratorijskih
kemikalija, a neke je trebalo pripraviti sintezom u nekoliko
faza. Medutim, pojedinacni enantiomeri erythro-1-amino-
-1-fenil-2-propanola nisu bili u literaturi opisani, pa ih je
trebalo odijeliti kristalizacijom diastereoizomernih soli D-
vinske kiseline, primjenjujudi iskustvo na sintezi L-a-metil-
dope.

Ti amini sli¢ni su po strukturi nekim aminima, 01" koji su ra-
nije sintetizirani kao spojevi potencijalno aktivni na sredi-
$nji zivéani sustav (CNS). Oni su bili vodilja za sintezu novih
aktivnih spojeva od kojih je venlafaksin'? na trzistu znacajan
kao antidepresiv (slika 4) koji svoje djelovanje zahvaljuje in-
hibiciji vezanja norepinefrina. Ti spojevi su tada pokazali
odredeno analgetsko djelovanje, ali na druge aktivnosti
nazalost nisu ispitivani.

U najnovije vrijeme venlafaksin je kao genericki proizvod
postao zanimljiv i za PLIVU.13

Najznacajniji uspjeh prvobitne suradnje Kastela s Vladimi-
rom Prelogom bio je brzo stavljanje na trziste sulfanilamida
(Streptazola) (slika 5).

Razraden je postupak za njegovu sintezu te prijavljen pa-
tent za pripravu njegovih injekcija.™ U sintezi sulfanilamida
i ostalih vaznih sulfonamida osnovni je polazni spoj bio ni-
trobenzen. Organski nitro-spojevi imaju Siroku primjenu u
kemijskoj industriji kao otapala, meduprodukti i kao gotovi
proizvodi.

Nitro-spojevi

Od organskih nitro-spojeva, prema atomu za koji su vezani
u spoju, najznacajniji su klasi¢ni nitro-spojevi C-NO,, zatim
nitro-esteri C—-O-NO,, te na kraju nitramini C-N-NO,.

Jednostavniji nitro-spojevi sluze kao otapala i reagensi (slika
6), a to su obi¢no C-nitro-spojevi.

Poznato je nekoliko temeljnih metoda za uvodenje ni-
tro-grupe u organske spojeve. Prvo je nitriranje sa 67—
98 %-tnom dusi¢nom kiselinom, a najcesce se primjenjuje
nitratna smjesa koncentrirane sumporne i 98 %-tne dusi¢ne
(dimece) kiseline. Posebni je slu¢aj nitriranja s dusicnom ki-
selinom u octenoj kiselini uz acetanhidrid.

Primjeri sinteze i primjene
nitro-spojeva u PLIVI

Primjer primjene nitro-spojeva kao otapala u PLIVI bio je
kod optimizacije sinteze intermedijera za pripravu pozna-
tog beta-blokatora'® labetalola, tj. 5-acetilsalicilamida Frie-
del-Craftsovom reakcijom iz salicilamida. U literaturi je
Friedel-Craftsova reakcija na salicilamidu bila opisana u ni-
trobenzenu, koji je toksi¢an i nepovoljan za regeneraciju. U
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Slika 1 - Sinteza prvih spojeva iz suradnje V. Preloga i Kastela (PLIVA)
Fig. 1 - Synthesis of the first compounds during the early collaboration of V. Prelog and Kastel
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Slika 2 — Strukture kiralnih ionofora cija je svojstva Prelog proucavao u posljednjem periodu
Fig 2 —Structures of chiral ionophores, which Prelog studied during the last period
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Slika 3 - Strukture aminoalkohola i amina istraZivanih u posljednjem razdoblju Prelogovih aktivnosti
Fig. 3 - Structures of amino-alcohols searched during the last peroid of Prelog’s activity
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proizvodnju je uveden i optimiran postupak u 1,2-diklor-
etanu. Tu je odredenu tehnicku poteskocu cinilo izluciva-
nje netopljivog smolastog kompleksa produkta, koji je za-
ustavljao mijesalicu. Razlaganje smjese je radi vece specific-
ne tezine provodeno 40 %-tnom sumpornom kiselinom, a
zatim vodom (slika 7). Pri tom je nakon izolacije produkta
trebalo iz otpadne vode ukloniti velik visak sumporne kiseli-
ne i aluminija, koji je rijeSen talozenjem kalijevog alauna,
koji je sirovina u gradevinskoj industriji.'®

Da bi se izbjegao dodatni postupak obrade otpadne vode
odnosno opterecenje kapaciteta postrojenja, ispitivana su i
druga otapala. Problem je rijeSen primjenom nitrometana u
kojem je kompleks produkta s aluminijevim spjevima bio
otopljen. Zbog toksicnosti i cijene nitrometana postupak je
bio skuplji. Na kraju se kao najjeftinije i najmanje toksi¢no
otapalo pokazao nipar, smjesa 2-nitro i T-nitropropana, koji
je davao zadovoljavajudi rezultat iako ovaj postupak nije
potpuno doraden.

Proces nitriranja u PLIVI primjenjivao se u proizvodnji
razlicitih farmaceutskih sirovina, pri ¢emu su nitro-spojevi
bili kao meduprodukti u sintezi spojeva s amino-skupinom,
koja je dalje u nekim slucajeva diazotacijom prevodena u
hidroksilnu. Prvo takvo nitriranje je primijenjeno kod prvo-
bitne komercijalne sinteze'” piridoksin-hidroklorida po tzv.
Harris-Folkersovom postupku (slika 8).

Slican je niz reakcija nitriranja, redukcije u amine te reakci-
ja diazotacije do hidroksi-skupine, bio primijenjen i kod
sinteze beta-blokatora metoprolol-tartarata (slika 9).

Prilikom sinteze antiepileptika lamprena nakon nitriranja te
supstitucije klora u susjednom polozaju, provedena je samo
redukcija do amino-skupine (slika 10).

Vedi je broj kemijskih transformacija, ukljucujudi nitriranje,
bio proveden prilikom proizvodnje klortalidona. Nitro-sku-
pina je reducirana u amino, ova dalje preko diazonijeve soli
u sulfoklorid, koji je zatim preveden u sulfonamid (slika 11).

Kod sinteze anthelmitika albendazola upotrebljen je ku-
povni nitro-spoj, koji je nakon uvodenja tiocijano-grupe
dalje reduciran u amino-skupinu te cikliziran u benzimi-
dazolski derivat (slika 12).

Iz kupovnog je T-nitropropana reakcijom s formaldehidom
pripravljen 2-nitro-1-butanol, koji je zatim reduciran u 2-
amino-butanol. Odjeljivanjem enantiomera s (S)-(+)-gluta-
minskom kiselinom izoliran je (R)-(+)-2-aminobutanol, koji
je dalje reakcijom s dibromoetanom dao tuberkulostatik
etambutol (slika 13). Otpadni (S)-(-)-2-aminobutanol dalje
je upotrebljavan za odjeljivanje opticki aktivnih N-acetila-
mino-kiselina, sto je primjenjivano i za dobivanje postupka
za pripravu L-a-metildope, koji je zatim patentno zasticen.

Bilo je jos vise primjera upotrebe kupovnih nitro-spojeva
kao intermedijara za pripravu supstancija s nitro-skupinom
ili s drugim funkcionalnim grupama. Tako je prilikom sin-
teze antihipertenziva L-alfa-metildope reakcijom veratral-
dehida s nitroetanom nacinjen dimetoksifenil-2-nitropro-
pen, koji je kontroliranom redukcijom i pregradnjom dao
3,4-dimetoksifenil-2-propanon-oksim (slika 14). Cisti 3,4-
-dimetoksifenil-2-propanon je dobiven preoksimacijom s
formaldehidom te je dalje preveden u aminonitril. Amino-
nitril je “pocijepan” s vinskom kiselinom i hidroliziran.

Razraden je i postupak po kojem je aminonitril preveden u
racemic¢nu N-acetilamino-kiselinu, a ta je pocijepana po
vlastitom- postupku920 sa (S)-(-)-2-aminobutanolom.

Postupak nitriranja primijenjen je i kod sinteze anthelmitika
metronidazola, ali samo do polutehnickog mijerila (slika
15).

Neki su nitro-spojevi vrlo efikasni lijekovi. Tako se npr. Ca-
antagonist nifedipin moze pripraviti iz o-nitrotoluena, koji
daljnjim nitriranjem daje najpoznatiji eksploziv trinitroto-
luen2'-23 (slika 16). Broj nitro-skupina prema ukupnom dije-
lu molekule oznacuje eksplozivnost spoja.

[ neki drugi bioloski aktivni spojevi sadrze nitro-skupinu u
svojoj strukturi, kao npr. koronarni dilatator dinitroizosor-
bid (slika 17), ¢ija sinteza polazi od sorbitola, poznatog
meduprodukta u sintezi askorbinske kiseline (vitamina C).

Dinitroizosorbid je nitro-ester, koji je u suhom stanju eks-
plozivan, pa je u postupak uvedeno da se vlazan prekristali-
zira uz laktozu, kako bi se u suhom stanju mogao sigurno
presati u tablete.

[nace eksplozivnost spoja moze se odrediti na osnovi tzv.
ravnoteze ili bilance kisika. To je omjer izmedu ukupnog
kisika i onog potrebnog za oksidaciju ugljika i vodika do
CO, i H,0.

Nitro-spojevi kao lijekovi i eksplozivi

Postoje i nitro-spojevi, koji se u isto vrijeme upotrebljavaju
kao lijekovi i kao eksplozivi, a to su npr. pentrit i nitroglice-
rin (slika 18). Nitro-esteri su manje stabilni, pa ih se treba
prekristalizirati uz neutralizaciju tragova dusicne kiseli-
ne.21-23

Tipovi eksploziva prema primjeni i sastavu

Eksplozivi se opcenito dijele na sljedeci nacin:
— Inicijalni i primarni odnosno jednostavni eksplozivi

— Olovni azid, srebrov azid, Zivin fulminat, kalijev pikrat,
diazodinitrofenol, klorati

— Sekundarni jednostavni detonantni eksplozivi

— Nitro-aromati: trinitrobenzen, trinitrotoluen, tetrazen, te-
tril-trinitrophenol (pikrinska kiselina), heksanitrodifenilamin...
— Nitro-esteri: diglikol-dinitrat, nitroglicerin, nitropentan,
nitroceluloza

— Nitro-amini: etilendinitroamin, heksogen, oktogen, nitro-
gvanidin

— Detonantne smjese, pogonski ensplozivi (“propellants”),
baruti

— Industrijski i vojni eksplozivi: amonijev nitrat, nitroglice-
rin, dinitroglikol, TNT

Primjeri mirnodopske primjene eksploziva
Klasi¢ni eksplozivi, a osobito oktogen, imaju i Siroku primje-
nu u raznim drugim ljudskim djelatnostima:24

— u naftnoj industriji u borbi protiv vatre,

— u gradevinarstvu za gradnju tunela i cesta,

— u medicini,
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CONH, CONH, ¢ coc CONH,

AlCI,
@OH — CI,AI---O---AICIZ — CH&OOO---AICIZ
1,2-dikloretan 1,2-dikloretan

netopljiv kompleks u CICH,CH,CI
topljiv u nitrometanu i Niparu

HOH

CONH,

CH&OOOH

Slika 7 — Friedel-Craftsova reakcija uz primjenu raznih otapala

KAI(SO,), x (H,0),, Alaun iz mati¢nih lugova

Fig. 7 - Friedel-Craft reaction applying various solvents
CH,OCH, CH,OCH, CH,OCH, CH,OCH,
N
= ?I_Na A N HNO, dim. = Xx=N H,,Pdc
A° 0 | toluene Pz
HC "o H, N H,c” N\ el HCLHO

3- cuano-4 metok5|metll-
5-nitro-6-metilpiridon
CH,OCH, CH,0OCH,
HO
H,N X NH, CH,NO, HO X CH,OH HCI, H,0 X CH,OH
| — — _
= H,C” >N Hcl

=
Hac N 2 HCI H3C N 2 HCI . . . .
piridoksin-hidroklorid

CH,OH

—_

Slika 8 — Sinteza piridoksina uz pripravu i redukciju nitro-spoja te prevodenje u hidroksilnu
Fig. 8 - Synthesis of pyridoxine including preparation and reduction of nitro compound following
with transformation to hydroxy

HNO, —o
CH30CH._,CHr© — 3 \_@Noz H, lkat \—@
H,SO,

2-metoksietilbenzen 2-metoksietil-4-nitrobenzen

o
NaNoO, —0 | H metoprolol-
e e Aoy e
2
=<
metoprolol

Slika 9 - Sinteza metoprolol-tartarata
Fig. 9 — Synthesis of methoprolol tartarate

HN CH,COONa
HO,S 0 — = ho 58 + HN
H so4, H,0
HOSQ@ e
Fe + HCI lampren

Slika 10 - Sinteza lamprena uz pripravu i redukciju nitro-spoja
Fig. 10  — Synthesis of lampren including preparation and reduction of nitro compound
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HNO, H,
W U 0 )z oo e,
H,SO, e HCI
HOOC NO, Hooc NH, COOH
4'-klor-3'-nitro-2-benzoil-
benzojeva kiselina
—_
Cl (of0) —> (CI co —
— CUC'2 —_— HN
N=N*CI’ COOH so,Cl COOH SO,NH,
klortalidon

Slika 11 - Prikaz sinteze klortalidona uz pripravu i redukciju nitro-spoja s Fe i HCI

Fig 11

NO,
Cl, + NH,SCN

NH, " MeoH

o-nitroanilin

Pr—S NH,
Na,S

J— -

NH,

PR — .

— Synthesis of chlortalidon with preparation of nitro and reduction with Fe/HCI

Pr—S8 NO

NO, Pr-Br, Na,S

_

NH

izotiocijanonitroanilin

Pr—S

\>—N COOMe

albendazol

Slika 12 — Sinteza albendazola redukcijom nitro-grupe s natrijevim sulfidom

Fig. 12— Synthesis of albendazole by reduction of nitro group with sodium sulfide
NO, NH
NO, (CHIN o C—(|3—CH oy Ma/RaNi | 2
H,C—-C—CH, + CH, - H 2 —_— ch_ﬁ_ﬁ—CHZOH
H, 2 2 MeOH 2
1-nitropropan 2-nitrobutanol 2-aminobutanol
odvajanje enantiomera
(opticka rezolucija)
(S)-(+)-glutaminska
CH,OH CH,OH kiselina
H,C—C——N—C—C—N——C—CH,
€ ﬁz I H H, H,H : H, BrH,C-CH,Br + H3C—C—‘;—CH20H
H H KOH .
etambutol (R)-(+)-2-aminobutanol

Slika 13 - Sinteza etambutola katalitickom redukcijom nitro-spoja

Fig 13

— u proizvodnji automobila i aviona,
— u rudenju starih gradevina,
— kod vezivanja nekih metala.

Agresija na Hrvatsku 1991. godine

Pocetkom 1991. godine u Hrvatskoj nije bilo proizvodnje
oruzja ni eksploziva, pa su mnogi pojedinci i grupe iz raznih
institucija, prema svojem znanju i moguc¢nostima, zapoceli
u suradnji s Ministarstvom obrane proizvodnju potrebnih
sredstava i opreme. Tako su se i neki PLIVINI stru¢njaci
ukljucili u razvoj i proizvodnju eksploziva iz reda nitro-

— Synthesis of etambutol by catalitic reduction of nitro compound

-spojeva. Najces¢e upotrebljavani brizantni eksplozivi su
pentrit a osobito nitramin heksogen. Heksogen tj.1,3,5-tri-
nitro-1,3,5-heksahidrotriazin se dobiva nitriranjem urotro-
pina222 dimec¢om dusi¢nom kiselinom (slika 19), a poznat
je i kao Cyclonit ili RDX.

Jos je jaci i stabilniji oktogen, koji je prvi puta naden 1941.
godine kao oneciscenje o heksogenu. Njegovu je pripravu,
koja je znatno slozenija, 1966. godine razvio J. Picard (slika
20), a priprava se temelji na acetanhidridnom postupku.2*

Plivini su strucnjaci najprije u laboratorijskom mijerilu kao
uvod isprobali pripravu heksogena nitriranjem urotropina s
dimec¢om dusicnom kiselinom, a zatim su presli na osnovi
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NOH
nbu —_ 27 -
MeO CHO (l:H T MeOOﬁ_C_CHa 2 MeO s
7 HOAC MeOH, HCI
MeO MeO , MeO
veratraldehid nitroetan fo 1Ol
regeneracija ili destilacija CH,0
HCI

racemizacija

/—\

odvajanje enantiomera

L-intermedijar
aminonitril s
(+)-vinskom kiselinom
ili di-MeO-N-acetilamino
kiselina s
2-amino-butanolom

1. HBr 48%
2. NH,0H

L-a-metildopa

Slika 14 - Sinteza L-o-metildope
Fig. 14  — Synthesis of L-a-methyldopa

(}—'CH —> T}—'CH — T)’CH

2-metilimidazol 4-nitro-2-metilimidazol

Slika 15 — Sinteza metronidazola
Fig. 15 — Synthesis of metronidazole

HNO,
—_—

e

o-nitrotoluen

toluen p-nitrotoluen
HNO,
H,SO,
NO,
HSCONQZ
H,C
O,N
dinitrotolueni  NO,
HNO,
O,N H,SO,
H3c N02 - - -
2,4,6-trinitrotoluen ON nifedipin

2

TNT

CH ,CH,OH

metronidazol

O,N

O,N z
> OCH
oo+ ) ==

o-nitrobenzaldehid

cooMe
CH,COCH,

|

MeOOC

N
Hacoc—\ z
HC

H,coc—

COOMe
l NH,
H3C COOMe NO

| oo
0

HN
CH, COOMe

Slika 16 — Sinteza nifedipina uvodenjem nitro-spoja te povezanost sa sintezom TNT

Fig 16

— Synthesis of nifedipine using nitro compound and its connection to synthesis of TNT



159

primjena, Kem. Ind. 56 (3) 151-162 (2007)

El
OH HSO Zﬁ

S. MUTAK: Nitro-spojevi —

I///o
nI\,o

CH,OH
OH
HO -H,0
_—
OH H,SO, -
OH i-l
CH,OH
. 1,4:3,6-dianhidrosorbitol-2,5-dinitrat
sorbitol 1,4:3,6-dianhidrosorbitol ! .I e . I . "
dinitroizosorbid
koronarni dilatator
Slika 17 — Priprava dinitroizosorbida
Fig. 17 - Preparation of dinitroisosorbide
H, H H
3 CH,0 HO-C ¢t & H, H
+2 CHO HO-C_~ C—OH HNO, 02N—0—c2><C_O'N°2
CH,CHO HO-C' CH,0H HO-C C-OH o,N—-0—¢c~ 'C—O-NO,
H, H, H, H, H,
pentaeritrol pentaeritrol-tetranitrat
Pentrit
Pentolit ( 50% Pentrit + 50% TNT)
H,C-OH HNO, H,C-0—NO,
OH —_— 0-NO,
H,SO, C—0-NO glicerin-trinitrat
ﬁ;OH H, 2 li nitroglicerin
JE— o) o . .
glicerin Dinamit = 75 % NG + 25 % SiO, (infuzorijska zemlja)
Slika 18 — Sinteza pentrita i nitroglicerina
Fig. 18 — Synthesis of pentrite and nitroglycerin
CH,0 + NH, C\>\ K ) neutrallzacua
J % kristalizacija iz
f Idehid acetona i vode ili
+o;nr1na:)ni?all< heksametllen tetramin o, cikloheksanona
) (urotropin) heksogen
Cyclonit, RDX, M.p. 204 °C
Slika 19 — Sinteza i neki podaci o heksogenu
Fig. 19 - Synthesis and some data about hexogen
No,
//N\ HNO... NH.NO //N kristalizacija flegmatizacija
3’ 4 3 aceton 5% vosak E
N N O,N—N N-NO, ——"> p-oblik FOH 5E
\/\J>:/ (CH,c0),0 2 \ // voda voda, grijanje
N octena kiselina N
| a-oblik
heksametilentetramin NO, oktogen
Homocyclonite, M. p. 282 °C
HMX (High Melting Explosive ili Her Majesty’s Explosive)

Slika 20 — Sinteza i neki podaci o oktogenu
Fig. 20 - Synthesis and some data about octogen
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postupka iz vojnih laboratorijskih prirucnika na sintezu ok-
togena acetanhidridnim postupkom.

Zahvaljujuci velikom iskustvu i tradiciji u organskoj sintezi,
u kratkom je roku razraden i provjeren laboratorijski postu-
pak za sintezu oktogena, tj. 1,3,5,7-tetranitro-1,3,5,7-tetra-
azaciklooktana. Na posebnoj je lokaciji adaptirano polu-
tehnicko postrojenje te je zapoceta njegova proizvodnja.
Oktogen je najjaci i najskuplji komercijalni eksploziv, a
poznat je i kao Homocyclonite, odnosno HMX (High Mel-
ting Explosive ili Her Majesty’s Explosive). U talini s trinitro-
toluenom (80 %) pod nazivom oktol upotrebljava se u
protuoklopnim granatama, a ima osobito veliku mirno-
dopsku primjenu.

Oktogen se javlja u Cetiri kristalna oblika (polimorfa) (o, B,
v, 8), od kojih je B-oblik najstabilniji.

Osnove postupka za pripravu oktogena:

— Nitriranje urotropina je osjetljiv postupak, a provodi se
dokapanjem triju razli¢itih otopina razli¢itim brzinama i u
uskom temperaturnom intervalu (45-50 °C).

— Nakon nitriranja smjesa se pazljivo obradi vodom da se
uklone lancasti nusprodukti, a zatim s daljnjim dodatkom
vode istalozi produkt, koji se offiltrira i opere vodom.

Vv 2

— Sirovi se oktogen, koji sadrzi i neka oneciscenja, prekri-
stalizira iz smjese aceton-voda, pri ¢emu se odmah destila-
cijom regenerira aceton. Na taj nacin a-oblik prelazi u
znatno stabilniju B-oblik.

— Prekristalizirani oktogen se jo$ u vlaznom stanju podvrg-
ne presvlacenju s 3-5 % voska, tzv. flegmatizaciji, da se
izbjegne mogucnost piezoelektricnog zapaljenja te da se
dalje moze presati za prenosioce paljenja. Da bi se razliko-
vao od ishodnog, u vosak se doda malo Zute boje.

Opis razvoja postupka i postrojenja
za polutehnicku proizvodnju oktogena

U PLIVI je Nedjeljko Kujundzi¢, tada saborski zastupnik i
rukovoditelj Laboratorija za kemijsku sintezu, zapoceo ljeti
1991. u suradnji s Ministarstvom obrane pokuse za razvoj
postupaka za proizvodnju nekih eksploziva. Sve je to bilo
na temelju laboratorijskih postupaka opisanih u skriptama
za vjezbe u vojno-tehni¢kom fakultetu u Zagrebu. Tijekom
rujna 1991. dogovoreno je da ¢e PLIVINI kemicari razviti
postupak za pripravu oktogena, najsofisticiranijeg i najsku-
plieg eksploziva. Odabir osnovnog postupka nacinili su
Nedjeljko Kujundzi¢ i Mladen Plese (iz Ministarstva obrane
RH) koriste¢i dostupne literaturne podatke.2'23 Laborato-
rijske pokuse provodio je Nedjeljko Kujundzi¢ uz pomo¢
Mladena Plese te Stjepana Mutaka, tada direktora Kemij-
ske sinteze i tehnologije u Istrazivackom institutu. Osnov-
ne zahtjeve za kakvocu i orijentacioni analiticki postupak
(HPLC) dostavila je Mirjana Gambiroza (iz Ministarstva),
koje je u PLIVI dalje razradila Mirela Eskinja. Koordinator
svih aktivnosti vezanih uz organizaciju i realizaciju projeka-
ta kao i osoba zaduzena za kontakt s Ministarstvom obrane
bio je tadasnji direktor proizvodnje Plive Zeljko Brebric.

Koncepciju polutehnic¢kog proizvodnog postrojenja nacinio
je listopada 1991. godine Stjepan Mutak u suradnji s Mla-
denom Plese te dalje sa strojarskim inzenjerom Zeljkom

Pratengrazerom. Proizvodni je postupak napisao Stjepan
Mutak. Termodinamske proracune za fazu nitriranja naci-
nio je Zoran Gomzi (FKIT).

Preinaka odabrane zgrade na posebnoj lokaciji i izgradnja
postrojenja je zapoceta 18. studenog 1991. godine pod ru-
kovodstvom Zeljka Pratengrazera i grupe iskusnih meha-
nicara Antona Legina, Drage Bartolica, Vinka Krsnika i
Stjepana Veceka. Postrojenje je i uz izradu novih cjevovoda
zavréeno ve¢ 14. prosinca 1991. godine. Probna je pro-
izvodnja zapocela 20. prosinca 1991. godine pod vod-
stvom Dalmira Grgurica i Stjepana Mutaka, koju su provo-
dili iskusni kemijski tehnicari: Anton Asti¢, Miroslav Kulijer,
Stjepan Marceljak, Marko Rukavina, Damir Macan i Mla-
den Zljebacki. Kasnije je vodstvo proizvodnje preuzeo isku-
sni tehnolog Miro Babic. Tijekom rada nacinjena su jos$ ne-
ka dodatna poboljSanja: osnovnog postupka nitriranja,2526
pri ¢emu su dobivena konzistentna visoka iskoristenja i kva-
liteta produkta. Takoder je nacinjen jednostavniji postupak
i na prekristalizaciji sirovog oktogena.

Slika 21 — Prikaz elektronske snimke sirovog, prekristaliziranog
i flegmatiziranog oktogena
Fig. 21 - Exihibit of electronic pictures of raw, crystallized
and flegmatized octogen
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Zuerich, ozujak 1983. g.

Fig 22

Svaka Sarza oktogena analizirana je teku¢inskom kromato-
grafijom, a uzorci odabranih medufaza su radi ilustracije ta-
koder snimani elektronskim mikroskopom. Kao sto je vec
spomenuto oktogen moZze biti u Cetiri razli¢ita polimorfna
oblika, a samo je B-oblik stabilan (slika 21).

Proizvodnja je kontinuirano tekla, a postupak je dalje do-
radivan.

— Dodatno je razraden postupak za regeneraciju octene ki-
seline.

— Nacinjeno je preko 300 sarzi zadovoljavajuce kvalitete
bez ijednog incidenta.

— Prvih nekoliko Sarzi oktogena sadrzavale su 5-20 % hek-
sogena, dok je kod kasnijih taj udio smanjen na 0-5 %.

Ostali radovi

— Tijekom narednog razdoblja razvijen je i postupak za pri-
pravu pentrita, a taj je uspjesno nakon polutehnickog primi-
jenjen i u velikom proizvodnom mijerilu, gostujuci tijekom
vikenda u jednom kemijskom postrojenju. Pokusnu pro-
izvodnju je vodio Miro Babi¢ uz pomo¢ Zeljka Brebrica,
Nedjeljka Kujundzica i Stjepana Mutaka.

— Istodobno s tim aktivnostima razradeni su i laboratorijski
postupci te su se jedno vrijeme proizvodili i neki inicijalni
eksplozivi (olovov azid, kalijev pikrat i olovov stifinat) (Ne-
djeljko Kujundzi¢ i Stjepan Mutak).

— Koriste¢i pripravljeni pentrit ili oktogen, razvijan je i po-
stupak za izradu plasticnog eksploziva (Nedjeljko Kujun-
dzi¢, Stjepan Mutak i Miro Babic).

Svi proizvodni postupci i podaci proslijedeni su u Mini-
starstvo obrane RH.

Na kraju treba spomenuti da su za ukupni doprinos ke-
micari PLIVE:

— Miro Babic
— Zeljko Brebri¢

Slika 22 — Najdraza posveta
— Dearest dedication

— Nedjeljko Kujundzi¢
— Stjepan Mutak

dobili godine 1996. odlikovanje Predsjednka Republike
Hrvatske

“RED HRVATSKOG PLETERA”
To je bilo veliko priznanje,

... ali meni je osobno najdrazi ipak bio susret, naukova-
nje i suradnja s velikim znanstvenikom, a skromnim
covjekom Vladimirom Prelogom, Ciju posvetu na biogra-
fiji cuvam kao sjecanje.
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Nitro Compounds as Solvents, Drugs, Intermediates and Explosives
S. Mutak

This report is focused partly on the chemical development of some chemical functional groups,
and partly on our own results connected with research by Vladimir Prelog in the last period of his
work. The period Vladimir Prelog spent in Zagreb marked the beginning of the development of
organic synthetic chemistry at the University of Zagreb and at the pharmaceutical company
Kastel, later PLIVA. One approach he took was the synthesis of new potentially active compo-
unds, but more important was the development of a rational and economical procedure for the
synthesis of known active compounds. A start was made with the synthesis of azo dyes and quini-
ne analogs. In the last period of his work on chemistry, Prof. Prelog and visiting collaborators,
mostly from PLIVA, studied the enantioselectivity of chiral ionophores, such as lyphophyl tartaric
acid esters and spirobifluorene crown ethers towards some biologically active amino alcohols by

intramolecular binding.

The first and most successful result of the collaboration between Kastel and Vladimir Prelog, was
the early entry into the market with sulfanylamide. The key intermediate for the synthesis of sulfa-
nylamide and other subsequently discovered sulfonamides was nitrobenzene. Organic nitro
compounds now have a broad application in fine chemical production, as solvents, intermediates

and final products.

Simple aliphatic and aromatic nitro compounds are used as solvents and reagents; others have
been used as intermediates in the synthesis of amino, hydroxy, halogen, sulpho, keto or other
functional groups. Some nitro compounds are important active pharmaceuticals, including the
Ca-antagonist nifedipine, the anthelmithic metronidazol or the coronary dilatator dinitroisosorbi-
de, while others are explosives like hexogen, octogen or trinitrotoluene. It is known that some ni-
tro compounds are both useful drugs and explosives including the nitro esters nitroglycerine or

pentrite.

In PLIVA, the nitration process was used in the production of various active pharmaceuticals, such
as pyridoxine hydrochloride, metronidazole, methoprolol tartarate, chlortalidone, dinitroisosor-
bide and lampren. Further synthetic processes were developed in which purchased nitro com-
pounds were used as intermediates for the production of active compounds with nitro or other

functional groups.

In 1991 when the war broke out in Croatia, some PLIVA chemists were involved in the deve-
lopment and production of explosives from nitro compounds. Thanks to the broad experience
and tradition in organic synthesis, within a short time, a laboratory procedure was developed, a
semi-production plant on a separate location was adapted and production of the most powerful
brisant explosive, octogen had started. Later, an industrial process for the production of pentrite
was developed and its trial production started. During this period, laboratory procedures for

some other explosives were developed.
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