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U ovom radu opisange pripravaspoja3, 1-(m-aminofenil}3-hidroksi2-metilpiridin-4-ona u
UD]JOLPLWLP UHD N SpoM3\phifdaéa skidiniHandtoRdpiridin4-ona a u svojoj
VWUXNWXUL VDGUAL VORERGQX DPLQR L KLGURNVIBOQX VN>
N R U L a WiidrQksM2hetilpirant4-on (maltol)koji pripada skupini dhidroksipiran4-ona U

ovom radu progdene su 4 sinteze sp@&oje podrazumijevaju promjenu reakcijskih uvjeta
(autoklav, refluks) te promjenu vrste kiselog katalizatprdasOH, HCI).

Strukture spojeva su pretpostavljene IR spektroskopijom.

.OMXpQHBURKMRRAN D , DindRthasint@sa S-Midroksipirarr4-oni, 3-Hidroksipiridin-

4-oni, maltol



ABSTRACT

In this paper, the preparation of compo@yd-(m-aminophenyh3-hydroxy-2-methylpyridin-
4-oneunder various reaction conditiorssdescribedCompounds is one represeative of 3-
hydroxypyridin4-ones and in its structure contains a free amino and hydroxyl group. As a
startingmaterialfor the synthesis of compouri3-Hydroxy-2-methylpyrand-one (maltol),

one representative 8thydroxypyrand-ones, was usedn this paper, 4 synthesescompound

3 were carried oytwhich imply a change ireaction conditions (autoclaveeflux) and change

of acid catalystspt TsOH, HCI).

The structure of the compounds was assumed by IRrepeapy.

Key words Biological activity, direct synthesis3-Hydroxypyranr4-ones 3-Hydroxypyridin

4-onesmaltol



1. UVOD

+LGURNVLSLULGLQRQL +3 VX KHWRMRFLDOGUANLGXERRRY
prstenuWH VX YHRPD YDAaQL NOR WLYGHEHWDNWOR OBARDRGIAWR V X
hidroksi4-piridinoni (3,4+3 VH NRULVWH NDR?2NHOLUDMXuL DJHQVL

Hidrokdpiridinoni X VYRMRM VW UXHNWWXHIWR p@QBQBHNRMHP VX PRJ
modificranjD QD RGUHYHQLP PMHVWLPD X SUVWHQX WH VH QD \
spoja. Prvenstveno se, tako dahii spojevi, koriste umedicini. Tijekom modificiranja

strukture, mjesta za vezanga metala se ne mijenjaju

Svestrani su kelatori zbog svojstva vezanja trovalentnih i dvovalentnih metalnih kationa.
1DMYL&H VH SURXpDYDMX XS U IhWiRo doraln prcifenN Bog kWb Q M D & H
dobrih fizikalnec NHPLMVNLK L IDUPDNRDNRRENA K WX SNURWBEGBIQD LV’

svrhu ispitivanja njihovih antineurodegenerativnih i antitumorskih svojstava.

HidroksipiranoniVX WDNRVHU KHWHURFLROXPNIHDWR POXNEVYND WS
kisik u svojoj strukturi Njihovi najpoznatiji predstavnici su-Bidroksi2-metil-4-piranon
(maltol) i 3-hidrokst2-etil-4-piranon (etil maltol). Hidroksipiranoni se mogu lako sintet#i
a mnogi su i komercijalno dostupri{oriste se kao polazni materijali za sinteEILROR&NL
aktivnih spojeva te za sintezu hidroksipiridinonrbaD aHVWHURPODQRP KHMWHURFL
PRJX VH RGYLMDWL UTORRpMMH QYD NFL MERetRodda MiX RG
hidrokspiridinone reakcijom sa amonijakom, primarnim aminima ili aminokiselindma.
Vezanje DONLOQH LOL DULOQH JUXSH PRAaH VH SRVWLUL Ul

diarilperoksidima?

1.1. CILJ I SVRHA

&LOM RYRJ ]DYUa@Rva Hi&rinotdni)y3-idrokst2-metilpiridin-4-ona
(spoj 3). Spoj 3 pripada skupini didrokstpiridin-4-ona a literaturno je poznato da takvi
VSRMHYL SRVMHGXMX YHOLNL DILQLV&HWASUHPR MHWIDJQR!
njinove YHOLNH ELROR&NSpoIBNWVYBRRWMLVWUXNWXUL VDGUAL |}
VNXSLQX VOLpQH UHDNWLYQRVWL a&4WR SUXaD PRJIJXUQRVW S

1



3 X RYRPH UDGX SULSUDYOMHQ MH QD ljeEn]aOvicspe Ri8dlogQ D p L QL
NDWDOL]DWRUD L UHDNFLMVNLK XYMHWD QD SULQRV SURG:
sup-7v2+ L +&0 D UHDNFLMD MH SURYHGHQD X DXWRNODYX

otopini uz refluks



2LITERATURNI PREGLED
2.1.HIDROKSIPIRANONI

HidroNVLSLUDQRQL VX SULU RS @alaze $aRrivirHbijkamay ldkdRsé L P & W F

mogu sintetizirati

ODOWRO L HWLO PDOWRO VX QDMSR]QDWLML VSRMHYL
1). Maltol je poznat po svioj neW R N V L p Q Rj\bkbmbpatibthGstENDRR ade izolirati iz
VODGD NRUH DULA&D?3 upstrdbljaajrde Raolpklatinin@terffal u sintezama
hidroksipiridinona NDR aWR MH L X RYRP UDGX PDOWRO NRULaAWHQ
su kelatori dvovalentnihtrovalentnhPHWDOQLK LRQD V SURPMHQMLYRP VH(
vezanja. Veoma su ugodna mirisa i okusa te se zato kdtistdcR S R M D p LRoBzprivaisiN X V D
7TDNRyYyHU P D QO WYZa&adkHu hréhlJ(EGB®VI E63fe joj daje sladni okus, stoga se
GRGDMH X KUDQX SRSXW NUXKD NRODpPD WH SLYD

+LGURNVLSLUDQRQL VX KHWHUR®&dnN @itikeNu svopRMHY L |
AHVWHURpPODQROCRSUXVWHRYWL VWUXNWXUQL PRWKoj¥yde X ELRO
lako mayu sintetizirati za raznerimjene? Kod 3-hidrokspiran4-onaQDMUHDNWLYQLML M
broj 2 & Wslpdica pozitivnog rezonantnefekta X E D] L p fetinfa, ¥ ¥atoSRGOLMHAaH
aldolnoj kondenzacijii Mannichovoj reakcif. $NR MH SRORA&DM appBc§d HAW VO M
NRMRM UH VWHODRNGFLIMMDDWH QDI BSRIO RADMKABURKRNFLRQDOL]JLUL

reakcijom®

Hidroksipiranoni se mogu lako prevesti u heterocikLpNH G H pridvh® W H
hidroksipiridinore reakcijama sa amonijakom ili primarnim aminima uz zagrijavanje u
zatvorenoj cijevi, no te reakcije dajuBlED LVNRULAWHQ®WMD L GXJRWUDMQH V

2.1.1MALTOL

Maltol je kristalna tvar bijele boj HRPD XJRGQRJ PLULVD L RNXVD L |
koristi u prehrambenoj industrijiNalazi seu kavi, mijeku, kakau te jagodamd.6 D a8HOMH]RP
tvori komplekse topLYH X YRGL WH VH JERJ WRJD LVSLWXMH NDR
anemije'® * U vodenim otopinama, ovisno o ppostoji kao neutralna molekula, anion ili

kation. 1°



.RULVWL VH NDR SRMDpLYDp RNXVD NRQJHUYDQV WH N
NHODWRUVNLK VYRMVWDYD WDNRYyHU MH SURQD®&KODR SUDNW
industriji te u kemiiK UDQH 8] PQRJH UD]J]QROLNH SULPMHQH X QRYLN
SULPMHQD PDOWROD X PHGLFLQL WH VX WDNR RWNULYHQ
inhibicije oksidativnog stresa {DAWLWD ALYpPDQphRMXWRRVEQGDXVIWANX K F

uzrokovanih bolestima kao npr. dijabetés.

ODOWRO VH PR &HpirBriekéhkkE RikalineManhichovom reakcijomsa
formaldehidom i pipelGLQRP QDNRQ p H J Duxpalady ka@ktivoor@gljik'FZaM D
SiQWH]X VH MR& NRULVWL ljeva HipgtReGuUD deNvatidibetdkstliGabD ] X P
furfuriinog alkohola SUL pHP X G R O DfrsteaRepididddjeiMkiBelo katalizirane

pregradnjel®
0 0
@ CE[OH
0 0

a) b)

Slika 1. a) etil maltol, b) maltol

21.2.%,2/24.%$ $.7,91267

. H O L U Bvb)stvia idroksipiridinona i hidroksipiranona se magpjasniti visokim
afinitetom prema metalnim ionima. Kompleksi koje tvore s metaloimima, primjericeFe’”,
su izrazito stabini6 YRMVWYR ELGHQWDWQRJ OLJDQGD VH PRaH REN
KHWHURFLNO(Shea 13 VXVWDYD



OH / OH

Shema 1Rezonantneteukture 3hidroksipiran4-ona X= O, S

+LGURNVLSLUDQRQL VX ELRORANL DNWLYQL dcBiRMHYL N
NDR VXS OH P @@waprimieaaiekegDitaQ MLKRYRJ VYRMVWYD GD YHaXx .
RG KLGURNVLSLULGLQRQDYXVM @D MMWIDN QIUMIHQY. NIEFRBOCRSNKE 0 DX
AHOMH]R 3RND]DOR VH GD LPDDNKS R R @ Sl A RIN\NDHR@aKEIW RV W L
aHO M H]DIlowD efd Bvé@tdlbR p&azali su svojstva koja su vrimrisna NDR dWR VX YH
stablnost kompleksa, u odnosu reoli aAHOMHYBLWLYDQMHP EIRWHDVSRORAE
SLUDQRQVNL NRPSOHNVL &8HOMH]D VX SRNRPDTWLYHRDMH U
stabilnostkompleksaRQHPRJIJXUXMH WUHQXWQX KLGUROL]X WH WDO
SULPMHQH GUXJLK VXSOHPHQDWD MH ELR WR aWR VX SRW!
WHUDSLMVNL XpLQDN MHU SUL ILIJLRUBORRPRSkE KIL®UNRFORLS DOW
KLGURNVLSLUDQRQD QLMH VOXpDM WH MH GRYROMQ@D SXC
XpLEDN

Poznat je kompleks maltola i galijgpoj [tris(maltolato)galij(lll)]koji je sintetiziran u
svrhu ispitvanaELRORAa&NH DNWLYQRVWL L PRJIJXUH SULRM&#HQH 6SR
i galj-QLWUDW SRND]DOL VX DQWLQHRSODVWLPQD VYRMVW)
svojstva® *DOLM QLWUDW MH NRULAWHQ NDR OL MetksicieRig@ OLMHpt
L OLPIRPD QR WLMHNRP QMHIJRYH SULPMHQH VX |DPLMHI
QHXURWRNVLPQRVW L QHIURW R NMLib@rez2\ohe bilbke Gzophodbo EL R U D
SURQDUL NRRUGLQDFLMVNL VS RBzulelB@RENRD MERMAXQHL RUBGV R E
[Tris(maltolato)galij(l11)] pokazao je veliku hRUDVSRORALYRVW PRJXUQRVW F
YHUX OLSRILOQRVW RG SUHGKRGQRDOMIW HGHGRKWDJR MHM K
NRRUGLQDFLMVND VYRIMWWHY (EIND\WRUHEBROIMPHIWL VOLPDQ F
organizmi®ZQDpDMQD UD]JOLND L]JPHYyX JDOLMD (lll)inevteHi AHOMH ]



QHPD PRJXUQRYVW u\oks@atiidker&dykoi®kivh procesima te ne sudjeluje u
ELRORANLPBURFHVLPD



2.2.HIDROKSIPIRIDINONI

+LGURNVLSLULGLQRQL VX KHWHURFLNOLpPNL YGRMHYL 1
O NHOLUDMXUXLENRSIVEQRQD L NHWR VNXSLQD VX .]DVOXAaC
OHYXVREQR \orth®HRO®AEHMMRSipiridinoni su poieljeni na thidroksipiridin
2-one (,2 HP), 3-hidroksipiridin-2-one 3,2 HP), i 3-hidroksipiridin-4-one(3,4-HP), s obzirom
QD SRORADM KLGURNVLOQK R G ® RANRX VNIX SIXGEH NIEIKW RVFH R XS
Kod 34 HP hidroksilnaskupinasenalazi naS R O R33akktXskupina n®& R O RAADWIK GDMH
KLGURNVLOQX VNXSLQX V QDMYLARP BEDdth peoRalektrongka ML M H
JXVWRUD L]|PHQXURRRUGK DWRPD MH QDMYLAD 1DYHGHQD
QHXWUDOQLPD SUL+B BROREMIRPXSIXKQNFLRQDOLJjjiibdvaML NDNI|
ELRORAND U DdvahR @kRvanbstt® Npwfilnost AWR MH UH]XOWLUDOR UD]
KLGURNVLSLULGLQRQVNLK GH#®? wdadebtadi’RhékpadentaiiELGHQW
oktadentatri® kelatori. 9H]DQMHP RGUHYHQLK IXQNFLRQDOQLK VNXS
fizikalno-kemijska svojstvaELRORA&ND VYRMVWYD NDNR EL VH RPRJXUul
RGUHYHQLP RUJDQLPD L LOL W NHPY ¢glikdridn? DexivRiti ®ifrbh e SRV W R N
SREROMADQD EtLiRitddV §BOMREsIpiepoznavanjaglukoznih transportera
HidroksipirdLQRQL WYRUH VWDELOQLMH NRPSOHNVH RG RGJRY|
svojstva hidroksipiranoni se mogu upotrebljavati kao izvori metalnih iona u tijelu kod
SDWRORANLK VWDQMD NRMD VX XJURNRYDQD QHGRVWDWNR

\\OH

A-=:

a) b) c)

Slika 2 Podjela hidroksipiridinona: a) 1;4P, b) 3,2HP, ¢) 3,4 HP



2.2.1PRIPRAVA3-HIDROKSIPIRIDIN-4-ONA 1Z HIDROKSIPIRANONA

Za prpravu hidroksipiridinona literaturno su poznaleije metode koje se nazivaju

Harrisovd* metoda te direktnenetoda priprave.

+DUULVRYD PHWRGD MH PHWRGD X NRMRM VH L] SLUL
G R E LY D MN\kal&ilHiONMarIQ) hidroksipiridinoni te se sastoji od 3 koraka. U prvom koraku
VH QD KLGURNVLOQX VNXSLQX NRMD VH @a6kddiha @D SROR
VOMHGHUHP NRUDNX GROD]JL GR UHDNFLMH SULPDUQRJ DF
NastajeN-VXSVWLWXLUDQL VSRM SLkbtal bv@ Rt lie idrijebje DW =1
]D&W LW Q hdrggenoizbi$hema 2 3 %

O

0 0 0 0
OH
OH NaOH/ H,0 OBZ rNH, it {1
| | B2-Cl = | | _— | | — | |
Z_
a N Pd/C N
R R

Shema 2Harrisova metoda sintezen®roksipiridin-4-ona®’

Kod direktne metode priprave hidroksipiridinona zagrijava@& |DaAWLUHQL SLUDGC
GHULYDW L RGJRYDUDMXUL SULPDUQL DPLQsaoYeddreii QRM R\
NRUDNX X] P RdhakakatRlivatde GKBo katalizator se kaie Brgnstedove kiseline
(HCI, HaSQu, p-TsOH) 35 3740

8VSRUHGERP RYLK GYLMX PHWRGD VH GRaA@OR GR ]DNONMW
GRELYDMX YHUL SULQRYL A&HOMHQRJ SURGXNWD

2.2.2MEHANIZAM

Mehanizam nastajgen hidroksipiridinona je Michaelova adicij@dicija se odvija na
SRORaDMLPD L KHWHUQR[LDNOL(pHER JISN I WHR@sPIARI VSRM]

4-RQL VDGU&H B ML @kdnipehentéShema R



EHER

6KHPD 5H]JRQDQW-QZHVIWUXNQYXKMRPSRQHQDWD

Kao nukleofil se ko VWL RGJRY D UD Mahiit iliSatiHaiib. Wdgd seDkad\ L O
nukleofil koristiprimarni amin odvija se dvostruki napad na ohje- Q H] D ¥ kainmh@hente

auz gubitak vodaastaje ahidroksipiran4-on (Shema % 3’



-~
H _H
O,/ OH a
OR _ OR = QR
G e W A
H. R, 407 TR W7 o7 TR NH /707 "R
&Nx—z/‘ | |
H* Ri R1
OH
H s

0 H H
o7 o~
OR
§ OR N OR
| | wo || e LRL T | R,
OUlHAAli
N OH N OH
Ri I OH Q\\
i A4 aditli
H

Shema 4. Mehanizam dobivanja-3:#P

8 E D] L @& dolazi do deprotoniranfadroksilne skupine-hidrokspiran-4-ona te je
zbog togD SRWUHE Q RD@ WEBkipI@M8H VXSURWQRP DNR GRYyH GR GH

10



QDVWDMH DONRNVLG 1DVWDOL VSRM VH SénQdnzabijshiDR Q X N
nusprodukat& Shema 53¢ 37

R,

H.. .R
-.N.-‘)
H

O
2
O

0
0 Ri
O
!
o ‘ |R1
0 r‘ldH OH
; [T
CEOJ o I
0 i
v OH
i
OH = N
HO
= NH
o) R,

11



Shema 5. Stvaranjeondenzacijskih nusprodukta prilikom priprave-3t443 X ED]JLpQLP

uvjetima

S druge strane, u kiselim uvjetimaRaH GRiUL GR SURWRQLUDQMD DPLQ
alkil-amini su gotovo u potpunosti protoniranite na@PpLQ JXEH QXNOBRRILOQRV\
amini nalazeu ravnoW H énalinv udjelom neprotoniranog oblikAko se kao nukleofil koristi
PDQMH E D-hmpDrije potldb® XYRYHQMH ]DaW lsa\eakij RSB HQIH YQHVIWR L
direktrom metodom(Shema § ¥ 'RGDWNRP NLVHORJ NDWDOL]DWRUD V
naganka alkoksida a samim tmeRP RIJXUQRVW Q DV W D& dtrianjéndgvidinbBaG X N W D
AHOMHQRIJI®¥SURGXNWD

NH;

NH.
@ i @ [ H |

6KHPD 5D Y Q R Wdichibaniod Ridynia i neprotoniranog ardmina u

kiselom mediju

223%,2/24.%$ $.7,91267

8SRWUHERP NHOLUDMXuULK DJHQVD NRG UD]JQLK RER
nakuplianjem téddiNLK PHW D O D uXelR&JVUB QPLR PX X E O D 8HoMsti. Derivas W R P L
HP-D VH SUYHQVWYHQR SURXpDYDMX WH NOLQLpPNL LVSLWXM
i antitumorska djelovanja. Isto tako imaju i potencijalnu upotrebu kao anticialari

antidementicil:2

$OXPLQLM MH QHHVHQFLMDOQL HOHPHQW X OMXGVNRP
QDpLQD QD NRML EL VH WDM DOXPLQLM L]J]OXpLYDR L] RUJD

12



QDNXSOMDWL X WNLYLPD WH XPDJRRREY OWXGLDNDPR SDWRRDR &
NRAWDQRP VUAL L  HXURORAENH EROHVWL

AHOMH]R MH YHRPD YDaDQ HOHPHQW NRML VH X OM>
metaloproteinima popuhemoglobina ili u citokromimakpji se koriste u metaboi N L P
putevima kod sintezePP-a ,VW R W D k&b Rofakddd @nddikh enzimima. U organizmu

se nalazi u topljivom obliku vezanom za transportni protein transferin.

.RQFHQWUDFLMD &8HOMH]D X WLMHOGXRGUPREAB LKXURROMM
a4 W Raandoblici talasemijaaHOMH]R VH XuWa dbksldaciska Brtéanp J&e Fe*),
ovisno 0 njegovoj ulozi u tjI®X .RG SRYLAaHQLKnjdgdv® BRIiQadijsk® FL M D
UHGXNFLMVNR VYRMVWYR PWR&B CEQMWPL SUH PP R B D WO R MLE X
PRaH GRYHVWL GR QDVWDQND UHDNWLYQLK YUVWD RGQRVC
X UHDNFLMH VD PQRJLP ELRORANLP PROHNXODPD X?WLMHO X

3-hidroksipiridin-4-oni ( 3,4HP ) su izuzetno selektivni prema trovalentnim metalnim
LRQLPD X SRGUXpMX ILJLROR&NRJ S+ aWR LK pLQL RGOLpPQL
istaknuti 3hidrokst1,2-dimetilpiridin-4-on ili deferipron (Ferriprox. Ovaj VSRM MH X NOLQL
XSRWUHEL YHO RNR WULGHVHW JRGLQD D SUYHQVWYHQR Vi
WH UD]J]QLK REOLND WDODVHPLMH +HPRNURPDWR]D MH SR
XVOLMHG WRJD GROD]L GR SRYHUDQXDX O R BIENKD WM UG U M {HH &
RUJDQLPD 7DODVHPLMH VX REROMHQMD X]JURNRYDQD QHS
dovodi do niskih koncentracija hemoglobina u krvi i razaranja crvenih krvnih staRije.
RWNULUD GHIHULSURQD ] Doristid $pay desfériQishirhirRBY(DKO RNV WL VH
DFO je imao nekoliko nedostataka kao kelatoterapeutik a to su inaktivnost kod oralne primjene,
velika molarna masa i voluminozna struktura. Primjemjigaintravenozno (16h dnevno; 5
danautjednu ]JERJ KLGURILOQRJ NDUDNW H U B?BWtRkdvhiie rGoBadoW D R W |
biti apsorbiran kroz gastrmtestinalni trakt zbog velike molekulske mase. Nasuprot tome,
deferipron je lipofinogkarakW HUD L PDOH PROHNXOVNH PDVH QR L NRG (
nedostaci. Jedan od nedostataka je glukouronidacija hidroksilne skupine piridinonskog prstena
X PHWDEROLPNRP SXWX X MHWULPD *OXNRXURQLGDFLMCLC
glukuronskom K VHOLQRP JOLNR]JLGLUD QHNL VSRM NDNR EL SRV
organizma..DR aWR MH SUHWHKRGKIIRa $kBfa BuQjxiye R kompleksiranju
metala te ako se spoj glukouronidira on gubi svoju kelatorsku aktivhost. Zato kse lije
SULPMHQMXMH X YHOLNLP GR]DPD NDNR EL VH SRVWLJDF
nedostatak su gaskt b QWHVWLQDOQH QXVSRMDYH NDR awRrR VX D

13



$IJUDQXORFLWR]D MH SDWROR&NR VWDQMH XnéuRdderia GROD] I
MH SRUHPHUDM X NRMHP MH VPDQKMHQ EURM QHXWURILOQLY

34+3 WDNRYyHU SRVMHGXMX DQWLQHXURGHJHQHUDWLYC
SDUNLQVRQRYD L $O]KHLPHURYD EROHVW 2GUHYHQH QHS!
esencigihL X RUJDQL]PX aHOMdidde dddxinidldcijeFocafeMa tj. nastajanja
SURWHLQVNLK DJUHJDWD @aWR MH NDUDNWHULVWLPQL SRND
X PR]JX L QD WDM QDpLQ GROD]L CRdBrowdw Q R ALIM B ADMD S\RIC
lipofilni karakter i mala molekulska masad#-D @&WR MH NOMXpQRPRRGBQROD)\
EDULMHUH WH NRG L]®XpLYDQMD L] RUJDQL]PD

Antitumorsko djelovanje 3;iP-D VH WHPHOML QD YH]DGQtehkedHOMH]I
7TXPRUVNH VWDQLFH X RGQRVX QD |]GUDYH VWDQLFH LPDWN
prdliferiraju. Prdiferacija je postupak brzog dijeljenja stanicdd OLUDQMHP aHOMH]D L]
stanice smanjuje se brzina proliferacijeD WD M Qjerjaln@tabél JDP AaHOMHPD X VWD (
42, 43Tymorske stanicposjeduju velik brojlWUDQVIHULQVNLK UHFHSWRUD aWR
]D &HOMH]RP .RG VLQWH]H '1$ JGMH GROD]L GR UHGXNFLMt
MHGDQ RG N Ojeribpr@kl¢otit @jukiaia (RR). RR MH SRWUHEQR &HOMH]R
IXQNFLMX 8NODQMDQMHP AHOMH]D L] VWDQLFH GROD]L GR

sinteze DNA a saminirhe i zaustavlja proliferacijd.

14



3.EKSPERIMENTALNI DIO

3.1.MATERIJALI | METODE

Za sintezu ciljnog produktdN R U L sukbhh€)dijalno dostupni polazni spojevi, reagensi i
otapak 3-hidrokst2-metilpiran4-on (maltol, Alfa Aesaj, m-fenilendiamin Alfa Aesay, etil-
acetatCarlo Erba), metanol BDH Prolabg, para-toluensulfonska kiselinap{TsOH, Alfa
Aesar NORURYRG LBDBIPralbby HOL QD

=D SURpLAUDYDQMH SULPDUQR GRELY Hs@IlizKcijsStet RGXNDYV
NURPDWRJUDILMD QD VWXYSFW URO XS P/IDMAMR §hiaAKSERjEH Y D
NURPDWRJUDILMD QD $0MR p34F DFODIMWizOalizddlja keOdiovedea
DSVRUSFLMRP 8 MNUKbf K@rdtégrafije na stupduankoslojne kromatografije
N R U L &M/KDQIMH G Hali Budkawdiadla:

Sustav otapala A: etdcetat/metanol, 5:1
Otapalo B:-metanol

2WDSDOD VX XSDUDYDQD QHriddBQNDFLMVNRP XSDULYDpX

15



3.2Priprava (m-aminofenil}3-hidroksi2-metilpiridin-4-ona u prisutnos{p-TsOH
kaokatalizatora

3.2.1Priprava (maminofenil}3-hidroksi2-metilpiridin-4-ona u prisutnosfp-TsOH kao
katalizatora u autoklavu

U staklenu cijev dodani sumaltol (1g, 7,93mmo), m-fenilendiamin (857,6mg,
7,93mmo), p-TsOH (150mgpP,79mmol) i voda (20ml). Staklemgev je postavljena metalni
QRVDp NRML VH ]DJUINdKorY43 h uksta®lBnoj cijefri&obiven je talog kojemu
je dodan metanol. Otopina je profiltrirana preko Buchnerovog lijevka a otapalo je upareno.
Dobiven MH VPHyYL NU3d®&hy, DBFRGKXKRIML MH SURpPpLAUHQ NURPDWRJI
uz eluiranje najprije sustavom otapala A zatim otapaloifRB-0,509)
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OH H20, p-TsOH

autoklav

Shema 7Reakcija maltola m-fenilendiamin uz-TsOH kao katalizator u autoklavu

3.2.2Priprava }(m-aminofenil}3-hidrokst2-metilpiridin-4-ona u prisutnosp-TsOH kao
katalizatora zagrijavanjem u vodenoj otopini uz refluks

U tikvicu su dodai maltol (1g, 7,93mmq| m-fenilendiamin (857,6mg, 7,93mmob-
TsOH(150mg,0,79mmo) i voda (20ml) . Reakcijska smjesa je zagrijavatéh na 150 °C.
Nakon 48 h zagrijavanjedobivenje talog kojemu je dodan metan@topinaje profiltrirana
preko Buchnerovog lijevkaa otapalo je upareno. Dobiven P HYL NUXWBO®Y RGXNW
2856% NRML MH SURpLaAUHQ NURPDWR Jjorijeldustdrdém QtapalaVW X S F X X
azatimotapalom B(Rf=0,456)

OH H20, p-TsOH

| | 1 refluks
O NH;

Shema 8Reakcija maltola m-fenilendiamin uz-TsOH kao katalizatogagrijavanjem u

vodenoj otopinuz refluks
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3.3 Priprava }(m-aminofenil}3-hidrokst2-metilpiridin-4-ona u prisutnosti HCI kao
katalizatora

3.3 1 Priprava }(maminofenil}3-hidroksi2-metilpiridin-4-ona u prisutnosti HCI kao
katalizatorazagrijavanjem u vodenoj otopini uz refluks

U tikvicu su dodanmaltol (1g, 7,93mmg@) m-fenilendianin (857,6mg, 7,93mmol), HCI
( O Il PvBda (20ml) . Reakcijska smjesse zagrijavad8h na 150 °C. Nastaje
talog koji se otapa u metdnoate filtrira vakuumskom filtracijom preko Buchnerovagetika
QDNRQ pHJD MH RWELSFER KX$IDWV PR (200Ugl W 168% WdR X N W
SURpLAUHQ NURPDWRJUDILMRP QD VWXSFX X] HOXLUDQMH C
B. (Rf=0,511)

OH

O NH;
OH H-0, HCI ‘ |
‘ | ki refluks Il N
0 NH;

NH,

Shema 9Reakcija maltola m-fenilendiamin uHCI kao katalizatorzagrijavanjem u vodenoj

otopiniuz refluks

3.3.2Priprava 3(m-aminofenil}3-hidroksi2-metilpiridin-4-ona u prisutnosti HCI kao
katalizatora u autoklavu

U staklenu cijev su dodanmaltol (1g, 7,93nmol), m-fenilendiamin 857,6mg,
PPRO +&0 mm@) i voda (20m)l. Staklenacijev je postavljena u metalni
QRVDp NRML VH ]DJULMDYD K QD f& 1Dtdleggojem X VWD

je dodan metanol. Otopina je profiltrirana preko Buchnerovog lijevka a otapalo je upareno.
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DobivenjePHYyL NUXWL/Bg REAXWWRML MH SURpLEAUHQ NURPDWRJ
uz eluiranje najprije sustavom otapala A zatim otapaloiiiRB=0,494)

OH H-0, HCI

TR T )
autoklav

Shema 10Reakcija maltola m-fenilendiamin uzHCI kao katalizator u autoklavu

19



3. REZULTATI | RASPRAVA

1-(m-aminofenil}3-hidroksi2-metilpiridin-4-on X RYRPH J[DYU&AQRP UDGX SULS
QDpPLQD .DR NLVHOL NpWwWOH HCDaWweRBKdije SN pravedewe i QuitokiaxMu
WH NODVLpQLP ]DJULMDYDQMHP X YRGHQRM RWRSLQL X] UFh
RG K SUL pHPXNDMRH RWDBBOR NRULAWHQD YRGD 1D RYDM (
vrste kiselog katalizatora te reakcijskih uvjeta na prinos produkta.

4.1.Utjecaj reakcijskih uvjeta na prinos produkta

4.1.1Priprava i(m-aminofenil}3-hidroksi2-metilpiridin-4-ona u prisutnostip-TsOH kao
katalizatora

Sinteza spoj@ provedena je najprije uz prisutngsfTsOH kao kiselog katalizatora.

Takva sinteza provedena je u autoklavu te zagrijavanjem u vodenoj otopini uz refluks.
Navedene sinteze provedene su s cillem ispitivanja utjecaja reakcijskih uvjeta na prinos
SURGXNWD D REMH VLQWH]H SURYHGHQH VX X BUpPMDQMX
TsOH kao kadlizator u autoklavu (19,58p&bog problema prilikom izola@ samog produkta
GRELYHQ MH |DQHPDULYR PDQML SULQRV X RGQRVX QD NOL
(28,56%0). S druge strane, sintezasp®3DJULMDYDQMHP X YRGHQRM RWRSLQ
rezultirala niskim prinosom a razlogtome je Xi8%WQRVW YHOLNH NROLPLQH QHL]!
VSRMD PDOWROD X UHDNFLMVNRM VPMHVL awWwWR MH XVW
NURPDWRJUDILMRP 3%it&Gixran zayha\rijenvSuedénoj otopini uz refluks,
LIROLUDQ R Q HijmLraaktaiQim& Rj€ybvp razdvajanje kromatografijom na stupcu

6XVWDY RWDSDOD $ RWDSDOR % X RED VBsiptBtidian ELOR M|
DXWRNODYX 3ULVXWQRVW QHLJUHDJLUDQRJ PDOWROD X UF
sintezu spoj@ [ DJULMDYDQMHP X YRGHQRM RWRSLQL X] UHIOXNV

odnosu na sintezu u autoklavu (48h).
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4.1.2Priprava }(m-aminofenil}3-hidroksi2-metilpiridin-4-ona u prisutnosti HCl kao
katalizatora

Spoj3 VLQWHWL]LUDQ MH GLUHNWQRP PHWRGRP ]DJULMD®
i mfenilendiamina u vodenoj otopini uz prisutnost HCI kao katalizatora. Reakcija je provedena
u autoklavu te zagrijavanjem u vodenoj otopini uz refluks analogno reakcijatezesspojs
kataliziranima $-TsOH.

.DR L X VOXpDM Xzagtjesnjdmh Vs Rolopini uz refluks uz prisutnost
p-TsOH kao katalizatora, prilikom sinteze sp8jaagrijavanjem u vodenoj otopini uz refluks
X] +&0O NDR NDW D O LddhdljeRdUtarikbsDjndhQRvbr&odeafijom dokazana je
SULVXWQRVW YHUH NROLpPpLQH QHLJUHDJLUDQRJ SROD]JQRJ \
UH]XOWDWL SRQRYR NDR X V ®hkamixivakimUspt DsH LkdAdjuvha Q W H | H
PLOQMHQLFX FREYORMHQMBH 3 XQWHIIXMSRMRWUHEQR GXaH YULME
QD UHDNFLMH SURYHGHQH X DXWRNODYX , X RYRPH VOXpDN
(10,10%) MH SULEOLAQR MHGQDN SURGXN WzXrefluksQWG8M L] LUDQF
Razlog niskog prinosa produkta sintetiziranog u autoklavu su problemi prilikom izolacije
VDPRJ SURGXNWD NDR L X VOxXPsONX UHDNFLMH NDWDOL]JLULIL

4.2. Utjeca] kiselog katalizatora na prinos produkta

Spoj 3 u ovome radu pripravljen je direktnom metodom koja podrazumijeva
]JDJULMDYDQMH HNYLP R O DfgrddndiamifraQ lvpde GpPotépdiQu \pWrRubnDstiL. P
p-TsOH ili HCI kao kiselog katalizatora. Iz literature je poznato da upotreba kiselog katalizato
VSUMHpDYD VWYDUDQMH NRQGHQ]DFLMVNLK SURGXNDWD |
SROD]J]QRJ KLGURNVLSLUDQRQD X RYRPH VOXpDM PDOWR

aminacijskog koraka? 33

Spoj3 u ovome radu pripravljen je reakcijomfenilendiamina i maltola uz prisutnost HCI ili

p-7V2+ NDR NDWDOL]DWRUD pLPH MH LVSLWDQ XWMHFDM YU
Kada je reakcija provedena uz upotrebu HCI kao kiselog katalizatora dobiveni su manji prinosi

u odnosu na reakcijyataliziranu sp-7V2+ L X VOXpDMX SURYRYHQMD UHD
]JDJULMDYDQMHP YRGHQH RWRSLQH X] UH Iporx®Hpogoanlii Y L U H] X
katalizator za sintezu spdgadirektnom metodom
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4. =%./-8y$%.

Sintetiziran je spoj Am-aminofenil}3-hidroksi2-metilpiridin-4-on (spoj 3) direktnom
metodom kojaseprovodi u jednom reakcijskom koraku. Kaolgeni reaktantiNRUL&AWHQL V>
maltol i mfenilendiamin. Sinteze su provedene u autoklavu i zagrijavanjeadenoj otopini
uz refuks 8] SROD]QH UHDNWDQWH NRPISOMHQL VX L NDWDOL]D

8 VO Xp D M Xpojal3 @Qayrihyenjemu vodenoj otopiniuz refluks SULPLMHUOHQH VX Y
NROLPpLQH QHBRpPHINQB D QuRHDN VEVRWGRYRGL GR WBAaH L]RO
Razlog tonu je nedovoljno vrijeme reakcijeodnosu na reakciju u autoklavu, s obzirom da su
REMH S URthaRrjuHAg “8h s ciliem njihove usporedbe.

Ispitivanjem utjecaja vrste kiselog katalizatora na primasiltati su pokazakako jep-TsOH
pogoaiji katalizator kod sinteze spcppE X G X UL @G-ODW2¢+ XNNDR NDWDOL]DWRU GR
YHUL SULQRVL X RGQRVX QD UHDNFLMH SURYHGHQH V +&0 |
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6. PRILOZI

6.1.

POPIS OZNAKA KRATICA | SIMBOLA

1. HP

2. 1,2HP
3. 3,2HP
4. 3,4HP
5.
6
7
8
9

DFO

. RR

. m eng.
. 0 eng.
. p eng.
10.p-TsOH

11. UV
12.1R

hidroksipiridinoni

1-hidroksipiridin-2-oni

3-hidroksipiridin-2-oni

3-hidrokstpiridin-4-oni

desferiolsamin B
ribonukleotid reduktaza

Meta

ortho

Para

p-toluensulfonska kiselina

eng.Ultraviolet XOWUDQ®MXELpDVWR

eng. Infrared (infracrveno)
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Slika 3. IR spektar spoj& dobivenog uzp-TsOH katalizator u autoklavu
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Slika 4. IR spektar spoj& dobivenog uzp-TsOH kao katalizatazagrijavanjen u vodenoj
otopini uz refluksiranje
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Slika 5 IR spektar spoj& dobivenog uz HCI kao katalizator zagrijavanjem u vodenoj otopini
uz refluks
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Slika 6 IR spektar spoj& dobivenog uz HCI kao katalizator u autoklavu
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