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�6�$�ä�(�7�$�. 
 

U ovom radu opisana  je priprava spoja 3, 1-(m-aminofenil)-3-hidroksi-2-metilpiridin-4-ona u 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �U�H�D�N�F�L�M�V�N�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� Spoj 3 pripada skupini 3-hidroksipiridin-4-ona a u svojoj 

�V�W�U�X�N�W�X�U�L���V�D�G�U�å�L���V�O�R�E�R�G�Q�X���D�P�L�Q�R���L���K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�X���V�N�X�S�L�Q�X�����.�D�R���S�R�O�D�]�Q�L���U�H�D�J�H�Q�V���]�D���V�L�Q�W�H�]�X���V�S�R�M�D��3 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H����-hidroksi-2-metilpiran-4-on (maltol) koji pripada skupini 3-hidroksipiran-4-ona. U 

ovom radu provedene su 4 sinteze spoja 3 koje podrazumijevaju promjenu reakcijskih uvjeta 

(autoklav, refluks) te promjenu vrste kiselog katalizatora (p-TsOH, HCl).  

Strukture spojeva su pretpostavljene IR spektroskopijom. 

 

�.�O�M�X�þ�Q�H���U�L�M�H�þ�L��: B�L�R�O�R�ã�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W, direktna sinteza, 3-Hidroksipiran-4-oni, 3-Hidroksipiridin-

4-oni, maltol 

  



  
 
   

ABSTRACT 
 

In this paper, the preparation of compound 3, 1-(m-aminophenyl)-3-hydroxy-2-methylpyridin-

4-one under various reaction conditions is described. Compound 3 is one representative of 3-

hydroxypyridin-4-ones and in its structure contains a free amino and hydroxyl group. As a 

starting material for the synthesis of compound 3 3-Hydroxy-2-methylpyran-4-one (maltol), 

one representative of 3-hydroxypyran-4-ones, was used.  In this paper, 4 syntheses of compound 

3 were carried out, which imply a change in reaction conditions (autoclave, reflux) and change 

of acid catalysts (p-TsOH, HCl).  

The structure of the compounds was assumed by IR spectroscopy. 

 

Key words: Biological activity, direct synthesis, 3-Hydroxypyran-4-ones, 3-Hydroxypyridin-

4-ones, maltol  
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1. UVOD 
 

�+�L�G�U�R�N�V�L�S�L�U�L�G�L�Q�R�Q�L�� ���+�3���� �V�X�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�� �D�U�R�P�D�W�V�N�L�� �V�S�R�M�H�Y�L���N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H�� �G�X�ã�L�N�R�Y�� �D�W�R�P�� �X��

prstenu �W�H�� �V�X�� �Y�H�R�P�D�� �Y�D�å�Q�L�� �N�D�R�� �E�L�G�H�Q�W�D�W�Q�L�� �O�L�J�D�Q�G�L �]�D�� �W�Y�U�G�H�� �P�H�W�D�O�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �)�H3+ i Al 3+.  3-

hidroksi-4-piridinoni (3,4-�+�3�����V�H���N�R�U�L�V�W�H���N�D�R���N�H�O�L�U�D�M�X�ü�L���D�J�H�Q�V�L����1, 2 

Hidroksipiridinoni �X�� �V�Y�R�M�R�M�� �V�W�U�X�N�W�X�U�L�� �V�D�G�U�å�H �ã�H�V�W�H�U�R�þ�O�D�Q�L�� �S�U�V�W�H�Q�� �Q�D�� �N�R�M�H�P�� �V�X�� �P�R�J�X�ü�D��

modificiranj�D���Q�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���P�M�H�V�W�L�P�D���X���S�U�V�W�H�Q�X�����W�H���V�H���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���S�R�G�H�ã�D�Y�D�M�X���å�H�O�M�H�Q�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D��

spoja. Prvenstveno se, tako dobiveni spojevi, koriste u medicini. Tijekom modificiranja 

strukture, mjesta za vezanje iona metala se ne mijenjaju. 1  

Svestrani su kelatori zbog svojstva vezanja trovalentnih i dvovalentnih metalnih kationa. 

�1�D�M�Y�L�ã�H���V�H���S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X���X�S�U�D�Y�R���X���V�Y�U�K�X���N�H�O�L�U�D�Q�M�D���å�H�O�M�H�]�D��in vivo i oralnu primjenu zbog svojih 

dobrih fizikalno-�N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �L�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X��

svrhu ispitivanja njihovih antineurodegenerativnih i antitumorskih svojstava. 2 

 

Hidroksipiranoni �V�X���W�D�N�R�ÿ�H�U���K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L���D�U�R�P�D�W�V�N�L���V�S�R�M�H�Y�L��koji �X�P�M�H�V�W�R���G�X�ã�L�N�D���V�D�G�U�å�H��

kisik u svojoj strukturi. Njihovi najpoznatiji predstavnici su 3-hidroksi-2-metil-4-piranon 

(maltol) i 3-hidroksi-2-etil-4-piranon (etil maltol). Hidroksipiranoni se mogu lako sintetizirati 

a mnogi su i komercijalno dostupni. Koriste se kao polazni materijali za sintezu �E�L�R�O�R�ã�N�L��

aktivnih spojeva te za sintezu hidroksipiridinona. �1�D�� �ã�H�V�W�H�U�R�þ�O�D�Q�R�P�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�R�P�� �S�U�V�W�H�Qu 

�P�R�J�X�� �V�H�� �R�G�Y�L�M�D�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H���� �7�D�N�R�� �V�H�� �Q�S�U���� �Q�D�� �S�R�O�R�å�D�M�X�� ���� �R�G�Y�L�Ma pretvorba u 

hidroksipiridinone reakcijom sa amonijakom, primarnim aminima ili aminokiselinama.3 

Vezanje �D�O�N�L�O�Q�H�� �L�O�L�� �D�U�L�O�Q�H�� �J�U�X�S�H�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �U�H�D�N�F�L�M�D�P�D�� �V�D�� �G�L�D�F�L�O�S�H�U�R�N�V�L�G�L�P�D�� �L�O�L��

diarilperoksidima. 4  

 

1.1. CILJ I SVRHA  
 

�&�L�O�M�� �R�Y�R�J�� �]�D�Y�U�ã�Q�R�J�� �U�D�G�D�� �M�H�V�W��priprava 1-(m-aminofenil)-3-hidroksi-2-metilpiridin-4-ona 

(spoj 3). Spoj 3 pripada skupini 3-hidroksi-piridin-4-ona a literaturno je poznato da takvi 

�V�S�R�M�H�Y�L�� �S�R�V�M�H�G�X�M�X�� �Y�H�O�L�N�L�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�� �S�U�H�P�D�� �P�H�W�D�O�Q�L�P�� �L�R�Q�L�P�D���� �Q�D�U�R�þ�L�W�R��Fe3+ i Al 3+ �ã�W�R�� �M�H�� �U�D�]�O�R�J��

njihove �Y�H�O�L�N�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L. 1, 2  Spoj 3 �X�� �V�Y�R�M�R�M�� �V�W�U�X�N�W�X�U�L�� �V�D�G�U�å�L�� �K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�X�� �L�� �D�P�L�Q�R��

�V�N�X�S�L�Q�X���V�O�L�þ�Q�H���U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���ã�W�R���S�U�X�å�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���S�U�L�S�U�D�Y�H���Y�H�O�L�N�R�J���E�U�R�M�D���Q�M�H�J�R�Y�L�K���G�H�U�L�Y�D�W�D�����6�S�R�M��



2 
 

3 �X���R�Y�R�P�H���U�D�G�X���S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q���M�H���Q�D������ �U�D�]�O�L�þ�L�W�D���Q�D�þ�L�Q�D���V���F�L�O�M�H�P���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���Xtjecaja vrste kiselog 

�N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�D���L���U�H�D�N�F�L�M�V�N�L�K���X�Y�M�H�W�D���Q�D���S�U�L�Q�R�V���S�U�R�G�X�N�W�D�����8���W�X���V�Y�U�K�X���N�D�R���N�L�V�H�O�L���N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L��

su p-�7�V�2�+�� �L�� �+�&�O�� �D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �X�� �D�X�W�R�N�O�D�Y�X�� �W�H���N�O�D�V�L�þ�Q�L�P�� �]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�H�P�� �X�� �Y�R�G�H�Q�R�M��

otopini uz refluks. 
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2.LITERATURNI PREGLED 
 

2.1. HIDROKSIPIRANONI 
 

Hidro�N�V�L�S�L�U�D�Q�R�Q�L���V�X���S�U�L�U�R�G�Q�L���V�S�R�M�H�Y�L�����W�H���R�V�L�P���ã�W�R��se nalaze u raznim biljkama, lako se 

mogu sintetizirati. 3 

�0�D�O�W�R�O���L���H�W�L�O���P�D�O�W�R�O���V�X���Q�D�M�S�R�]�Q�D�W�L�M�L���V�S�R�M�H�Y�L���R�Y�H���V�N�X�S�L�Q�H���K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�K���V�S�R�M�H�Y�D�����6�O�L�N�D��

1). Maltol je poznat po svojoj ne�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���L���Y�H�O�L�N�Rj biokompatibilnosti.5 �0�R�å�H��se izolirati iz 

�V�O�D�G�D���� �N�R�U�H�� �D�U�L�ã�D�� �W�H�� �L�]�� �E�R�U�R�Y�L�K�� �L�J�O�L�F�D��3 Upotrebljavaju se kao polazni materijali u sintezama 

hidroksipiridinona�����N�D�R���ã�W�R���M�H���L���X���R�Y�R�P���U�D�G�X���P�D�O�W�R�O���N�R�U�L�ã�W�H�Q���N�D�R���M�H�G�D�Q���R�G���U�H�D�N�W�D�Q�D�W�D�����2�Y�L���V�S�R�M�H�Y�L��

su kelatori dvovalentnih i trovalentnih �P�H�W�D�O�Q�L�K���L�R�Q�D���V���S�U�R�P�M�H�Q�M�L�Y�R�P���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X���L���D�I�L�Q�L�W�H�W�R�P��

vezanja. Veoma su ugodna mirisa i okusa te se zato koriste �N�D�R���S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�L���R�N�X�V�D��i konzervansi.5  

�7�D�N�R�ÿ�H�U�����P�D�O�W�R�O���V�H���N�R�U�L�V�Wi i kao aditiv u hrani (E636 i E637) te joj daje sladni okus, stoga se 

�G�R�G�D�M�H���X���K�U�D�Q�X���S�R�S�X�W���N�U�X�K�D�����N�R�O�D�þ�D���W�H���S�L�Y�D��6  

�+�L�G�U�R�N�V�L�S�L�U�D�Q�R�Q�L�� �V�X�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�� �V�S�R�M�H�Y�L�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H��atom kisika u svojem 

�ã�H�V�W�H�U�R�þ�O�D�Q�R�P�� �S�U�V�W�H�Q�X. �9�U�O�R�� �V�X�� �þ�H�V�W�L�� �V�W�U�X�N�W�X�U�Q�L�� �P�R�W�L�Y�L�� �X�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�P�� �V�S�R�M�H�Y�L�P�D koji se 

lako mogu sintetizirati za razne primjene.3 Kod 3-hidroksipiran-4-ona �Q�D�M�U�H�D�N�W�L�Y�Q�L�M�L���M�H���S�R�O�R�å�D�M��

broj 2�����ã�W�R���M�H��posljedica pozitivnog rezonantnog efekta �X���E�D�]�L�þ�Q�L�P���X�Yjetima, te zato �S�R�G�O�L�M�H�å�H��

aldolnoj kondenzaciji7 i Mannichovoj reakciji8.  �$�N�R���M�H���S�R�O�R�å�D�M�������]�D�X�]�H�W�����V�O�M�H�G�H�üa pozicija na 

�N�R�M�R�M���ü�H���V�H���R�G�Y�L�M�D�W�L �U�H�D�N�F�L�M�D���M�H���Q�D���S�R�O�R�å�D�M�X���E�U�R�M���� �N�R�M�L���V�H���P�R�å�H���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�L�]�L�U�D�W�L���0�D�Q�Q�L�F�K�R�Y�R�P��

reakcijom.9  

Hidroksipiranoni se mogu lako prevesti u heterocikl�L�þ�N�H�� �G�H�U�L�Y�D�W�H piridina, 

hidroksipiridinone reakcijama sa amonijakom ili primarnim aminima uz zagrijavanje u 

zatvorenoj cijevi, no te reakcije daju sl�D�E�D���L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���L���G�X�J�R�W�U�D�M�Q�H���V�X.10, 11  

 

2.1.1.MALTOL  
 

Maltol je kristalna tvar bijele boje �Y�H�R�P�D���X�J�R�G�Q�R�J���P�L�U�L�V�D���L���R�N�X�V�D���L���N�D�R���W�D�N�D�Y���V�H���þ�H�V�W�R��

koristi u prehrambenoj industriji. Nalazi se u kavi, mlijeku, kakau te jagodama.12 �6�D���å�H�O�M�H�]�R�P��

tvori komplekse toplj �L�Y�H�� �X�� �Y�R�G�L�� �W�H�� �V�H�� �]�E�R�J�� �W�R�J�D�� �L�V�S�L�W�X�M�H�� �N�D�R�� �P�R�J�X�ü�L�� �V�X�S�O�H�P�H�Q�W�� �å�H�O�M�H�]�D�� �N�R�G��

anemije.13, 14   U vodenim otopinama, ovisno o pH  postoji kao neutralna molekula, anion ili 

kation.  15 
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�.�R�U�L�V�W�L���V�H���N�D�R���S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�� �R�N�X�V�D���� �N�R�Q�]�H�U�Y�D�Q�V���W�H���N�D�R���S�U�L�U�R�G�Q�L���D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�Q�V���� �=�E�R�J���V�Y�R�M�L�K��

�N�H�O�D�W�R�U�V�N�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �S�U�R�Q�D�ã�D�R�� �S�U�D�N�W�L�þ�Q�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �X�� �N�R�]�P�H�W�L�þ�N�R�M�� �L�� �I�D�U�P�D�F�H�Xtskoj 

industriji te u kemiji �K�U�D�Q�H�����8�]���P�Q�R�J�H���U�D�]�Q�R�O�L�N�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���X���Q�R�Y�L�M�H���Y�U�L�M�H�P�H���V�H���V�Y�H���Y�L�ã�H���S�U�R�X�þ�D�Y�D��

�S�U�L�P�M�H�Q�D���P�D�O�W�R�O�D���X���P�H�G�L�F�L�Q�L���� �W�H���V�X���W�D�N�R���R�W�N�U�L�Y�H�Q�D���Q�M�H�J�R�Y�D���D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W��

inhibicije oksidativnog stresa i �]�D�ã�W�L�W�D�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�L�K�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��

uzrokovanih bolestima kao npr. dijabetes.16  

�0�D�O�W�R�O�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�U�L�S�U�H�P�L�W�L�� �L�]��piromekonske kiseline Mannichovom reakcijom sa 

formaldehidom i piperi�G�L�Q�R�P���Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�O�L�M�H�G�L���U�H�G�X�N�F�L�M�D uz paladij na aktivnom ugljiku.17 Za 

si�Q�W�H�]�X�� �V�H�� �M�R�ã�� �N�R�U�L�V�W�L�� �L�� �P�H�W�R�G�D�� �N�R�M�D�� �S�R�G�U�D�]�X�Pijeva upotrebu derivata dimetoksiliranog 

furfurilnog alkohola �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �ã�L�U�H�Q�M�D prstena, epoksidacije i kiselo katalizirane 

pregradnje. 18 

 

                                        a)                                          b)  

Slika 1. a) etil maltol, b) maltol 

 

 

2.1.2.�%�,�2�/�2�â�.�$���$�.�7�,�9�1�2�6�7�� 
 

 �.�H�O�L�U�D�M�X�ü�D svojstva hidroksipiridinona i hidroksipiranona se mogu objasniti visokim 

afinitetom prema metalnim ionima. Kompleksi koje tvore s metalnim ionima, primjerice Fe3+, 

su izrazito stabilni. �6�Y�R�M�V�W�Y�R���E�L�G�H�Q�W�D�W�Q�R�J���O�L�J�D�Q�G�D���V�H���P�R�å�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���]�Z�L�W�W�H�U�L�R�Q�V�N�R�P���V�W�U�X�N�W�X�U�R�P��

�K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D (Shema 1).3 
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Shema 1. Rezonantne strukture 3-hidroksipiran-4-ona X= O, S 

 

�+�L�G�U�R�N�V�L�S�L�U�D�Q�R�Q�L���V�X���E�L�R�O�R�ã�N�L���D�N�W�L�Y�Q�L���V�S�R�M�H�Y�L���N�R�M�L���V�X���S�U�R�Q�D�ã�O�L���V�Y�R�M�X���S�U�L�P�M�H�Q�X���X���P�Hdicini 

�N�D�R���V�X�S�O�H�P�H�Q�W�L���å�H�O�M�H�]�D����Ovakva primjena je rezultat �Q�M�L�K�R�Y�R�J���V�Y�R�M�V�W�Y�D���G�D���Y�H�å�X���å�H�O�M�H�]�R���D�O�L���V�O�D�E�L�M�H��

�R�G���K�L�G�U�R�N�V�L�S�L�U�L�G�L�Q�R�Q�D�����W�H���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���N�D�G�D���V�H���Q�D�ÿ�X���X���W�L�M�H�O�X�����S�U�L���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D�����R�W�S�X�ã�W�D�M�X��

�å�H�O�M�H�]�R�����3�R�N�D�]�D�O�R���V�H���G�D���L�P�D�M�X���E�R�O�M�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���L���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���R�G��soli �å�H�O�M�H�]�D. Kompleksi 

�å�H�O�M�H�]�D���V�D���P�D�O�W�Rlom i etil maltolom pokazali su svojstva koja su vrlo korisna�����N�D�R���ã�W�R���V�X���Y�H�ü�D��

stabilnost kompleksa, u odnosu na soli �å�H�O�M�H�]�D.19 �,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�P�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L��in vivo, 

�S�L�U�D�Q�R�Q�V�N�L�� �N�R�P�S�O�H�N�V�L�� �å�H�O�M�H�]�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �E�R�O�M�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �)�H�6�24.20  Ta �Y�H�ü�D��

stabilnost kompleksa �R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �W�U�H�Q�X�W�Q�X�� �K�L�G�U�R�O�L�]�X�� �W�H�� �W�D�O�R�å�H�Q�M�H�� �å�H�O�M�H�]�D���� �1�H�G�R�V�W�D�W�D�N���� �N�R�G��

�S�U�L�P�M�H�Q�H���G�U�X�J�L�K���V�X�S�O�H�P�H�Q�D�W�D�����M�H���E�L�R���W�R���ã�W�R���V�X���S�R�W�U�H�E�Q�H���Y�H�O�L�N�H���G�R�]�H���å�H�O�M�H�]�D���N�D�N�R���E�L���V�H���S�R�V�W�L�J�D�R��

�W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N���M�H�U���S�U�L���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�P���S�+���G�L�R���N�R�P�S�O�H�N�V�D���å�H�O�M�H�]�D���V�H���W�D�O�R�å�L�R���L���K�L�G�U�R�O�L�]�L�U�D�R�����7�R���N�R�G��

�K�L�G�U�R�N�V�L�S�L�U�D�Q�R�Q�D�� �Q�L�M�H�� �V�O�X�þ�D�M�� �W�H�� �M�H�� �G�R�Y�R�O�M�Q�D�� �S�X�Q�R�� �P�D�Q�M�D�� �G�R�]�D�� �O�L�M�H�N�D�� �]�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�D�Q�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L��

�X�þ�L�Q�D�N����20  

 Poznat je kompleks maltola i galija, spoj [tris(maltolato)galij(III)] koji je sintetiziran u 

svrhu ispitivanja �E�L�R�O�R�ã�N�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���L���P�R�J�X�ü�H���S�U�L�P�M�H�Q�H�����6�S�R�M�H�Y�L���J�D�O�L�M�D�����N�D�R���ã�W�R���V�X���J�D�O�L�M-klorid 

i galij-�Q�L�W�U�D�W���� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �D�Q�W�L�Q�H�R�S�O�D�V�W�L�þ�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �G�R�N�� �J�D�O�L�M�� �F�L�W�U�D�W�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�D��

svojstva.3 �*�D�O�L�M���Q�L�W�U�D�W���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���N�D�R���O�L�M�H�N���N�R�G���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���U�D�N�D���P�R�N�U�D�ü�Q�L�K���S�X�W�H�Y�D�����Kiperkalcijemije 

�L�� �O�L�P�I�R�P�D�� �Q�R�� �W�L�M�H�N�R�P�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �V�X�� �]�D�P�L�M�H�ü�H�Q�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�F�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

�Q�H�X�U�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W���L���Q�H�I�U�R�W�R�N�V�L�ü�Q�R�V�W���W�H���Q�L�V�N�D���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W��21  Iz tog razloga bilo je neophodno 

�S�U�R�Q�D�ü�L���N�R�R�U�G�L�Q�D�F�L�M�V�N�L���V�S�R�M���J�D�O�L�M�D���N�R�M�L���Q�H���K�L�G�U�R�O�L�]�L�U�D���W�H���S�Rkazuje �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�X���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W����

[Tris(maltolato)galij(III)] pokazao je veliku b�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �R�U�D�O�Q�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �W�H��

�Y�H�ü�X�� �O�L�S�R�I�L�O�Q�R�V�W�� �R�G�� �S�U�H�G�K�R�G�Q�R�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �J�D�O�L�M�H�Y�L�K�� �V�R�O�L��22 �*�D�O�L�M���,�,�,���� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �V�O�L�þ�Q�D��

�N�R�R�U�G�L�Q�D�F�L�M�V�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �N�D�R�� �L�� �å�H�O�M�H�]�R(III)  �W�H�� �E�L�� �W�U�H�E�D�R�� �L�P�D�W�L�� �V�O�L�þ�D�Q�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �S�X�W�� �X��

organizmu.23, 24 Z�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���L�]�P�H�ÿ�X���J�D�O�L�M�D���,�,�,�����W�H���å�H�O�M�H�]�D���,�,�,�����M�H���W�R���ã�W�R���M�H���J�D�O�L�M(III) inertan i 
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�Q�H�P�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�Ma u oksidacijsko-redukcijskim procesima te ne sudjeluje u 

�E�L�R�O�R�ã�N�L�P���S�U�R�F�H�V�L�P�D��25 
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2.2. HIDROKSIPIRIDINONI 

 

�+�L�G�U�R�N�V�L�S�L�U�L�G�L�Q�R�Q�L���V�X���K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L���V�S�R�M�H�Y�L���N�R�M�L���V�D�G�U�å�H���G�X�ã�L�N�R�Y���D�W�R�P���X���S�U�V�W�H�Q�X���W�H (O, 

O���� �N�H�O�L�U�D�M�X�ü�X�� �V�N�X�S�L�Q�X���� �+�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�D�� �L�� �N�H�W�R�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �V�X�� �]�D�V�O�X�å�Q�H�� �]�D�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �P�R�ü�� �N�H�O�L�U�D�Q�M�D. 

�0�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���V�H���Q�D�O�D�]�H���X��ortho �S�R�O�R�å�D�M�X��3  Hidroksipiridinoni su podijeljeni na 1-hidroksipiridin-

2-one (1,2 HP), 3-hidroksipiridin-2-one (3,2 HP), i 3-hidroksipiridin-4-one (3,4-HP), s obzirom 

�Q�D���S�R�O�R�å�D�M���K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�H���L���N�H�W�R���V�N�X�S�L�Q�H���Q�D���S�U�V�W�H�Q�X �X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���G�X�ã�L�N�R�Y���D�W�R�P���X���S�U�V�W�H�Q�X (Slika 2).  

Kod 3,4 HP hidroksilna skupina se nalazi na �S�R�O�R�å�D�M�X 3 a keto skupina na �S�R�O�R�å�D�M�X 4 �ã�W�R���G�D�M�H��

�K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�X���V�N�X�S�L�Q�X���V���Q�D�M�Y�L�ã�R�P���E�D�]�L�þ�Q�R�V�W�L���þ�L�M�L���M�H���S�.�D���L�]�P�H�ÿ�X�������L����������26 Isto tako, elektronska 

�J�X�V�W�R�ü�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�R�U�G�L�Q�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �D�W�R�P�D�� �M�H�� �Q�D�M�Y�L�ã�D���� �1�D�Y�H�G�H�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D���� �R�Y�H�� �N�H�O�D�W�R�U�H���� �þ�L�Q�H��

�Q�H�X�W�U�D�O�Q�L�P�D���S�U�L���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�P���S�+��22 �+�3���S�R�G�O�L�M�H�å�X���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�L���N�D�N�R���E�L���V�H���S�R�E�R�O�M�ã�D�O�D���Qjihova 

�E�L�R�O�R�ã�N�D�� �U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W����oralna aktivnost te lipofilnost �ã�W�R�� �M�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R�� �U�D�]�Y�R�M�H�P�� �U�D�]�Q�L�K��

�K�L�G�U�R�N�V�L�S�L�U�L�G�L�Q�R�Q�V�N�L�K���G�H�U�L�Y�D�W�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���E�L�G�H�Q�W�D�W�Q�L27, 28, 29, tetradentatni30, 31, heksadentatni32 i 

oktadentatni33 kelatori. �9�H�]�D�Q�M�H�P�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �S�U�L�O�D�J�R�G�L�W�L��

fizikalno-kemijska svojstva i �E�L�R�O�R�ã�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D�����N�D�N�R���E�L���V�H���R�P�R�J�X�ü�L�O�D���F�L�O�M�D�Q�D���E�L�R�G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�D���X��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �R�U�J�D�Q�L�P�D�� �L���L�O�L�� �W�N�L�Y�L�P�D���� �7�D�N�R�� �Q�S�U���� �S�R�V�W�R�M�H�� ������-HP glukozidni derivati kojima je 

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�D�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�Rst i imaju sposobnost prepoznavanja glukoznih transportera.1  

Hidroksipirid�L�Q�R�Q�L�� �W�Y�R�U�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�L�M�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�H�� �R�G�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K�� �K�L�G�U�R�N�V�L�S�L�U�D�Q�R�Q�D���� �=�E�R�J�� �W�R�J��

svojstva hidroksipiranoni se mogu upotrebljavati kao izvori metalnih iona u tijelu kod 

�S�D�W�R�O�R�ã�N�L�K���V�W�D�Q�M�D���N�R�M�D���V�X���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�D���Q�H�G�R�V�W�D�W�N�R�P���H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K���P�H�W�D�O�D����3  

 

                          a)                                                   b)                                                 c) 

Slika 2. Podjela hidroksipiridinona: a) 1,2- HP, b) 3,2- HP, c) 3,4- HP 
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2.2.1.PRIPRAVA 3-HIDROKSIPIRIDIN-4-ONA IZ HIDROKSIPIRANONA  
 

Za pripravu hidroksipiridinona literaturno su poznate dvije metode koje se nazivaju 

Harrisova34 metoda te direktna metoda priprave35..  

�+�D�U�U�L�V�R�Y�D�� �P�H�W�R�G�D�� �M�H�� �P�H�W�R�G�D�� �X�� �N�R�M�R�M�� �V�H�� �L�]�� �S�L�U�D�Q�R�Q�V�N�L�K�� �G�H�U�L�Y�D�W�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �P�D�O�W�R�O����

�G�R�E�L�Y�D�M�X���å�H�O�M�H�Q�L��N-alkilni i N-arilni hidroksipiridinoni te se sastoji od 3 koraka. U prvom koraku 

�V�H�� �Q�D�� �K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�X�� �V�N�X�S�L�Q�X���� �N�R�M�D�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �Q�D�� �S�R�O�R�å�D�M�X�� ������ �X�Y�R�G�L�� �H�W�H�U�V�N�D�� �]�D�ã�Witna skupina. U 

�V�O�M�H�G�H�ü�H�P�� �N�R�U�D�N�X�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�J�� �D�P�L�Q�D�� �L�� �]�D�ã�W�L�ü�H�Q�R�J�� �S�L�U�D�Q�R�Q�V�N�R�J�� �G�H�U�L�Y�D�W�D����

Nastaje N-�V�X�S�V�W�L�W�X�L�U�D�Q�L�� �V�S�R�M���� �S�L�U�L�G�L�Q�R�Q�V�N�L�� �G�H�U�L�Y�D�W���� �=�D�Y�U�ã�Q�L��korak ove metode je uklanjanje 

�]�D�ã�W�L�W�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H hidrogenolizom (Shema 2). 36, 37   

 

Shema 2. Harrisova metoda sinteze 3-hidroksipiridin-4-ona 37 

Kod direktne metode priprave hidroksipiridinona zagrijava se �Q�H�]�D�ã�W�L�ü�H�Q�L�� �S�L�U�D�Q�R�Q�V�N�L��

�G�H�U�L�Y�D�W�� �L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �S�U�L�P�D�U�Q�L�� �D�P�L�Q�� �X�� �Y�R�G�H�Q�R�M�� �R�W�R�S�L�Q�L���� �5�H�D�N�F�L�M�D�� �V�H�� �R�G�Y�L�M�D�� �X samo jednom 

�N�R�U�D�N�X�� �X�]�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �G�Rdatka katalizatora. Kao katalizator se koriste Brønstedove kiseline 

(HCl, H2SO4, p-TsOH ) 35, 37-40 

�8�V�S�R�U�H�G�E�R�P���R�Y�L�K���G�Y�L�M�X���P�H�W�R�G�D���V�H���G�R�ã�O�R���G�R���]�D�N�O�M�X�þ�N�D���G�D���V�H���N�R�G���+�D�U�U�L�V�R�Y�R�J���S�R�V�W�X�S�N�D��

�G�R�E�L�Y�D�M�X���Y�H�ü�L���S�U�L�Q�R�V�L���å�H�O�M�H�Q�R�J���S�U�R�G�X�N�W�D����36 

 

2.2.2.MEHANIZAM  
 

Mehanizam nastajanja hidroksipiridinona je Michaelova adicija. Adicija se odvija na 

�S�R�O�R�å�D�M�L�P�D�������L�������K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�R�J���S�U�V�W�H�Q�D���.����- �Q�H�]�D�V�L�ü�H�Q�R�J���N�D�U�E�R�Q�L�O�Q�R�J���V�S�R�M�D�� 3-Hidroksipiran-

4-�R�Q�L���V�D�G�U�å�H���G�Y�L�M�H���.����- �Q�H�]�D�V�L�ü�H�Qe komponente (Shema 3).  
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�6�K�H�P�D���������5�H�]�R�Q�D�Q�W�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���.����- �Q�H�]�D�V�L�ü�H�Q�L�K���N�R�P�S�R�Q�H�Q�D�W�D 

 

Kao nukleofil se kor�L�V�W�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �S�U�L�P�D�U�Q�L�� �D�O�N�L�O-amin ili aril-amin. Kada se kao 

nukleofil koristi primarni amin, odvija se dvostruki napad na obje �.����- �Q�H�]�D�V�L�ü�H�Qe komponente 

a uz gubitak vode nastaje 3-hidroksipiran-4-on (Shema 4). 37  
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Shema 4. Mehanizam dobivanja 3,4- HP 

 

 �8���E�D�]�L�þ�Q�R�P mediju dolazi do deprotoniranja hidroksilne skupine 3-hidroksipiran-4-ona te je 

zbog tog�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���]�D�ã�W�L�W�Q�H��skupine.  �8�� �V�X�S�U�R�W�Q�R�P�� �D�N�R�� �G�R�ÿ�H�� �G�R�� �G�H�S�U�R�W�R�Q�L�U�D�Q�M�D�� 
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�Q�D�V�W�D�M�H���D�O�N�R�N�V�L�G���� �1�D�V�W�D�O�L���V�S�R�M���V�H���S�R�Q�D�ã�D���N�D�R���Q�X�N�O�H�R�I�L�O���W�H���G�R�O�D�]�L���G�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D kondenzacijskih 

nusprodukata ( Shema 5).36, 37   
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Shema 5. Stvaranje kondenzacijskih nusprodukta prilikom priprave 3,4-�+�3���X���E�D�]�L�þ�Q�L�P����������������������������

uvjetima 

 

S druge strane, u kiselim uvjetima �P�R�å�H���G�R�ü�L���G�R���S�U�R�W�R�Q�L�U�D�Q�M�D���D�P�L�Q�D�����8���N�L�V�H�O�R�P���P�H�G�L�M�X��

alkil-amini su gotovo u potpunosti protonirani te na taj �Q�D�þ�L�Q���J�X�E�H���Q�X�N�O�H�R�I�L�O�Q�R�V�W�����G�R�N���V�H aril-

amini nalaze u ravno�W�H�å�L���V malim udjelom neprotoniranog oblika. Ako se kao nukleofil koristi 

�P�D�Q�M�H���E�D�]�L�þ�D�Q���D�U�L�O-amin, nije potrebn�R���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���]�D�ã�W�L�W�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���Q�H�J�R se reakcij�D���P�R�å�H���L�]�Y�H�V�W�L��

direktnom metodom (Shema 6). 37 �'�R�G�D�W�N�R�P�� �N�L�V�H�O�R�J�� �N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�D�� �V�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W��

nastanka alkoksida a samim time i �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �Q�X�V�S�U�R�G�X�N�W�D te smanjenog prinosa 

�å�H�O�M�H�Q�R�J���S�U�R�G�X�N�W�D����36, 37 

 

�6�K�H�P�D���������5�D�Y�Q�R�W�H�å�D���L�]�P�H�ÿ�X��protoniranog aril-amina i neprotoniranog aril-amina u 

kiselom mediju    

                           

  

2.2.3.�%�,�2�/�2�â�.�$���$�.�7�,�9�1�2�6�7 
 

�8�S�R�W�U�H�E�R�P�� �N�H�O�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �D�J�H�Q�V�D���� �N�R�G�� �U�D�]�Q�L�K�� �R�E�R�O�M�H�Q�M�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�L�K�� �S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�L�P��

nakupljanjem te�ã�N�L�K���P�H�W�D�O�D���X���R�U�J�D�Q�L�]�P�X����uvelike �V�H���P�R�J�X���X�E�O�D�å�L�W�L���V�L�P�S�W�R�P�L bolesti. Derivati 

HP-�D���V�H���S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R���S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X���W�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L���L�V�S�L�W�X�M�X���N�D�R���N�H�O�D�W�R�U�L�����Q�R���S�R�]�Q�D�W�D���V�X���L���D�Q�W�L�E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�D��

i antitumorska djelovanja. Isto tako imaju i potencijalnu upotrebu kao antimalarici i 

antidementici. 1,2 

�$�O�X�P�L�Q�L�M���M�H���Q�H�H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L���H�O�H�P�H�Q�W���X���O�M�X�G�V�N�R�P���R�U�J�D�Q�L�]�P�X���W�H���N�D�R���W�D�N�D�Y���Q�H�P�D���E�L�R�O�R�ã�N�R�J��

�Q�D�þ�L�Q�D���Q�D���N�R�M�L���E�L���V�H���W�D�M���D�O�X�P�L�Q�L�M���L�]�O�X�þ�L�Y�D�R���L�]�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�����=�E�R�J���W�R�J�D���V�H���R�Y�D�M���W�H�ã�N�L���P�H�W�D�O���P�R�å�H��
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�Q�D�N�X�S�O�M�D�W�L�� �X�� �W�N�L�Y�L�P�D�� �W�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L�� �U�D�]�Q�D�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�D�� �V�W�D�Q�M�D�� �N�R�G�� �O�M�X�G�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�� �V��

�N�R�ã�W�D�Q�R�P���V�U�å�L���L���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�H���E�R�O�H�V�W�L��1 

�ä�H�O�M�H�]�R�� �M�H�� �Y�H�R�P�D�� �Y�D�å�D�Q�� �H�O�H�P�H�Q�W�� �N�R�M�L�� �V�H�� �X�� �O�M�X�G�V�N�R�P�� �W�L�M�H�O�X�� �P�R�å�H�� �Q�D�ü�L�� �X�� �U�D�]�Q�L�P��

metaloproteinima poput hemoglobina ili u citokromima (koji se koriste u metaboli�þ�N�L�P��

putevima kod sinteze ATP-a�������,�V�W�R���W�D�N�R���Y�D�å�D�Q���M�H��i kao kofaktor mnogim enzimima. U organizmu 

se nalazi u topljivom obliku vezanom za transportni protein transferin.2 

�.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���å�H�O�M�H�]�D���X���W�L�M�H�O�X���V�H���P�R�å�H���S�U�R�P�L�M�H�Q�L�W�L���S�R�M�D�Y�R�P���Q�H�N�L�K���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���N�D�R��

�ã�W�R���V�X��razni oblici talasemija. �ä�H�O�M�H�]�R���V�H���X���W�L�M�H�O�X���Q�D�O�D�]�L u dva oksidacijska stanja (Fe2+ i Fe3+), 

ovisno o njegovoj ulozi u tije�O�X���� �.�R�G�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�K�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D, njegovo oksidacijsko-

�U�H�G�X�N�F�L�M�V�N�R���V�Y�R�M�V�W�Y�R���P�R�å�H���E�L�W�L���Y�H�R�P�D���R�S�D�V�Q�R���M�H�U���V�W�D�O�Q�L�P���S�U�L�P�D�Q�M�H�P���L�O�L���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�P���H�O�H�N�W�U�R�Q�D��

�P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���Q�D�V�W�D�Q�N�D���U�H�D�N�W�L�Y�Q�L�K���Y�U�V�W�D���R�G�Q�R�V�Q�R���V�O�R�E�R�G�Q�L�K���U�D�G�L�N�D�O�D�����6�O�R�E�R�G�Q�L���U�D�G�L�N�D�O�L���X�O�D�]�H��

�X���U�H�D�N�F�L�M�H���V�D���P�Q�R�J�L�P���E�L�R�O�R�ã�N�L�P���P�R�O�H�N�X�O�D�P�D���X���W�L�M�H�O�X���W�H���L�]�D�]�L�Y�D�M�X���R�]�E�L�O�M�Q�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���R�U�J�D�Q�L�]�P�D��2 

3-hidroksipiridin-4-oni ( 3,4-HP ) su izuzetno selektivni prema trovalentnim metalnim 

�L�R�Q�L�P�D���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�J���S�+���ã�W�R���L�K���þ�L�Q�L���R�G�O�L�þ�Q�L�P���N�H�O�D�W�R�U�L�P�D�����0�H�ÿ�X���Q�D�M�E�L�W�Q�L�M�L�P�D���V�H���P�R�å�H��

istaknuti 3-hidroksi-1,2-dimetilpiridin-4-on ili deferipron (Ferriprox). Ovaj �V�S�R�M���M�H���X���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M��

�X�S�R�W�U�H�E�L���Y�H�ü���R�N�R���W�U�L�G�H�V�H�W���J�R�G�L�Q�D���D���S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R���V�H���N�R�U�L�V�W�L���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���S�U�L�P�D�U�Q�H���K�H�P�R�N�U�R�P�D�W�R�]�H��

�W�H�� �U�D�]�Q�L�K�� �R�E�O�L�N�D�� �W�D�O�D�V�H�P�L�M�H���� �+�H�P�R�N�U�R�P�D�W�R�]�D�� �M�H�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X�� �å�H�O�M�H�]�D�� �X�� �W�L�M�H�O�X�� �W�H��

�X�V�O�L�M�H�G�� �W�R�J�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �å�H�O�M�H�]�D�� �L�� �D�N�X�P�X�O�D�F�L�M�H�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �W�N�L�Y�L�P�D�� �L��

�R�U�J�D�Q�L�P�D���� �7�D�O�D�V�H�P�L�M�H�� �V�X�� �R�E�R�O�M�H�Q�M�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�D�� �Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�R�P�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�R�P�� �K�H�P�R�J�O�R�E�L�Q�D�� �ã�W�R��

dovodi do niskih koncentracija hemoglobina u krvi i razaranja crvenih krvnih stanica.2 Prije 

�R�W�N�U�L�ü�D���G�H�I�H�U�L�S�U�R�Q�D���]�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�M�H���R�Y�L�K���E�R�O�H�V�W�L���V�H���Noristio spoj desferioksamin B (DFO, Desferal). 

DFO je imao nekoliko nedostataka kao kelatoterapeutik a to su inaktivnost kod oralne primjene, 

velika molarna masa i voluminozna struktura. Primjenjivao se intravenozno (16h dnevno, 5-7 

dana u tjednu�����]�E�R�J���K�L�G�U�R�I�L�O�Q�R�J���N�D�U�D�N�W�H�U�D���ã�W�R���M�H���G�R�V�W�D���R�W�H�å�D�Y�D�O�R���W�H�U�D�S�L�M�X��1, 2 Isto tako nije mogao 

biti apsorbiran kroz gastro-intestinalni trakt zbog velike molekulske mase. Nasuprot tome, 

deferipron je lipofilnog karak�W�H�U�D���L���P�D�O�H���P�R�O�H�N�X�O�V�N�H���P�D�V�H���Q�R���L���N�R�G���Q�M�H�J�D���V�X���V�H���S�R�N�D�]�D�O�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L��

nedostaci. Jedan od nedostataka je glukouronidacija hidroksilne skupine piridinonskog prstena 

�X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�P�� �S�X�W�X�� �X�� �M�H�W�U�L�P�D���� �*�O�X�N�R�X�U�R�Q�L�G�D�F�L�M�D�� �M�H�� �S�U�R�F�H�V�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �X�� �N�R�M�H�P�� �V�H��

glukuronskom k�L�V�H�O�L�Q�R�P�� �J�O�L�N�R�]�L�G�L�U�D�� �Q�H�N�L�� �V�S�R�M�� �N�D�N�R�� �E�L�� �S�R�V�W�D�R�� �W�R�S�O�M�L�Y�L�M�L�� �W�H�� �V�H�� �O�D�N�ã�H�� �L�]�O�X�þ�L�R�� �L�]��

organizma. �.�D�R���ã�W�R���M�H���S�U�H�W�K�R�G�Q�R���V�S�R�P�H�Q�X�W�R, hidroksilna skupina sudjeluje u kompleksiranju 

metala te ako se spoj glukouronidira on gubi svoju kelatorsku aktivnost.  Zato se lijek 

�S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H�� �X�� �Y�H�O�L�N�L�P�� �G�R�]�D�P�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �S�R�V�W�L�J�D�R�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N���� �-�R�ã�� �M�H�G�D�Q�� �L�]�U�D�å�H�Q�L��

nedostatak su gastro-�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �D�J�U�D�Q�X�O�R�F�L�W�R�]�D�� �L�� �Q�H�X�W�U�R�S�H�Q�L�M�D����
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�$�J�U�D�Q�X�O�R�F�L�W�R�]�D���M�H���S�D�W�R�O�R�ã�N�R���V�W�D�Q�M�H���X���N�R�M�H�P���G�R�O�D�]�L���G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���E�U�R�M�D���O�H�X�N�R�F�L�W�D���D��neutropenija 

�M�H���S�R�U�H�P�H�ü�D�M���X���N�R�M�H�P���M�H���V�P�D�Q�M�H�Q���E�U�R�M���Q�H�X�W�U�R�I�L�O�Q�L�K���J�U�D�Q�X�O�R�F�L�W�D����2  

3,4-�+�3�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�V�M�H�G�X�M�X�� �D�Q�W�L�Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �N�R�G�� �R�E�R�O�M�H�Q�M�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

�3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�R�Y�D�� �L�� �$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�D�� �E�R�O�H�V�W���� �2�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�R�V�W�L�� �X�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�L�� �P�H�W�D�O�D�� �N�R�M�L�� �V�X��

esencijaln�L�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� ���å�H�O�M�H�]�R���� �E�D�N�D�U���� �F�L�Q�N) dovode do akumulacije proteina tj. nastajanja 

�S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�K���D�J�U�H�J�D�W�D���ã�W�R���M�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M���V�S�R�P�H�Q�X�W�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����7�L���D�J�U�H�J�D�W�L���V�H���V�W�Y�D�U�D�M�X��

�X���P�R�]�J�X���L���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���G�R�O�D�]�L���G�R���G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H���V�L�Q�D�S�V�L���L���Q�H�X�U�R�Q�D��2  Ovdje ponovo �G�R���L�]�U�D�å�D�M�D���G�R�O�D�]�L��

lipofilni karakter i mala molekulska masa 3,4-HP-�D���ã�W�R���M�H���N�O�M�X�þ�Q�R���N�R�G���S�U�R�O�D�V�N�D���N�U�Y�Q�R-�P�R�å�G�D�Q�H��

�E�D�U�L�M�H�U�H���W�H���N�R�G���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���L�]���R�U�J�D�Q�L�]�P�D��1, 2   

Antitumorsko djelovanje 3,4-HP-�D�� �V�H�� �W�H�P�H�O�M�L�� �Q�D�� �Y�H�]�D�Q�M�X�� �å�H�O�M�H�]�D�� �L�]�� �W�X�P�R�U�V�N�H��stanice. 

�7�X�P�R�U�V�N�H���V�W�D�Q�L�F�H�����X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���]�G�U�D�Y�H���V�W�D�Q�L�F�H�����L�P�D�M�X���S�R�Y�H�ü�D�Q�X���S�R�W�U�H�E�X���]�D���å�H�O�M�H�]�R�P���M�H�U���E�U�]�R��

proli feriraju. Proli feracija je postupak brzog dijeljenja stanica. �.�H�O�L�U�D�Q�M�H�P���å�H�O�M�H�]�D���L�]���W�X�P�R�U�V�N�H��

stanice smanjuje se brzina proliferacije. �1�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���V�H���Pijenja metabol�L�]�D�P���å�H�O�M�H�]�D���X���V�W�D�Q�L�F�L��41, 

42, 43 Tumorske stanice posjeduju velik broj �W�U�D�Q�V�I�H�U�L�Q�V�N�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D���ã�W�R���X�]�U�R�N�X�M�H���Y�H�ü�X���S�R�W�U�H�E�X��

�]�D���å�H�O�M�H�]�R�P�����.�R�G���V�L�Q�W�H�]�H���'�1�$�����J�G�M�H���G�R�O�D�]�L���G�R���U�H�G�X�N�F�L�M�H���U�L�E�R�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D���X���G�H�R�N�V�L�U�L�E�R�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�H����

�M�H�G�D�Q���R�G���N�O�M�X�þ�Q�L�K���H�Q�]�L�P�D��je ribonukleotid reduktaza (RR). RR-�X���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���å�H�O�M�H�]�R���]�D���S�U�D�Y�L�O�Q�X��

�I�X�Q�N�F�L�M�X�����8�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H�P���å�H�O�M�H�]�D���L�]���V�W�D�Q�L�F�H���G�R�O�D�]�L���G�R���L�Q�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���H�Q�]�L�P�D���ã�W�R���X�]�U�R�N�X�M�H���S�U�H�V�W�D�Q�D�N��

sinteze DNA a samim time i zaustavlja proliferaciju.2 

 

  



15 
 

3.EKSPERIMENTALNI DIO 
 

3.1.MATERIJALI I METODE 
 

Za sintezu ciljnog produkta �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L su komercijalno dostupni polazni spojevi, reagensi i 

otapala: 3-hidroksi-2-metilpiran-4-on (maltol, Alfa Aesar), m-fenilendiamin (Alfa Aesar), etil-

acetat(Carlo Erba), metanol (BDH Prolabo), para-toluensulfonska kiselina (p-TsOH, Alfa 

Aesar�������N�O�R�U�R�Y�R�G�L�þ�Q�D���N�L�V�H�O�L�Q�D����BDH Prolabo) 

�=�D�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D�� �V�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �S�U�H�N�Uistalizacija te 

�N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�D�� �Q�D�� �V�W�X�S�F�X���� �=�D�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H �L�� �N�R�Q�W�U�R�O�X�� �þ�L�V�W�R�ü�H�� �V�S�R�M�H�Y�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D je tankoslojna 

�N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�D�� �Q�D�� �S�O�R�þ�L�F�D�P�D�� �V�L�O�L�N�D�J�H�O�D (60F 254, 0,20mm). Vizualizacija je provedena 

�D�S�V�R�U�S�F�L�M�R�P���8�9���]�U�D�þ�H�Q�M�D����������nm). Kod kromatografije na stupcu i tankoslojne kromatografije 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�D su �V�O�M�H�G�H�ü�D���R�W�D�S�Dla i sustav otapala: 

Sustav otapala A: etil-acetat/metanol, 5:1 

 Otapalo B: -metanol 

�2�W�D�S�D�O�D���V�X���X�S�D�U�D�Y�D�Q�D���Q�D���U�R�W�D�F�L�M�V�N�R�P���X�S�D�U�L�Y�D�þ�X����(Heidolph) 
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3.2.Priprava 1-(m-aminofenil)-3-hidroksi-2-metilpiridin-4-ona u prisutnosti p-TsOH 
kao katalizatora 
 

3.2.1.Priprava 1-(m-aminofenil)-3-hidroksi-2-metilpiridin-4-ona  u prisutnosti p-TsOH kao 
katalizatora u autoklavu 
 

          U staklenu cijev dodani su maltol (1g, 7,93mmol), m-fenilendiamin (857,6mg, 

7,93mmol), p-TsOH (150mg, 0,79mmol) i voda (20ml). Staklena cijev je postavljena u metalni 

�Q�R�V�D�þ���N�R�M�L���V�H���]�D�J�U�L�M�D�Y�D�������K���Q�D�����������ƒ�&����Nakon 48 h u staklenoj cijevi dobiven je talog kojemu 

je dodan metanol. Otopina je profiltrirana preko Buchnerovog lijevka a otapalo je upareno. 

Dobiven �M�H���V�P�H�ÿ�L���N�U�X�W�L���S�U�R�G�X�N�W����340mg, 19,58%) �N�R�M�L���M�H���S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P���Q�D���V�W�X�S�F�X��

uz eluiranje najprije sustavom otapala A zatim otapalom B. (Rf=0,509) 
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Shema 7. Reakcija maltola i m-fenilendiamin uz p-TsOH kao katalizator u autoklavu 

 

3.2.2.Priprava 1-(m-aminofenil)-3-hidroksi-2-metilpiridin-4-ona u prisutnosti p-TsOH kao 
katalizatora zagrijavanjem u vodenoj otopini uz refluks 
 

        U tikvicu  su dodani maltol (1g, 7,93mmol), m-fenilendiamin (857,6mg, 7,93mmol), p-

TsOH(150mg, 0,79mmol) i voda (20ml) . Reakcijska smjesa je zagrijavana 48h na 150 °C. 

Nakon 48 h zagrijavanja dobiven je talog kojemu je dodan metanol. Otopina je profiltrirana 

preko Buchnerovog lijevka  a otapalo je upareno. Dobiven je �V�P�H�ÿ�L�� �N�U�X�W�L�� �S�U�R�G�X�N�W�� ��489 mg, 

28,56% �����N�R�M�L���M�H���S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P���Q�D���V�W�X�S�F�X���X�]���H�O�X�L�U�D�Q�M�H���Q�Djprije sustavom otapala A 

a zatim otapalom B. (Rf=0,456) 

 

Shema 8. Reakcija maltola i m-fenilendiamin uz p-TsOH kao katalizator, zagrijavanjem u 

vodenoj otopini uz refluks 
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3.3.Priprava 1-(m-aminofenil)-3-hidroksi-2-metilpiridin-4-ona u prisutnosti HCl kao 
katalizatora 
 

3.3.1.Priprava 1-(m-aminofenil)-3-hidroksi-2-metilpiridin-4-ona u prisutnosti HCl kao 
katalizatora zagrijavanjem u vodenoj otopini uz refluks 
 

          U tikvicu su dodani maltol (1g, 7,93mmol), m-fenilendiamin (857,6mg, 7,93mmol), HCl 

(�����������O�� ���� ���������P�P�Rl) i voda (20ml) . Reakcijska smjesa se zagrijava 48h na 150 °C. Nastaje 

talog koji se otapa u metanolu te filtrira vakuumskom filtracijom preko Büchnerovog lijevka 

�Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �M�H�� �R�W�D�S�D�O�R�� �X�S�D�U�H�Q�R�� �'�R�E�L�Y�H�Q�� �M�H�� �V�P�H�ÿ�L�� �N�U�X�W�L�� �S�U�R�G�X�N�W��(200mg, 11,68%) koji je 

�S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P���Q�D���V�W�X�S�F�X���X�]���H�O�X�L�U�D�Q�M�H���Q�D�M�S�U�L�M�H���V�X�V�W�D�Y�R�P���R�W�D�S�D�O�D���$���]�D�W�L�P���R�W�D�S�D�O�R�P��

B. (Rf=0,511) 

 

Shema 9. Reakcija maltola i m-fenilendiamin uz HCl kao katalizator, zagrijavanjem u vodenoj 

otopini uz refluks 

 

3.3.2.Priprava 1-(m-aminofenil)-3-hidroksi-2-metilpiridin-4-ona u prisutnosti HCl kao 
katalizatora u autoklavu 
 

          U staklenu cijev su dodani maltol (1g, 7,93mmol), m-fenilendiamin (857,6mg, 

���������P�P�R�O������ �+�&�O�� �������������O���� ��������mmol) i voda (20ml). Staklena cijev je postavljena u metalni 

�Q�R�V�D�þ���N�R�M�L���V�H���]�D�J�U�L�M�D�Y�D�������K���Q�D�����������ƒ�&�������1�D�N�R�Q���������K���X���V�W�D�N�O�H�Q�R�M���F�L�M�H�Y�L���G�R�E�L�Y�H�Q���M�H��talog kojemu 

je dodan metanol. Otopina je profiltrirana preko Buchnerovog lijevka a otapalo je upareno. 
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Dobiven je s�P�H�ÿ�L���N�U�X�W�L���S�U�R�G�X�N�W��(173mg, 10,10 %�����N�R�M�L���M�H���S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P���Q�D���V�W�X�S�F�X��

uz eluiranje najprije sustavom otapala A zatim otapalom B. (Rf=0,494) 

 

 

Shema 10. Reakcija maltola i m-fenilendiamin uz HCl kao katalizator u autoklavu 
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3. REZULTATI I RASPRAVA 
 

1-(m-aminofenil)-3-hidroksi-2-metilpiridin-4-on �X���R�Y�R�P�H���]�D�Y�U�ã�Q�R�P���U�D�G�X���S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q���M�H���Q�D��

�����Q�D�þ�L�Q�D�����.�D�R���N�L�V�H�O�L���N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X��p-TsOH i HCl a reakcije su provedene u autoklavu 

�W�H���N�O�D�V�L�þ�Q�L�P���]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�H�P���X���Y�R�G�H�Q�R�M���R�W�R�S�L�Q�L���X�]���U�H�I�O�X�N�V�����6�Y�H�������V�L�Q�W�H�]�H���V�X���S�U�R�Y�H�G�H�Q�H���X���W�U�D�M�D�Q�M�X��

�R�G���������K���S�U�L���þ�H�P�X���M�H���X�Y�L�M�H�N���N�D�R���R�W�D�S�D�O�R���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���Y�R�G�D�����1�D���R�Y�D�M���Q�D�þ�L�Q���P�R�J�X�ü�H���M�H���L�V�S�L�W�D�W�L���X�W�M�H�F�D�M��

vrste kiselog katalizatora te reakcijskih uvjeta na prinos produkta. 

 

4.1.Utjecaj reakcijskih uvjeta na prinos produkta 
 

4.1.1.Priprava 1-(m-aminofenil)-3-hidroksi-2-metilpiridin-4-ona u prisutnosti p-TsOH kao 
katalizatora 

 

 Sinteza spoja 3 provedena je najprije uz prisutnost p-TsOH kao kiselog katalizatora. 

Takva sinteza provedena je u autoklavu te zagrijavanjem u vodenoj otopini uz refluks. 

Navedene sinteze provedene su s ciljem ispitivanja utjecaja reakcijskih uvjeta na prinos 

�S�U�R�G�X�N�W�D�����D���R�E�M�H���V�L�Q�W�H�]�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�H���V�X���X���W�U�D�M�D�Q�M�X���R�G���������K�����8���S�U�Y�R�P���V�O�X�þ�D�M�X���V�L�Q�W�H�]�H���V�S�R�M�D��3 uz p-

TsOH kao katalizator u autoklavu (19,58%) zbog problema prilikom izolacije samog produkta 

�G�R�E�L�Y�H�Q���M�H���]�D�Q�H�P�D�U�L�Y�R���P�D�Q�M�L���S�U�L�Q�R�V���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�O�D�V�L�þ�Q�X���V�L�Q�W�H�]�X���X���Y�R�G�H�Q�R�M���R�W�R�S�L�Q�L���X�]���U�H�I�O�X�N�V��

(28,56%). S druge strane, sinteza spoja 3 �]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�H�P���X���Y�R�G�H�Q�R�M���R�W�R�S�L�Q�L���X�]���U�H�I�O�X�N�V���W�D�N�R�ÿ�H�U���M�H��

rezultirala niskim prinosom a razlog tome je pris�X�W�Q�R�V�W���Y�H�O�L�N�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���Q�H�L�]�U�H�D�J�L�U�D�Q�R�J���S�R�O�D�]�Q�R�J��

�V�S�R�M�D�� ���P�D�O�W�R�O�D���� �X�� �U�H�D�N�F�L�M�V�N�R�M�� �V�P�M�H�V�L�� �� �ã�W�R�� �M�H�� �X�V�W�D�Q�R�Y�O�M�H�Q�R�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�P�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �W�D�Q�N�R�V�O�R�M�Q�R�P��

�N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�����%�X�G�X�ü�L���G�D���M�H���V�S�R�M��3, sintetiziran zagrijavanjem u vodenoj otopini uz refluks, 

�L�]�R�O�L�U�D�Q�� �R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�� �S�R�O�D�]nim reaktantima njegovo razdvajanje kromatografijom na stupcu 

���6�X�V�W�D�Y���R�W�D�S�D�O�D���$�����R�W�D�S�D�O�R���%���X���R�E�D���V�O�X�þ�D�M�D�����E�L�O�R���M�H���S�X�Q�R���W�H�å�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���V�S�R�M��3 sintetiziran u 

�D�X�W�R�N�O�D�Y�X�����3�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���Q�H�L�]�U�H�D�J�L�U�D�Q�R�J���P�D�O�W�R�O�D���X���U�H�D�N�F�L�M�V�N�R�M���V�P�M�H�V�L���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�X���G�D���M�H���]�D��

sintezu spoja 3 �]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�H�P���X���Y�R�G�H�Q�R�M���R�W�R�S�L�Q�L���X�]�� �U�H�I�O�X�N�V���S�R�W�U�H�E�Q�R���G�X�å�H���Y�U�L�M�H�P�H���U�H�D�N�F�L�M�H���X��

odnosu na sintezu u autoklavu (48h).  
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4.1.2.Priprava 1-(m-aminofenil)-3-hidroksi-2-metilpiridin-4-ona u prisutnosti HCl kao 
katalizatora 
 

 Spoj 3 �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q���M�H���G�L�U�H�N�W�Q�R�P���P�H�W�R�G�R�P�����]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�H�P���H�N�Y�L�P�R�O�D�U�Q�L�K���N�R�O�L�þ�L�Q�D���P�D�O�W�R�O�D��

i m-fenilendiamina u vodenoj otopini uz prisutnost HCl kao katalizatora. Reakcija je provedena 

u autoklavu te zagrijavanjem u vodenoj otopini uz refluks analogno reakcijama sinteze spoja 3  

kataliziranima s p-TsOH. 

 �.�D�R���L���X���V�O�X�þ�D�M�X���V�L�Q�W�H�]�H���V�S�R�M�D��3 zagrijavanjem u vodenoj otopini uz refluks uz prisutnost 

p-TsOH kao katalizatora, prilikom sinteze spoja 3 zagrijavanjem u vodenoj otopini uz refluks 

�X�]�� �+�&�O�� �N�D�R�� �N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�P�� �Ueakcije s tankoslojnom kromatografijom dokazana je 

�S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���Y�H�ü�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���Q�H�L�]�U�H�D�J�L�U�D�Q�R�J���S�R�O�D�]�Q�R�J���V�S�R�M�D�����P�D�O�W�R�O�D�����X���U�H�D�N�F�L�M�V�N�R�M���V�P�M�H�V�L�����2�Y�D�N�Y�L��

�U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�Q�R�Y�R���� �N�D�R�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �V�S�R�M�D��3 kataliziranim s p-TsOH ukazuju na 

�þ�L�Q�M�H�Q�L�F�X���G�D���M�H���]�D���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���V�L�Q�W�H�]�D���V�S�R�M�D��3 �X���U�H�I�O�X�N�V�X���S�R�W�U�H�E�Q�R���G�X�å�H���Y�U�L�M�H�P�H���U�H�D�N�F�L�M�H���X���R�G�Q�R�V�X��

�Q�D���U�H�D�N�F�L�M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�H���X���D�X�W�R�N�O�D�Y�X�����,���X���R�Y�R�P�H���V�O�X�þ�D�M�X���S�U�L�Q�R�V���S�U�R�G�X�N�W�D���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�R�J���X���D�X�W�R�N�O�D�Y�X 

(10,10%)  �M�H�� �S�U�L�E�O�L�å�Q�R�� �M�H�G�Q�D�N�� �S�U�R�G�X�N�W�X�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�R�P�� �]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�H�P uz refluks (11,68%) 

Razlog niskog prinosa produkta sintetiziranog u autoklavu su problemi prilikom izolacije 

�V�D�P�R�J���S�U�R�G�X�N�W�D���N�D�R���L���X���V�O�X�þ�D�M�X���U�H�D�N�F�L�M�H���N�D�W�D�O�L�]�L�U�D�Q�H���V��p-TsOH. 

 

4.2. Utjecaj kiselog katalizatora na prinos produkta 
 

Spoj 3 u ovome radu pripravljen je direktnom metodom koja podrazumijeva 

�]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�H���H�N�Y�L�P�R�O�D�U�Q�L�K���N�R�O�L�þ�L�Q�D���P�D�O�W�R�O�D���L���P-fenilendiamina u vodenoj otopini u prisutnosti 

p-TsOH ili HCl kao kiselog katalizatora. Iz literature je poznato da upotreba kiselog katalizatora 

�V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �N�R�Q�G�H�Q�]�D�F�L�M�V�N�L�K�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D�� �N�R�M�L�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �U�H�D�N�F�L�M�R�P�� �K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H��

�S�R�O�D�]�Q�R�J�� �K�L�G�U�R�N�V�L�S�L�U�D�Q�R�Q�D���� �X�� �R�Y�R�P�H�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �P�D�O�W�R�O�D���� �L�� �P�H�ÿ�X�S�U�R�G�X�N�D�W�D�� �N�R�M�L�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �W�L�M�H�Nom 

aminacijskog koraka.32, 33 

Spoj 3 u ovome radu pripravljen je reakcijom m-fenilendiamina i maltola uz prisutnost HCl ili 

p-�7�V�2�+���N�D�R���N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�D���þ�L�P�H���M�H���L�V�S�L�W�D�Q���X�W�M�H�F�D�M���Y�U�V�W�H���N�L�V�H�O�R�J���N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�D���Q�D���S�U�L�Q�R�V���S�U�R�G�X�N�W�D����

Kada je reakcija provedena uz upotrebu HCl kao kiselog katalizatora dobiveni su manji prinosi 

u odnosu na reakciju kataliziranu s p-�7�V�2�+�� �L�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �X�� �D�X�W�R�N�O�D�Y�X�� �L��

�]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�H�P���Y�R�G�H�Q�H���R�W�R�S�L�Q�H���X�]���U�H�I�O�X�N�V�����7�D�N�Y�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���W�R���G�D���M�H��p-TsOH pogodniji 

katalizator za sintezu spoja 3 direktnom metodom.  
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4. �=�$�.�/�-�8�ý�$�. 
 

Sintetiziran je spoj 1-(m-aminofenil)-3-hidroksi-2-metilpiridin-4-on (spoj 3) direktnom 

metodom, koja se provodi u jednom reakcijskom koraku.  Kao polazni reaktanti �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X��

maltol i m-fenilendiamin. Sinteze su provedene u autoklavu i zagrijavanjem u vodenoj otopini 

uz refluks�����8�]���S�R�O�D�]�Q�H���U�H�D�N�W�D�Q�W�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X���L���N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�L���+�&�O���L��p-TsOH.  

�8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �V�L�Q�W�H�]�H��spoja 3 zagrijavanjem u vodenoj otopini uz refluks �S�U�L�P�L�M�H�ü�H�Q�H�� �V�X�� �Y�H�ü�H��

�N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �Q�H�L�]�U�H�D�J�L�U�D�Q�R�J �S�R�þ�H�W�Q�R�J�� �U�H�D�N�W�D�Q�W�D�� maltola���� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �W�H�å�H�� �L�]�R�O�D�F�L�M�H�� �V�S�R�M�D��3. 

Razlog tomu je nedovoljno vrijeme reakcije u odnosu na reakciju u autoklavu, s obzirom da su 

�R�E�M�H���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�H��u trajanju od 48h s ciljem njihove usporedbe. 

Ispitivanjem utjecaja vrste kiselog katalizatora na prinos rezultati su pokazali kako je p-TsOH 

pogodniji katalizator kod sinteze spoja 3 �E�X�G�X�ü�L���G�D���V�X���X�]��p-�7�V�2�+���N�D�R���N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U���G�R�E�L�Y�H�Q�L���Q�H�ã�W�R��

�Y�H�ü�L���S�U�L�Q�R�V�L���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���U�H�D�N�F�L�M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�H���V���+�&�O���N�D�R���N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�R�P���� 
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6. PRILOZI 
 

6.1. POPIS OZNAKA KRATICA I SIMBOLA 
 
1. HP             hidroksipiridinoni 

2. 1,2-HP       1-hidroksipiridin-2-oni 

3. 3,2-HP       3-hidroksipiridin-2-oni 

4. 3,4-HP       3-hidroksi-piridin-4-oni 

5. DFO           desferioksamin B  

6. RR              ribonukleotid reduktaza 

7. m  eng.       Meta 

8. o  eng.        ortho 

9. p  eng.        Para 

10. p-TsOH      p-toluensulfonska kiselina 

11. UV              eng. Ultraviolet ���X�O�W�U�D�O�M�X�E�L�þ�D�V�W�R) 

12. IR               eng. Infrared (infracrveno) 
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Slika 3. IR spektar spoja 3 dobivenog uz p-TsOH katalizator u autoklavu 
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Slika 4. IR spektar spoja 3 dobivenog uz p-TsOH kao katalizator zagrijavanjem u vodenoj 
otopini uz refluksiranje 
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Slika 5. IR spektar spoja 3 dobivenog uz HCl kao katalizator zagrijavanjem u vodenoj otopini 
uz refluks 
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Slika 6. IR spektar spoja 3 dobivenog uz HCl kao katalizator u autoklavu 

 

 

 


