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1. UVOD

Hidroksipiridinoni (HP) su heterociklicki aromatski spojevi koji se s obzirom na polozaj
hidroksilne i karbonilne skupine u odnosu na dusSikov atom unutar piridinskog prstena mogu
podijeliti u tri skupine: 3-hidroksipiridin-4-one (3,4-HP, Slika 1a), 1-hidroksipiridin-2-one
(1,2-HP) i 3-hidroksipiridin-2-one (3,2-HP).!> Dusikov atom HP moZe biti supstituiran razli¢itim
alkilnim ili arilnim skupinama, a hidroksilna i1 karbonilna skupina medusobno su u ortho polozaju.
Takav medusobni polozaj hidroksilne 1 karbonilne skupine zasluzan je za njihov kelatirajuci
uc¢inak. Od svih HP najve¢u sposobnost kelatiranja metalnih iona imaju 3,4-HP koji se, zbog
visokog afiniteta prema trovalentnim metalnim ionima, prije svega Fe’' i A", prvenstveno
proucavaju kao agensi za uklanjanje iona metala (kelatoterapeutici). Osim toga, poznat je njihov
potencijal kod lije€enja raznih neurodegenerativnih bolesti poput Alzheimerove, Parkinsonove
bolesti te Friedreichove ataksije, a usto pokazuju i antibakterijsku, antitumorsku, antioksidativnu,

antimalarijsku i druge aktivnosti.?

a) 0 b) 0
R OH R OH
- -
R' N R" R' (0] R"
L
R, R', R"=H, alkil maltol R =H, R'=H, R" = CH;
R" = alkil, aril etilmaltol R = H, R' = H, R" = CH,CH;4

koji¢na kiselina R = H, R'=CH,OH, R"=H

Slika 1. Strukturne formule a) 3-hidroksipiridin-4-ona i b) 3-hidroksipiran-4-ona

3,4-HP se uobicajeno pripravljaju reakcijom amonijaka, alifatskih ili aromatskih amina s
odgovaraju¢im 3-hidroksipiran-4-onima (Slika 1b) poput maltola, etilmaltola ili koji¢ne kiseline.
Zbog istog medusobnog polozaja hidroksilne i keto-skupine u prstenu, 3-hidroksipiran-4-oni
takoder pokazuju dobra kelatirajuéa svojstva i razli¢ite vrste bioloskih aktivnosti.?

Hidroksipiridinonski skelet moze se lako strukturno modificirati u svrhu poboljSanja topljivosti i



farmakokinetike.* Vezanje adamantilne i manozne podjedinice na odabrane 3-hidroksipiridin-4-
one tema je ovog diplomskog rada i predstavlja nastavak istrazivanja koja se provode na Zavodu

za organsku kemiju.

1.1. CILJ I SVRHA RADA

Cily ovog diplomskog rada jest priprava novih derivata 3,4-HP
1-fenil-5-hidroksi-2-hidroksimetilpiridin-4-ona (1), 5-hidroksi-2-hidroksimetil-1-(p-
metoksifenil)piridin-4-ona  (2), 1-fenil-3-hidroksipiridin-4-ona  (8) 1  3-hidroksi-1-(p-
metoksifenil)piridin-4-ona (9) te iz njih izvedenih adamantilnih (3 i 4) i manoznih derivata (12 i

13) (Slika 2).

U prvom dijelu ovog diplomskog rada cilj je uvesti adamantilnu skupinu na odabrane
derivate 3,4-HP 1 i 2. Za pripravu spojeva 1 1 2 po prvi ¢e se puta koristiti koji¢na kiselina kao
3-hidroksipiran-4-onska komponenta te odabrani aromatski amini, anilin i p-metoksianilin. Spojevi
112 prevest ¢e se u estere adamantan-1-iloctene kiseline Steglichovom esterifikacijom, postupkom
koji je u dosadasnjim istrazivanjima na sliénim sustavima dao najbolje rezultate. Adamantilna
skupina uvodi se s ciljem povecanja lipofilnosti polaznih 3,4-HP radi kona¢nog ispitivanja
njihovog antitumorskog ucinka. Priprava adamantilnih derivata 3,4-HP nastavak je dosadasnjih
istrazivanja provedenih u ovom laboratoriju na razli¢itim derivatima N-aril supstituiranih 3,4-HP
dobivenim iz maltola. Spojevi iz ove serije pokazali su u preliminarnim in vitro ispitivanjima

znadajan antitumorski u¢inak na nekoliko tumorskih stani¢nih linija.?

]
R"O
N R' 3 R=H, R'=CH,0AdAc, R"=H
4 R=OMe, R'=CH,0AdAc, R"=H
12 R=H, R'=H, R"=Man
13 R=OMe, R'=H, R"=Man
R

Slika 2. Opc¢enita strukturna formula ciljnih molekula — adamantilnih i manoznih derivata

3,4-HP



U drugom dijelu ovog diplomskog rada pripremit ¢e se novi N-aril supstituirani 3,4-HP 8 1
9 za koje 3-hidroksipiran-4-onska komponenta nije komercijalno dostupna vec je sintetizirana u
sklopu ovog rada iz koji¢ne kiseline. Daljnja strukturna modifikacija spojeva 8 1 9 bit ¢e usmjerena
ka pripravi njihovih manoznih derivata. Naime, prema prethodnim istrazivanjima provedenima u
laboratoriju Zavoda za organsku kemiju Kemijskog odsjeka PMF-a u Zagrebu uoceno je da N-aril
supstituirani piridinonski manozidi dobiveni iz maltola pokazuju zna¢ajan antiadhezijski u¢inak
koji bi se mogao poboljsati uklanjanjem metilne skupine na poloZaju 2 maltolnog prstena.’
Piranonski sustav bez metilne skupine priredit ¢e se u nekoliko koraka iz koji¢ne kiseline, a zatim
ciklizirati s istim aromatskim primarnim aminima (anilin, p-metoksianilin) kao i u prvom dijelu
ovog rada. Na pripremljene N-aril supstituirane 3,4-HP 8 1 9 vezat ¢e se manozna podjedinica
Koenigs-Knorrovom metodom glikozidacije u svrhu priprave konacnih piridinonskih manozida 12

113.



2. LITERATURNI PREGLED



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Struktura i svojstva hidroksipiranona

Hidroksipiranoni pripadaju skupini nezasic¢enih Sesteroclanih heterociklickih spojeva s kisikovim
atomom u prstenu i1 hidroksilnom te keto-skupinom na razli¢itim mjestima na prstenu.
Najproucavaniji hidroksipiranoni su 3-hidroksipiran-4-oni (Slika 1b) koji mogu posluziti kao dobri
kelatirajuéi reagensi.!® Imaju visok afinitet prema metalnim ionima i daju komplekse velike
stabilnosti.” Najvazniji i najproucavaniji 3,4-hidroksipiranoni su piromekoni¢na kiselina, koji¢na
kiselina, maltol, alomaltol te etilmaltol (Slika 3).2 Od navedenih spojeva najviSe je proucavan
maltol, koji je poznat po svojoj niskoj toksi¢nosti i velikoj biokompatibilnosti® te koristenju u
prehrambenoj industriji kao dodatak prehrani (E636). Moze se izolirati iz przenog slada, kore arisa

i iglica bora ili prirediti primjerice, iz piromekoniéne kiseline ili furfurilnog alkohola.?

o] o] o] Q (0]
OH OH OH OH OH
. L
(0] (0] (0] (0] (0]

piromekonicéna kiselina koji¢na kiselina maltol alomaltol etilmaltol

Slika 3. Strukturne formule najces¢ih 3-hidroksipiranona

Zbog razlicite reaktivnosti pojedinih polozaja na prstenu (Slika 4) moguce je pripremiti
veliki broj ovih vrsta spojeva.>? Najreaktivniji polozaj 3-hidroksipiran-4-ona, polozaj 2, sudjeluje
u nekim reakcijama poput aldolne kondenzacije'® (produkti a,B-nezasi¢eni karbonilni spojevi) i

Mannichove reakcije!! (produkti f-aminokarbonilni spojevi).?



Konverzija u tioketone Koordiniranje
Reakcije sa selenijem ' metala
Mannichova reakcija
Reakcije kopulacije

s Mannichova reakcija
Aldolna kondenzacija
Reakcije kopulacije

Priprava piridinona
Koordiniranje metala

Slika 4. Reaktivni centri 3-hidroksipiran-4-ona
2.1.1. Koji¢na kiselina

Ve¢ od anti¢kih vremena proces fermentacije fascinira ¢ovjecanstvo unato¢ ¢injenici da je do
proslog stolje¢a bio Cisto empirijski. Kinezi su stolje¢ima pomocu gljivica fermentacijom rize
stvarali alkoholna pica i prehrambene proizvode poput fermentirane soje, umaka i paste od soje. U
7. stoljecu budisticki svecenici dovode metode fermentacije u Japan gdje fungalni inokulum, ¢esto
Aspergillus oryzae, postaje poznat pod imenom , koji*“.!> Nakon rasta na rizi kuhanoj na pari, nastali
umaka i paste od soje.'* ,,Koji“ proces je rani primjer fermentacije na ¢vrstoj fazi (engl. Solid-state
fermentation) koji se danas koristi za industrijsku proizvodnju razli¢itih enzima, organskih kiselina,

sekundarnih metabolita i biogoriva te za bioremedijaciju.'3

Prije 110 godina ,,koji* proces u Japanu vodi do izolacije koji¢ne kiseline.'* Prvi ju je
izolirao K. Saito 1907. godine, a imenovao Yabuta 1916. godine.'> Struktura joj je odredena
pripremom 4,5-dihidroksi-2-metilpiridina, 4,5-dimetoksi-2-metilpiridina iz koji¢ne i komenicne
kiseline, transformacijom koji¢ne kiseline u 5-hidroksipikolinsku kiselinu (Shema 1) te

rjeSavanjem kristalne strukture difrakcijom rendgenskog zracenja.'®
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Shema 1. Dokaz strukture koji¢ne kiseline

Osim navedene gljivice Aspergillus oryzae, koji¢na kiselina se moze dobiti aerobnom
fermentacijom ugljikohidrata pomoc¢u drugih gljivica iz roda Aspergillus, Acetobacter 1
Penicillum."® Koji¢na kiselina danas nalazi primjenu u kozmeti¢koj, prehrambenoj i kemijskoj
industriji te u medicini. Koji¢na kiselina inhibira enzim tirozinazu kelatiranjem bakrovog iona u
enzimu §to sprje¢ava sintezu melanina Sto se koristi u kozmetici za posvjetljivanje koze.!” U
prehrambenoj industriji koristi se za sprje¢avanje oksidacije voéa i povréal!®, a u kemijskoj
industriji zbog velikog broja moguc¢ih kemijskih transformacija i stvaranja obojenih kompleksa s
metalnim ionima u svrhu spektrofotometrijskog odredivanja metala. U medicini se koristi zbog

potencijalnih antibakterijskih, antimikrobnih, antileukemijskih i antifungalnih svojstava.’

Koji¢na kiselina sudjeluje u slicnim reakcijama kao i ostali hidroksipiranoni, ali prisutnost
dodatne hidroksimetilne skupine na polozaju 2 daje jo§ jedan reakcijski centar. Ona se moze
oksidirati pomoc¢u Jonesovog reagensa u karboksilnu kiselinu ili transformirati u klorkoji¢nu
kiselinu u reakciji s tionil-kloridom. Klorkoji¢na kiselina moze reagirati s razli¢itim nukleofilima
poput azida, amina, tiolata, fenolata, itd. Osim toga, moguce su druge modifikacije poput aldolne

kondenzacije i Mannichove reakcije kada su polozaji 2 i 5 supstituirani.?*



2.1.1.1. Biosinteza koji¢ne Kiseline

Koji¢na kiselina se Cesto prireduje fermentacijom ugljikohidrata, najéesce glukoze. Mehanizam
biosinteze kojicne kiseline fermentacijom glukoze nije u potpunosti poznat, a prema istrazivanju
Arnesteina i Bentleya'® mogude je zakljuciti da se koji¢na kiselina formira izravno iz glukoze bez
promjene u osnovnoj strukturi Sesteroclanog prstena. Jedan od literaturno poznatih puteva

biosinteze kojicne kiseline iz glukoze ukljucuje oksidaciju hidroksilne skupine na C-3 atomu u

prvom koraku i gubitak dvije molekule vode u drugom koraku, pri ¢emu se formira koji¢na kiselina

(Shema 2).

2H,0

Shema 2. Biosinteza kojicne kiseline iz glukoze

Osim navedenog mehanizma, predloZeni su i mnogi drugi bazirani na ¢injenici da se koji¢na

kiselina moZe pripremiti i iz drugih izvora ugljika.?% 2!

2.1.1.2. Jonesova oksidacija

Od svih prijelaznih metala za oksidaciju alkohola najceS¢e se koriste spojevi kroma. Tijekom
oksidacije narancasto obojeni spojevi kroma(VI) prelaze u zeleno obojane koji sadrze krom(III).
Postoji velik broj oksidansa baziranih na kromu(VI) od kojih su najpoznatiji Collinsov reagens,

piridinijev dikromat (PDC), piridinijev klorkromat (PCC) te Jonesov reagens.??

Istrazivanja Sir Ewarta Raya Herberta Jonesa dovela su do pronalaska jakog oksidacijskog
sredstva koje je njemu u Cast dobilo ime Jonesov reagens.?* Otkri¢e Jonesovog reagensa vrlo je
vazan dogadaj za organsku kemiju jer je upravo to otkri¢e oznacilo pocetak koristenja kroma u
organskoj sintezi.?? Jonesov reagens je otopina kromovog(VI) oksida (CrOs) (Shema 3a), natrijeva
ili kalijeva dikromata (Na>Cr207, KoCr207) u razrijedenoj sumpornoj kiselini (H2SO4) (Shema 3b).

Nakon §to se spoj kroma(VI) otopi, nastaje kromna kiselina koja djeluje kao oksidans.



a)
H,0
H,80,

CrO4 _— HO——Cr—OH

]

kromov(V1) oksid kromna kiselina

b)

H,0

H50, | |

M,Cr,0; —— 3 HO—Cr—O——Cr—OH 2 HO—Cr—OH

M =Na, K dikromna kiselina

Shema 3. Nastanak kromne kiseline iz a) kromova(VI) oksida i b) dikromata

Kromna kiselina u reakciji s primarnim alkoholom daje aldehid, koji se zatim oksidira u

karboksilnu kiselinu (Shema 4), a sa sekundarnim alkoholom keton (Shema 5). 242

OH o} [e]
H,CrO, H,CrO,
aceton
R H R H R OH
H

R = alkil

Shema 4. Oksidacija primarnog alkohola Jonesovim reagensom

OH o
H,CrO,
B —
R R aceton
H R R
R, R'=alkil

Shema 5. Oksidacija sekundarnog alkohola Jonesovim reagensom

U ovom istrazivanju koriSten je Jonesov reagens za oksidaciju koji¢ne kiseline benzilirane
na polozaju 2 pri ¢emu je dobivena zaSticena komeni¢na kiselina koja sluzi kao prekursor u

pripravi odabranih 3,4-HP derivata piromekonic¢ne kiseline.
2.2. Hidroksipiridinoni (HP)

Hidroksipiridinoni (HP) su Sesteroclani heterociklicki spojevi koji sadrze dusikov atom u prstenu
1 hidroksilnu skupinu u ortho polozaju u odnosu na keto-skupinu. Postoje tri glavne skupine HP s

obzirom na polozaj hidroksilne 1 keto-skupine u odnosu na duSikov atom:
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I-hidroksipiridin-2-oni (1,2-HP), 3-hidroksipiridin-2-oni (3,2-HP) i 3-hidroksipriridin-4-oni
(3,4-HP) (Shema 6).!? 3 4-HP su najproucavaniji hidroksipiridinoni zbog najveée bazi¢nosti

hidroksilne skupine (pKa 9-9,5) i najvece elektronske gustoée na koordinirajuéim atomima.'- 2

/ P — - / _ -
) fli OH N o NN
o OH

|
- OH

oM _~_OH
EI o | 3,2-HP
b) N o N o "
| |
R R
0 o
OH _A_OH

9 | ] | 3.4-HP
N+
N N
| |
R

Shema 6. Tautomerni oblici i rezonantne strukture tri glavne skupine hidroksipiridinona:

a) 1,2-HP, b) 3,2-HP, ¢) 3,4-HP

U fizioloSkim uvjetima su neutralni, stabilni i otporni na enzimsku katalizu te imaju veliki
afinitet prema trovalentnim ionima poput AlI** i Fe**, a manji prema dvovalentnim (Fe?*, Zn?",
Cu?").?7 Zbog toga se koriste u terapijske svrhe za uklanjanje metala kod bolesti uzrokovanih
trovanjem metalima i bolesti koje uzrokuju nakupljanje metala. Ozbiljan problem predstavlja
nakupljanje Zeljeza kod nasljednih bolesti poput primjerice, talasemije i1 intermedijarne
talasemije.?® Jedno od sredstava za kelatiranje Zeljeza u klini¢koj upotrebi je Deferipron (Slika 5)
koji pripada skupini 3,4-HP. Sestero¢lani prsten hidroksipiridinona nudi mnogo moguénosti
funkcionalizacije na razli¢itim polozajima §to omogucuje modulaciju njihove bioraspolozivosti 1
interakciju s razli¢itim bioloSkim metama. Zbog toga se derivati hidroksipiridinona, posebice
3,4-HP, pojavljuju u strukturi mnogih bioloski aktivnih spojeva s potencijalnim ljekovitim

uc¢inkom i smatraju se privilegiranim strukturnim motivom u dizajnu kelatiraju¢ih lijekova.?®
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Slika 5. Strukturna formula Deferiprona

2.2.1. Priprava 3-hidroksipiridin-4-ona (3,4-HP)

3-hidroksipiridin-4-oni se mogu prirediti iz odgovaraju¢ih hidroksipiranona reakcijom s
amonijakom ili primarnim aminom. Kao polazni reagensi mogu se koristiti komercijalno dostupni
3-hidroksipiran-4-oni poput maltola, etilmaltola, koji¢ne kiseline i dr.? Literaturno su poznate dvije
metode dobivanja 3,4-HP iz odgovaraju¢ih 3-hidroksipiran-4-ona, a to su metoda po Harrisu?’ i

izravna metoda3’.

Harrisovom metodom prireduju se N-alkil- i N-aril-3-hidroksipiridin-4-oni u tri koraka
(Shema 7).2% U prvom koraku zasticuje se hidroksilna skupina 3-hidroksipiran-4-ona benzilnom
eterskom zaStitom. Reakcijom zaSti¢enog hidroksipiranona i primarnog amina (ili amonijaka)
nastaje benzilom zasti¢eni piridinon. Uklanjanjem benzilne zaStite katalitickom hidrogenolizom
nastaje konaCan N-supstituirani 3,4-HP.3! Svaki korak se moze modificirati mijenjanjem
temperature, koriStenjem druge zastitne skupine (primjerice, metilne skupine) ili podesavanjem pH

vrijednosti smjese s ciljem dobivanja Zeljenih produkata u §to boljem prinosu.3?

)
0 0
OBn OH
OH NaOH/H,0 oBn RNH, H,
| | BnCl | | | | Pd/IC
N
0 0 |
R

Shema 7. Harrisova metoda priprave 3,4-HP iz maltola i primarnog amina

—2=2

Osim Harrisove metode N-aril supstituirani 3,4-HP mogu se prirediti i izravnom metodom.
Reakcija se odvija u jednom koraku bez zastite hidroksilne skupine polaznog spoja. Priprava
piridinona izvodi se pri visokim temperaturama zagrijavanjem vodene otopine odgovarajuceg

hidroksipiranona i amina u zatvorenoj staklenoj posudi ili uz povratno hladenje otapala (refluks)
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sa ili bez dodatka kiselog katalizatora (p-TsOH ili HCI). U kiselim reakcijskim uvjetima ne dolazi
do deprotoniranja pa je i manje vjerojatno da ¢e se formirati nusprodukt napadom nezasti¢ene
hidroksilne skupine na meduprodukte reakcije. S druge strane, kiseli uvjeti mogu stvoriti probleme
jer se pri niskom pH duSikov atom amina protonira. Protonirani dusikov atom nije nukleofilan i
kao takav ne moze sudjelovati u reakciji Michaelove adicije. Dusikovi atomi arilamina, za razliku

od alkilamina, nisu u potpunosti protonirani pa se mogu primijeniti u ovakvim uvjetima.’!

2.2.1.1. Mehanizam reakcije sinteze 3,4-HP iz hidroksipiranona i primarnog

amina
Primarni amin i hidroksipiranon sudjeluju u konjugiranoj adiciji Michaelovog tipa gdje je

Michaelov donor (nukleofil) primarni amin, a Michaelov akceptor (elektrofil) o,B-nezasi¢eni

sustav hidroksipiranona. Uslijed rezonantne stabilizacije B-ugljikov atom piranona postaje

siromasan elektronima (Shema 8) i podlijeze nukleofilnom napadu.':3!

O_
- /J\‘)\

Shema 8. Rezonantne strukture o,B-nezasi¢enog karbonilnog spoja

3,4-HP ima dva a,p-nezasi¢ena strukturna motiva pa u slu¢aju reakcije s primarnim aminom
moze do¢i do dvostruke konjugirane adicije Michaelovog tipa na polozajima 2 1 6. U prvom koraku
reakcije dolazi do nukleofilnog napada na polozaj 6 i otvaranja prstena. Nakon otvaranja prstena
dolazi do drugog nukleofilnog napada na polozaj 2 1 zatvaranja prstena uz gubitak molekule vode

(Shema 9).3!
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Shema 9. Mehanizam sinteze 3,4-HP Michaelovom adicijom iz 3-hidroksipiran-4-ona i

primarnog amina

Stericki zahtjevnim 1 deaktiviranim aminima potrebno je zastititi hidroksilnu skupinu
piranona. U prisutnosti baze dolazi do deprotoniranja nezasti¢ene hidroksilne skupine i nastajanja
anionskog oblika. Anionski oblik piranona dobar je nukleofil koji moze sudjelovati u konjugiranoj
adiciji Michaelovog tipa na meduprodukt nastao u aminacijskom koraku (Shema 10) §to smanjuje
prinos zbog troenja polaznih spojeva.’* Osim pH vrijednosti, na prinos moZe utjecati i struktura
amina. Opcenito, $to je amin voluminozniji, prinos je manji,”® a ako se koriste steri¢ki manje
zahtjevni amini zaStita ¢esto nije ni potrebna.’!*3 Kod primarih amina kratkog lanca prinosi se

kre¢u oko 40 %, dok su kod amina s duZim i razgranatijim lancima prinosi manji od 10 %.*
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Shema 10. Mogu¢i sporedni kondenzacijski nusprodukti u reakciji sinteze 3,4-HP

2.2.2. Bioloska aktivnost 3,4-HP

Zeljezo je esencijalni element za sve Zive organizme, ponajprije zahvaljujuéi njegovom velikom
afinitetu za kisik. Razina Zeljeza u organizmu se strogo kontrolira (normalna granica je 40-50
mg/kg tjelesne mase) jer u suvisku postaje izrazito toksicno. Primjerice, poviSena razina zeljeza
moze dovesti do zasi¢enja transferina, proteina koji sluzi za prijenos iona Zeljeza ili feritina,
proteina za skladiStenje Zeljeza u organizmu, u krvnoj plazmi ili unutar stanica §to vodi do
povecanja koncentracije nevezanog zeljeza. Posljedica toga je nakupljanje zeljeza u jetri, Stitnjaci,
hipofizi, hipotalamusu, srcu, guSterai i zglobovima. Osim hemosideroze i hemokromatoze,
suviSak zeljeza u organizmu moze dovesti 1 do neurodegenerativnih poremecaja kao §to su

primjerice, Parkinsonova bolest, Alzheimerova bolest i Friedreichova ataksija.?

Aluminij akumulacijom u organizmu takoder postaje toksican. Unijeti se mozZe putem hrane
ili izlaganjem okoliSu. Buduéi da ne postoje djelotvorni mehanizmi izlu€ivanja aluminija iz
organizma, dolazi do njegovog nakupljanja u odredenim tkivima S$to moze dovesti do

encefalopatije, omekSavanja kostiju (osteomalacija) i Alzheimerove bolesti.!* Kao posljedica
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kompeticije Fe3" i A" za iste bioligande, aluminij takoder moze sudjelovati i u oksidativnom

napadu neurona inducirano zeljezom.?

Razvoj i istraZivanje sredstava za kelatiranje metala u klinicke svrhe poprima sve vazniju
ulogu u istrazivanjima. Mogu se koristiti kao kelatirajuci reagensi za ciljane metalne ione u tijelu
ili kao nosaci metala u terapeutske svrhe. 3-hidroksipiridin-4-oni pripadaju skupini oralno aktivnih
terapeutskih ionskih kelatora koji vezu metal u omjeru 3 : 1 (Slika 6). Na znacaju dobivaju nakon
otkri¢a deferiprona®® koji postaje alternativa desferioksaminu, do tada jedinom kelatiraju¢em
terapeutiku, u lijecenju bolesti povezanih s prekomjernim nakupljanjem zeljeza. Do danas je
razvijen velik broj didentatnih i polidentatnih kelatora koji se ve¢inom koriste za uklanjanje
toksi¢nih koli¢ina Zeljeza.>”*® Neki analozi su takoder iskoriSteni za uklanjanje drugih tvrdih iona

metala poput aluminija?®?71 plutonija’®.

R\ R
/
R—N
=0 O
R SN
o) 0

R = alkil, aril, R" = H, alkil

Slika 6. Strukturna formula kompleksa Fe* iona i 3-hidroksipiridin-4-ona

2.3. Adamantan i adamantanski derivati 3,4-HP

Najmanja strukturna jedinica u dijamantu ima deset ugljikovih atoma, a pripadajuc¢i ugljikovodik
takve strukture (CioHis) Ts simetrije upravo je molekula adamantana. Adamantan je
najjednostavniji primjer diamantoidnih struktura. Nadogradnjom adamantanskog skeleta dolazi se

do struktura vis§ih homologa poput diamantana, triamantana, tetramantana, itd. (Slika 7).
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adamantan diamantan triamantan [121]tetramantan

Slika 7. Strukture ¢etiri najmanja diamantoidna homologa

Zahvaljuju¢i posebnim svojstvima (mala napetost u molekuli, visoka termicka stabilnost,
velika lipofilnost, mogucénost selektivne funkcionalizacije s donorskim ili akceptorskim
skupinama), adamantan konstantno privla¢i paznju kemicara. Derivati adamantana medu
najproucavanijim su molekulama u organskoj kemiji, a nasli su primjenu u industriji lijekova i
kozmetickih preparata, polimera, katalizatora i povrSinski aktivnih supstancija te fotosenzitivnih

materijala i teku¢ih kristala.*

Adamantan kao lipofilan supstituent olakSava molekulama prolazak kroz stani¢ne
membrane, pa se zbog toga moze ocekivati i jate biolosko djelovanje spojeva s adamantilnom
skupinom. Osim povecanja lipofilnosti, adamantilna skupina zbog svoje veli¢ine moze smanjiti
reaktivnost 1 sprijeciti pristup hidroliti¢kih enzima potencijalnoj molekuli lijeka te time povecavati
njegovu stabilnost. Danas su poznati potencijalni lijekovi koji sadrZze adamantilnu jedinicu, a
koriste se za lijeCenje prekomjernog nakupljanja Zeljeza, malarije, dijabetesa tipa 2, upalnih

procesa, tuberkoloze, neuroloskih stanja i raka.*!

Jedan od ciljeva ovog diplomskog rada bio je prirediti ester adamantan-1-il octene kiseline
(Slika 8) 1 odabranih piridinonskih alkohola s ciljem ispitivanja njihove bioloske aktivnosti, prije

svega anitumorskog ucinka.

OH

Slika 8. Strukturna formula adamantan-1-iloctene kiseline
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2.4. Metode priprave estera

Esteri pripadaju derivatima karboksilnih kiselina kod kojih je hidroksilna skupina (-OH)
karboksilne kiseline zamijenjena alkoksi-skupinom (-OR) estera. Najjednostavnija reakcija kojom
se mogu pripremiti je Fischerova reakcija, kiselinom katalizirana reakcija karboksilne kiseline s
alkoholom. Osim Fischerove esterifikacije poznat je velik broj drugih reakcija za pripravu estera
poput Yamaguchijeve, Mitsunobu, Tishchenkove, Baeyer Villigerove, Steglichove esterifikacije i
dr..*? U ovom istrazivanju koristena je Steglichova esterifikacija za pripravu adamantilnih derivata

3,4-HP dobivenih iz koji¢ne kiseline.

2.4.1. Steglichova reakcija

Reakciju izmedu karboksilne kiseline i alkohola u prisutnosti karbodiimidnog reagensa, najcesce

N,N'-dicikloheksilkarbodiimida (DCC) te 4-dimetilaminopiridina (DMAP) kao nukleofilnog

katalizatora prvi put je opisao Wolfgang Steglich 1978. godine (Shema 11).%3
Q DCC 0
)J\ TRTOH M + HO
DMAP
R OH R OR'

R, R' = alkil, aril

Shema 11. Steglichova esterifikacija

Reakcija zapo€inje reakcijom karboksilne kiseline i1 karbodiimidnog reagensa, u ovom
slucaju DCC, pri ¢emu dolazi do nastanka O-acilizouree (Shema 12), meduprodukta cija je

reaktivnost usporediva s reaktivnos¢u anhidrida karboksilne kiseline.

o0 0 O
R)L(?Ui - )k/‘ el
1@ O Ve

R =alkil, aril DCC O-acilizourea

Shema 12. Stvaranje aktiviranog oblika kiseline pomoc¢u karbodiimidnog reagensa
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U sljede¢em koraku dolazi do adicije alkohola na aktivirani meduprodukt pri ¢emu nastaje

ester 1 dicikloheksilurea (DHU) kao nusprodukt (Shema 13).

| TR
NH
O
DHU lw
R, R'= alkil, aril /(L
R
R o~

Shema 13. Adicija alkohola na aktivirani oblik karboksilne kiseline

Kod sporijih reakcija esterifikacije dolazi do pregradivanja O-acilizouree u stabilniju
N-acilureu (Shema 14) koja ne reagira s alkoholom. N-acilurea moze biti izolirana u odsutnosti

nukleofila jer nastaje sporom migracijom acilne skupine.

0]

0.9 — O

Shema 14. Pregradnja O-acilizouree u N-acilureu

Jaki nukleofil poput DMAP odmah reagira s O-acilizoureom daju¢i amid koji reagira s
alkoholom (Shema 15) prije nego se O-acilizourea pregradi u nereaktivnu N-acilureu. Za DMAP

se moZe re¢i u ovom slucaju da je prenositelj acilne skupine.**



_ Nlp >“‘@7§;\_ |
- DHU 1 HOTR’ R)J\ e

—C _-bAy o
N — R

\ . DMAP
A Uat

\.
N : 0
S\ /—R\“\Qi/Hl
Shema 15. Kataliti¢cko djelovanje DMAP-a

DMAP

Kao karbodiimidni reagens Cesto se koristi DCC koji, unato¢ uspjes$noj upotrebi u sintezi
derivata nekih Sec¢era 1 aminokiselina, pokazuje velike nedostatke. Prinosi reakcija su
zadovoljavaju¢i samo kod fenola i tiofenola, a produkt esterifikacije je N,N'-dicikloheksilurea
(DHU) koja se dobro otapa u vecini organskih otapala pa se teSko uklanja iz reakcijske smjese.
Kao karbodiimidni reagens se zbog toga ¢esto koristi N-(3-dimetilaminopropil)-N'"-etilkarbodiimid
hidroklorid (EDC x HCI) (Slika 9) koji kao nusprodukt stvara ureu koja je topljiva u vodi i lako se

uklanja iz reakcijske smjese ekstrakcijom.*?

N—C=—=N
M
NH CI
\

Slika 9. Strukturna formula N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimid hidroklorida

2.5. Manozni derivati 3,4-HP

2.5.1. Svojstva i karakteristike manoznih derivata 3,4-HP

Adhezija bakterija na stanice domacina Cesti je uzrok upala. Zbog Cinjenice da je bakterijska
adhezija posredovana interakcijom s ugljikohidratima na povrsini stanice, javlja se ideja za razvoj
lijekova s antiadhezijskim djelovanjem kao alternativa antibioticima. Istrazivanja su usmjerena
prema prevenciji adhezije bakterije na stanice domacina pomocu prikladnih ugljikohidratnih
antagonista lektina. Lektini su ugljikohidrat-kompleksiraju¢i proteini i posjeduju svojstvo
aglutinacije eritrocita i drugih tipova stanica. Najbolje okarakterizirani lektin prisutan na povrsini
E. coli i ostalih bakterija u porodici Enterobacteriaceae je manozno-specifican protein FimH

lociran na vrhu tip 1 fimbrije.*34
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RjeSavanjem kristalne strukture D-manoze*’, n-butil manozida*® i oligomanoze-3*° vezane
na FimH omogucen je smisleni dizajn odgovaraju¢ih FimH inhibitora. Strukturna svojstva FimH
pokazuju da se a-D-manozilirani spojevi savrieno smjestaju u aktivno mjesto FimH.3%3! Uz to,
odredene strukture pokazuju da na ulazu u vezno mjesto FimH postoje dva aromatska
aminokiselinska ostataka Tyr48 i Tyr137 (tzv. ,tirozinska vrata®). Tirozinska vrata su bitna zbog
toga Sto mogu stvoriti m—n interakcije s manozidima s aromatskom aglikonskom podjedinicom.
Literaturno je poznato da su manozidi s aromatskim aglikonom poput p-nitrofenil-a-D-manozida
(pPNPMan) i 5-metilumbeliferil-a-D-manozida (MeUmbMan) izvrsni inhibitori hemaglutinacije.?
1z istrazivanja kristalne strukture n-butil-manozida vezanog na FimH zaklju¢eno je da aglikonski
dio inhibitora s dva arilna sustava, poput bifenilnih manozida, povecava afinitet aromatskog

manozida prema FimH u odnosu na jedan arilni sustav.33-*

U dosadasnjim istraZzivanjima pokazano je da su monovalentni manozidi s N-aril-3,4-HP
aglikonom inhibitori procesa hemaglutinacije E.coli. 1 eritrocita. Velik broj mogucih strukturnih
modifikacija i sve potrebne strukturne karakteristike® ¢ine piridinonske manozide dobrim
potencijalnim inhibitorima hemaglutinacije. IstraZivanja provedena na Zavodu za organsku kemiju
Kemijskog odsjeka PMF-a u Zagrebu pokazuju da pripravljeni piridinonski manozidi pokazuju
bolji potencijal inhibicije hemaglutinacije od referentnog spoja metil-a-D-manopiranozida
(MeMan). Takoder je utvrdeno da uz hidrofobne interakcije s Tyr48 1 Tyr137 dolazi do nastanka
dodatnih vodikovih veza izmedu hidroksilne skupine Tyr137 s p-NO: i p-OMe skupinama na
fenilnom dijelu 3,4-HP S§to daje dobre smjernice za dodatne kemijske modifikacije 3,4-HP

aglikonskog dijela s ciljem poboljanja inhibitorskih svojstava.’

Jedan od ciljeva ovog diplomskog rada bila je priprava manoziliranih derivata odabranih

N-aril supstituiranih 3,4-HP s ciljem ispitivanja njihovog antiadhezijskog ucinka.
2.5.2. Sinteza glikozida

Glikozidi se mogu pripremiti na razne nacine. Manji alkilni glikozidi naj¢eS¢e se pripremaju
Fischerovom metodom glikozidacije. Slobodni Secer u Fischerovoj glikozidaciji reagira s
alkoholom u prisutnosti kiselog katalizatora. Reakcijom nastaje smjesa anomera razli¢ite veliine
prstena (piranozida i furanozida) u omjeru koji ovisi o reakcijskim uvjetima i stabilnosti

izomera.’®>7 U ostalim nacinima pripreme glikozida koriste se ve¢ zaSti¢eni Seceri, a tri najéescée
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koriStene metode su: Koenigs-Knorrova, trikloracetimidatna i izravna metoda. Izravna metoda
glikozilacije provodi se s peracetiliranim Se¢erom kao glikozilnim donorom, uz Lewisovu kiselinu
kao katalizator, najceS¢e borov trifluorid dietil-eterat, BF3xEtO. Trikloracetimidatna metoda
temelji se na koriStenju trikloracetimidatnog glikozida dobivenog iz trikloracetonitrila 1 zaSti¢enog
Secera u prisutnosti baze. Trikloracetimidatni glikozidi su izvrsni glikozilni donori zbog dobre
izlazne skupine na anomernom ugljikovom atomu koja se aktivira u prisutnosti Lewisovih kiselina
(BF:xEt,O, TMSOTY). Zbog participacije zastitnih skupina na ugljikovom atomu na polozaju 2,

osobito acetatnih skupina, ovom metodom nastaju veé¢inom 1,2-trans glikozidi.>®

2.5.2.1. Koenigs-Knorrova reakcija

Michael je 1879. godine prvi uspjeSno priredio glikozid reakcijom tetra-O-acetil-o-D-
glukopiranozil-klorida s kalijevim fenoksidom u vodenoj otopini.® Nakon skidanja zastitnih
skupina nastao je odgovaraju¢i B-D-glukopiranozid. Koenigs i Knorr su priredili alkil tetra-O-
acetil-B-D-glukopiranozid iz odgovaraju¢eg bromida u prisutnosti srebrovog karbonata, srebrovog
nitrata ili piridina (Shema 16).%° U reakciji ¢esto dolazi do inverzije konfiguracije na anomernom

ugljikovom atomu.

OAc

OAc
o ROH
- = o + AgBr + CO, + H,0
AcO 2~Y3 AcO OR
OAc AcO

OAc
Br

Shema 16. Priprava glikozida Koenigs-Knorrovom reakcijom.

Ova metoda se primjenjuje za pripremu aril- i1 alkil-glikozida koji na anomernom
ugljikovom atomu imaju vezanu kompleksnu skupinu. Opdenito, radi se o reakciji
O-acetiliranog glikozil-halogenida s alkoholom u prisutnosti soli teSkih metala ili organske baze.
Nakon reakcije potrebno je skinuti zastitne skupine $to se radi katalitickom koli¢inom natrijeva
metoksida u metanolu, poznatim Zemplénovim postupkom. Zbog toga se ova metoda ¢esto naziva
Koenigs-Knorr-Zemplénova metoda. Glikopiranozil-halogenidi na anomernom ugljikovom atomu
imaju halogeni atom u aksijalnom polozaju §to je termodinamicki stabilnije zbog anomernog
efekta. Manje stabilniji anomeri mogu se prirediti samo kineti¢ki kontroliranim reakcijama. Sto se

same reaktivnosti ti¢e, O-acetilirani glikozil-bromidi reagiraju brze nego odgovaraju¢i kloridi,
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glikozil-fluoridi ne reagiraju u uvjetima Koenigs-Knorrove reakcije, a glikozil-jodidi se rijetko
upotrebljavaju zbog svoje nestabilnosti. Kao jedna od najSire koriStenih metoda O-glikozilacije,
Koenigs-Knorrova reakcija je modificirana upotrebom razli¢iti promotora (Ag,0, AgrCOs,
AgOTf, CdCOs3;, Hg(CN),), razlicitih otapala smanjene polarnosti (diklormetan, cikloheksan,
petroleter) i razli¢itih tvari za suSenje (Na2SO4, CuSOs, CaCl,).616263 Modificiranim Koenigs-
Knorrovim sintezama O-glikozida naj¢es¢e se dobiju B-O-glikozidi, a u odredenim uvjetima, kada
se koriste zivine soli kao promotori, mogu se dobiti i a-O-glikozidi. Kada se kao aglikoni koriste
monosaharidi, primarna hidroksilna skupina reaktivnija je od sekundarnih hidroksilnih skupina, a

reaktivnost se smanjuje u nizu 6-OH>>3-OH>4-OH>2-OH.%

Jedan od ciljeva ovog rada je Koenigs-Knorrovom metodom selektivno uvesti manoznu
skupinu na odabrane N-aril supstituirane 3,4-HP Kkoriste¢i 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-brom-o-D-
manopiranozu kao donor glikozilne jedinice i srebrov triflat (AgOTf) kao promotor i ukloniti

acetilne zastite Zemplénovim postupkom.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode

U sintezama su koriSteni komercijalno dostupi polazni spojevi, reagensi i1 otapala: 5-hidroksi-2-
hidroksimetilpiran-4-on (koji¢na kiselina; Sigma-Aldrich), anilin (Kemika), p-metoksianilin
(Sigma-Aldrich), p-toluensulfonska kiselina (p-TsOH, Merck), adamantan-1-iloctena kiselina
(Sigma-Aldrich), 4-dimetilaminopiridin (DMAP, Merck), benzil-klorid (Sigma-Aldrich), natrijev
hidrogenkarbonat (Fluka), natrijev hidroksid (Merck), kromov(VI) oksid (Kemika), sumporna
kiselina (Sigma-Aldrich), klorovodi¢na kiselina (Sigma-Aldrich), anhidrid octene kiseline (Sigma-
Aldrich), D-(+)-manoza (Sigma-Aldrich), 33 %-tna otopina HBr/HOAc (Fluka), kolidin (Fluka),
srebrov triflat (AgOTf, Fluka), natrijev metoksid u metanolu (NaOMe/MeOH,;
25 %, Sigma-Aldrich), bezvodni natrijev sulfat (Merck), diklormetan (DCM, Lach-Ner),
1,4-dioksan (Sigma-Aldrich), N,N-dimetilformamid (DMF, Merck), etil-acetat (Fluka), kloroform
(Lach-Ner), aceton (Sigma-Aldrich), metanol (Fluka). Sva koriStena otapala procis¢avana su i

suSena prema uobic¢ajenim postupcima.®’

Za prociS¢avanje spojeva koriSteni su postupci kolonske kromatografije sa silikagelom kao
stacionarnom fazom (0,063-0,200 mm, Sigma-Aldrich) i/ili prekristalizacije iz odgovarajuceg
otapala uz dodatak aktivnog ugljena. Za pracenje tijeka reakcija, kontrolu ¢isto¢e spojeva i
preliminarnu identifikaciju produkata koriStena je tankoslojna kromatografija na ploc¢icama
silikagela (60 F 254, 0,25 mm, Fluka) uz detekciju UV svjetlom (A = 254 nm), reverzibilnom
adicijom joda i 10 % sumpornom kiselinom uz zagrijavanje. Za kromatografiju na stupcu i

tankoslojnu kromatografiju koriSteni su sljedeci sustavi otapala:

Sustav A: acetonitril/voda, 5:1, vv
Sustav B: etil-acetat/metanol, 5:1, v/v
Sustav C: etil-acetat/metanol, 10:1, v/v
Sustav D: etil-acetat/metanol, 5:2, v/v
Sustav E: acetonitril/voda, 5:2, v/v

Sustav F: acetonitril/metanol/voda, 5:1:1, v/v/v
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"H i BC NMR spektri snimljeni su na instrumentima Bruker AV 600 na sobnoj temperaturi
pri 600 MHz 1 150 MHz te Bruker Avance III HD pri 400 MHz te 100 MHz u deuteriranom
dimetilsulfoksidu (DMSO-ds), deuteriranom kloroformu (CDCIl3) 1 deuteriranom metanolu

(CD;0D).

Kemijski pomaci izrazeni su prema tetrametilsilanu ((CH3)4Si, TMS) kao unutarnjem

standardu u ppm vrijednostima.

Spektri masa snimani su na spektrometru masa Agilent 6410 uz tehniku ionizacije

elektrorasprsenjem (ESI).

Opticko skretanje mjereno je u polarimetru Schmidt + Haensch Polartronic NHS8 pri sobnoj

temperaturi.

3.2. Priprava N-aril-3-hidroksipiridin-4-ona 1 i 2 iz koji¢ne kiseline

3.2.1. Priprava 1-fenil-5-hidroksi-2-hidroksimetilpiridin-4-ona (1)

U staklenu cijev dodani su koji¢na kiselina (1 g, 7 mmol), anilin (641 pL, 7 mmol), p-TsOH
(121 mg, 0,7 mmol) i voda (20 mL). Staklena cijev je zatvorena i prebacena u metalni nosac te
grijana 48 h pri temperaturi od 150 °C. U vrucu reakcijsku smjesu doda se aktivni ugljen te se ona
profiltrira kroz naborani filter papir. Hladenjem mati¢nice dolazi do kristalizacije, a nastali talog

se odflitrira preko Biichnerovog lijevka. Dobiven je zlatnozuti kristalni produkt 1 (717,6 mg,
48 %); t.t. 222-228 °C; Ry = 0,51 (sustav otapala A) (Slika 10).

Slika 10. Strukturna formula spoja 1
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'H NMR spoj 1 (600 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 7,54 (m, 5H, H-Ar), 7,29 (s, 1H, H-6),
6,41 (s, 1H, H-3), 4,01 (s, 2H, CH,-O).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds) § / ppm: 171,23 (C=0), 147,99 (C-2), 146,19 (C-5),
140,6 (C-N), 129,56, 129,19, 126,82 (CH-Ar), 123,30 (C-6), 110,91 (C-3), 59,04 (CH,-O).
ESI-MS: m/z 218,1 [M+H]",

3.2.2. Priprava 5-hidroksi-2-hidroksimetil-1-(p-metoksifenil)piridin-4-ona (2)
Postupkom opisanim u poglavlju 3.2.1. iz koji¢ne kiseline (1 g, 7 mmol) i p-metoksianilina
(866 mg, 7 mmol) uz dodatak p-TsOH (121 mg, 0,07 mmol) i vode (20 mL) dobiven je
crvenosmedi kristalni produkt 2 (614,5 mg, 42 %); t.t. 227-233 °C; Rr = 0,61 (sustav otapala A)
(Slika 11).

HO

OH

OMe

Slika 11. Strukturna formula spoja 2

TH NMR spoj 2 (600 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 7,37 (d, 2H, Juamn = 8,83 Hz, H-b), 7,25 (s, 1H,
H-6), 737 (d, 2H, Juam = 8,85 Hz, H-a), 6,40 (s, 1H, H-3), 4,01 (s, 2H, CH,-0),
3,82 (s, 3H, CH;-O).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 171,16 (C=0), 1593 (C-O), 148,42 (C-2),
146,07 (C-5), 133,41 (C-N), 127,99 (C-b), 123,64 (C-6), 114,48 (C-a), 110,72 (C-3),
59,03 (CH2-0), 55,04 (CH3-O).

ESI-MS: m/z 248,1 [M+H]".
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3.3. Priprava adamantilnih derivata 3 i 4 Steglichovom esterifikacijom iz

spojeva 1i2

3.3.1. Priprava 2-{|(adamantan-1-il)acetoksi]metil }-1-fenil-5-hidroksipiridin-4-
ona (3)

Spoj 1 (200 mg, 0,92 mmol) otopi se u suhom DCM (4 mL) i suhom 1,4-dioksanu (4 mL). Otopini
su dodani adamantan-1-iloctena kiselina (179,4 mg, 0,92 mmol) i DMAP (11,3 mg, 0,09 mmol).
Reakcijska smjesa se ohladi na ledenoj kupelji uz mijesanje na magnetskoj mijesalici. U ohladenu
reakcijsku smjesu dodan je EDC x HCI (194,6 mg, 1,02 mmol). Reakcijska smjesa se nastavlja
mijesati najprije na ledenoj kupelji sat vremena, a zatim pri sobnoj temperaturi 24 h. Tijek reakcije
pracen je tankoslojnom kromatografijom (sustav otapala B) uz UV detekciju. Nakon 24 h otapalo
se upari na rotacijskom uparivacu uz snizeni tlak. Upareni sirovi produkt otopi se u DCM (20 mL)
i ekstrahira dva puta s vodenom otopinom klorovodi¢ne kiseline (20 mL, 0,5 mol dm), dva puta
sa zasi¢enom otopinom natrijeva hidrogenkarbonata (20 mL) i jednom s destiliranom vodom (20
mL). Organski slojevi se spoje 1 suSe na bezvodnom natrijevom sulfatu. Nakon filtriranja sredstva
za suSenje, DCM se upari na rotacijskom uparivacu uz snizeni tlak. Nakon procis¢avanja
kromatografijom na stupcu silikagela (sustav otapala B), dobiven je svijetlozuti kristalni produkt 3
(52,2 mg, 14 %); t.t. 139-150 °C (raspad) ; Rr= 0,58 (sustav otapala B) (Slika 12). Uz produkt 3
izoliran je blijedozuti kristalni nusprodukt 3a, 5-[(adamantan-1-il)acetoksi]-2-{[(adamantan-1-
il)acetoksi]metil } -1-fenilpiridin-4-on (148,5 mg, 28 %); t.t. 176-180 °C (raspad); Rr= 0,85 (sustav
otapala B) (Slika 13).

HO

(0]

Slika 12. Strukturna formula spoja 3



'H NMR spoj 3 (600 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 7,83 (s, 1H, H-6), 760-7,40 (m, SH, H-Ar),
6,47 (s, 1H, H-3), 4,03 (s, 2H, CH,-O), 2,23 (s, 2H, CHy-Ad), 1,95 (s, 3H, 3 H-B).
1,60-1,69 (m, 12H, 6 H-q, 6 H-y).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 170,63, 168,07 (C=0), 150,82 (C-2), 139,79 (C-N),
139,47 (C-5), 129,61 (C-a), 127,03 (C-b), 123,24 (C-6), 110,89 (C-3), 59,02 (CH,-O),
47,63 (CH-Ad), 41,39 (C-0), 36,24 (C-y), 32,23 (C-Ad), 27,33 (C-B).

ESI-MS: m/z 394,2 [M+H]".

Slika 13. Strukturna formula nusprodukta 3a

TH NMR spoj 3a (600 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 7,95 (s, 1H, H-6), 7,56 (m, 5H, H-Ar),
6,51 (s, 1H, H-3), 4,71 (s, 2H, CH2-0), 2,31 (m, 4H, 2 CH:-Ad), 1,98 (m, 6H, 6 H-P),
1,68-1,59 (m, 24H, 12 H-a, 12 H-y).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 170,41, 169,60, 167,97 (C=0), 144,84 (C-2),
139,92 (C-5), 139,82 (C-N), 135,23 (C-6), 129,63 (C-a), 127,00 (C-c), 123,02 (C-b), 117,78 (C-3),
60,72 (CH2-0), 47,57, 47,30 (2 CHz-Ad), 41,44, 41,37 (2 C-w), 36,10, 36,05 (2 C-y), 32,34, 32,11
(2 C-Ad), 27,92, 27,77 (2 C-P).

ESI-MS: m/z 570,3 [M+H]".

3.3.2. Priprava 2-{[(adamantan-1-il)acetoksi]metil}-5-hidroksi-1-(p-

metoksifenil)piridin-4-ona (4)

Postupkom opisanim u poglavlju 3.3.1. iz spoja 2 (200 mg, 0,8 mmol) i adamantan-1-iloctene

kiseline (157,2 mg, 0,8 mmol) uz dodatak DMAP (9,9 mg, 0,8 mmol) i EDC x HCI
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(170,7 mg, 0,9 mmol) dobiven je produkt 4 (65,5 mg, 20 %); t.z. 150,9-154,9 °C (raspad) ; Rf= 0,5
(sustav otapala B). Uz produkt 4 izoliran je blijedozuti kristalni nusprodukt 4b, 5-[(adamantan-1-
il)acetoksi]-2-{[(adamantan-1-il)acetoksi|metil } -1-(p-metoksifenil)piridin-4-on,  (156,7 mg,
32 %), t.t. 164-171 °C (raspad) ; Rr= 0,81 (sustav otapala B) (Slika 14).

0]

HO

(0]

OMe

Slika 14. Strukturna formula spoja 4

'H NMR spoj 4 (600 MHz, DMSO-ds) § / ppm: 7,76 (s, 1H, H-6), 6,43 (s, 1H, H-3),
7,44-7,04 (m, 4H, H-Ar), 4,02 (s, 2H, CH»-0), 3,82 (s, 3H, CH;-0), 2,22 (s, 2H, CH-Ad),
1,93 (s, 3H, 3 H-B), 1,60-1,68 (m, 12H, 6 H-a, 6 H-y).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 170,56, 159,51 (C-0), 168,06 (C=0), 151,25 (C-2),
139,35 (C-5), 134,81 (C-6), 132,58 (C-N), 128,18 (C-b), 114,68 (C-3), 114,53 (C-a),
58,92 (CH»-0), 55,46 (CHs-0), 47,63 (CHz-Ad), 41,39 (C-a), 36,11 (C-y), 32,33 (C-Ad),
27,93 (C-B).

ESI-MS: m/z 424,3 [M+H]".

OMe

Slika 15. Sturkturna formula nusprodukta 4a
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H NMR spoj 4a (600 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 7,87 (s, 1H, H-6), 7,48-7,05 (m, 4H, H-Ar),
6,48 (s, 1H, H-3), 4,69 (s, 2H, CH,-0), 3,81 (s, 3H, CH3-0), 2,23, 2,01 (s, 4H, 2 CH,-Ad),
1,93, 1,89 (m, 6H, 6 H-p). 1,60-1,68 (m, 24H, 12 H-q, 12 H-y).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds) ¢ / ppm: 170,39, 169,04, 159,62 (C-O), 167,97 (C=0),
145,26 (C-2), 139,82 (C-N), 135,6 (C-6), 132,61 (C-5), 128,29 (C-b), 117,53 (C-3), 114,54 (C-a),
60,72 (CH,-O), 5545 (CHs-O), 47,57, 47,29 (2 CH-Ad), 4144, 4137 (2 C-0),
36,10, 36,06 (2 C-y), 32,34, 32,10 (2 C-Ad), 27,92, 27,78 (2 C-B).

ESI-MS: m/z 600,5 [M+H]".

3.4. Priprava prekursora 6 i 7 za sintezu novih /N-aril-3-hidroksipiridin-4-ona 8

i9
3.4.1. Postupci priprave 5-benziloksi-2-hidroksimetilpiran-4-ona (5)

a) Bezvodni kalijev karbonat (1,95 g, 14 mmol) suspendira se u otopini koji¢ne kiseline (1 g, 7
mmol) i benzil-klorida (1,65 mL, 15 mmol) u suhom DMF (5 mL) pri sobnoj temperaturi.
Temperatura reakcijske smjese se zatim podigne na 100-120 °C i reakcija se provodi 3 sata. Tamna
reakcijska smjesa se ohladi na sobnu temperaturu, doda se voda (15 mL) i etil-acetat (15 mL). Na
granici slojeva dolazi do formiranja smedeg kristalnog produkta koji se izolira filtriranjem preko
Biichnerovog lijevka. Prekristalizacijom smedeg produkta iz kloroforma uz dodatak aktivnog
ugljena dobiven je bijeli kristalni produkt 5 (688,9 mg, 42 %); ¢.t. 124,0-126,2 °C; Rr = 0,52
(sustav otapala C) (Slikal6) . Maticnica je uparena do suha te proc¢iS¢ena kromatografijom na
stupcu silikagela (sustav otapala C) pri ¢emu je dodatno izoliran i uljasti nusprodukt Sa (356,9 mg,

16 %) Rs= 0,64 (Slika 17).

b) Osim navedenog postupka, spoj 5 je dobiven na jos jedan na¢in. Vodena otopina natrijeva
hidroksida (703,6 uL, 11 mol dm™) doda se u otopinu koji¢ne kiseline (1 g, 7 mmol) u metanolu
(7 mL). Dobivena otopina se zagrije do temperature povratnog hladenja otapala (refluks). U vru¢u
smjesu se dokapa benzil-klorid (900 pL, 7,8 mmol). Dobivena reakcijska smjesa se ostavi
refluksirati kroz 24 h. Otapalo se upari do suha i dobiveni tamnozuti kristali se otope u kloroformu
(150 mL) uz zagrijavanje. Otopina se ohladi i1 ekstrahira vodenom otopinom natrijeva

hidrogenkarbonata (50 mL, 5 %). Nakon odjeljivanja organskog i vodenog sloja, vodeni sloj se
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ekstrahira tri puta s kloroformom (50 mL). Organski slojevi se spoje, suse bezvodnim natrijevim

sulfatom 1 upare do suha. Dobiveni spoj 5 je bijele boje (1,134 g, 66 %).

(0]
(0]
4
.
6 2 OH
(0]

Slika 16. Strukturna formula spoja 5

TH NMR spoj 5 (600 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 8,16 (s, 1H, H-6), 7,34-7,41 (m, SH, H-Ar),
6,32 (s, 1H, H-3), 5,66 (s, 1H, OH), 4,96 (s, 2H, CHx-Ar), 4,29 (s, 2H, CH,-O).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 173,08 (C=0), 167,88 (C-2), 146,48 (C-5),
141,20 (C-6), 136,05-127,95 (CsHs), 111,07 (C-3), 70,49 (CHz-Ar), 59,20 (CH,-O).

ESI-MS: m/z 225,1 [M+Na]".

b o

Slika 17. Strukturna formula spoja Sa

'H NMR spoj 5a (600 MHz, DMSO-ds) d / ppm: 8,23 (s, 1H, H-6), 7,31-7,42 (m, 10H, 10 H-Ar),
6,42 (s, 1H, H-3), 4,95 (s, 2H, CHa-Ar), 4,57 (s, 2H, CHa-Ar), 4,40 (s, 2H, CH,-OBn).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 172,91 (C=0), 163,85 (C-2), 146,68 (C-5),
141,42 (C-6), 136,00-127,58 (2 CsHs), 113,09 (C-3), 72,01, 70,45 (2 CHz-Ar), 67,27 (CH2-OBn).
ESI-MS: m/z 345,1 [M+Na]".

3.4.2. Oksidacija 5-benziloksi-2-hidroksimetilpiran-4-ona (5)

3.4.2.1. Priprava Jonesovog reagensa

Kromov(VI) oksid (6,7 g) se otopi u destiliranoj vodi (12,5 mL). U otopinu se dokapa koncentrirana
sumporna kiselina (5,8 mL). Nastali tamnocrveni kristali se otope minimalnim dodatkom

destilirane vode (4,8 mL). Dobivena tamnocrvena otopina se koristi za pripremu spoja 6.

32



3.4.2.2. Priprava 5-benziloksipiran-4-on-2-karboksilne kiseline (6)

Spoj 5 (1 g, 4,3 mmol) je otopljen u acetonu (50 mL). Nakon potpunog otapanja, otopina se ohladi
na ledenoj kupelji te se dokapa Jonesov reagens (2,5 mL). Reakcijska smjesa se mijeSa na
magnetskoj mijeSalici 4 sata uz odrzavanje temperature. Dobiveni su blijedo zeleni kristali koji se
izoliraju filtracijom preko Biichnerovog lijevka. Cisti spoj 6 je dobiven prekristalizacijom iz
metanola u obliku bijelih igli¢astih kristala (863,2 mg, 81 %); .t 195-197 °C, 1it.*® 129-130 °C ;
R¢=0,21 (sustav otapala D) (Slika 18).

SuN

o CO,H

Slika 18. Strukturna formula spoja 6

'H NMR spoj 6 (600 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 8,37 (s, 1H, H-6), 7,35-7,43 (m, SH, H-Ar),
6,95 (s, 1H, H-3), 4,99 (s, 2H, CH,-OBn).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 172,92 (C=0), 160,69 (C=0, CO.H), 152,44 (C-2),
148,14 (C-5), 141,39 (C-6), 135,72 (C-Ar), 128,15, 128,23, 1284 (CH-Ar), 117,07 (C-3),
70,57 (CH2-OBn).

ESI-MS: m/z 269,1 [M+Na]".

3.4.3. Priprava 5-hidroksipiran-4-on-2-karboksilne Kkiseline (7)

Spoj 6 (400 mg, 1,6 mmol) se otopi u anhidridu octene kiseline (4 mL) pri 100 °C. Nakon $to se
sav reaktant otopi, doda se klorovodi¢na kiselina (0,1 mL, 36 %) 1 reakcija se nastavi mijeSati pri
istoj temperaturi 4 sata. Nakon zavrSene reakcije otapalo se upari pod snizenim tlakom i produkt
prekristalizira iz vode. Nastali kristalni produkt 7 je blijedozute boje (168,1 mg, 45 %);
t.t. 206,6-215,9 °C (raspad), 1it.% 260-261 °C (raspad); Rf = 0,53 (sustav otapala E) (slika 19).

Prema dobivenim spektrima, spoj 7 je izoliran uz jednu molekulu octene kiseline.
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Slika 19. Strukturna formula spoja 7

TH NMR spoj 7 (600 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 8,62 (s, 1H, H-6), 7,06 (s, 1H, H-3),
2,28 (s, 3H, CHs, CH3CO:H).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 171,88 (C=0), 167,35 (C=0, CH3CO,H), 160,32
(C=0, COzH), 153,81 (C-2), 149,65 (C-6), 141,52 (C-5), 118,22 (C-3), 19,95 (CH3, CH3;COH).
ESI-MS: m/z 157,1 [M+H]".

3.5. Priprava novih N-aril-3-hidroksipiridin-4-ona 8 i 9 — prekursora za sintezu

tetra-0-acetilmanoznih derivata 10i 11
3.5.1. Priprava 1-fenil-3-hidroksipiridin-4-ona (8)

Spoju 6 (400 mg, 1,62 mmol) dodani su anilin (148,2 pL, 1,62 mmol), p-TsOH (28 mg, 0,162
mmol) i voda (7 mL). Reakcija je provedena u zatvorenoj teflonskoj posudi tijekom 48 h pri
temperaturi od 150 °C. Reakcijska smjesa je profiltrirana i ekstrahirana tri puta s kloroformom
(3 x 10 mL). Kloroformski slojevi se spoje 1 ekstrahiraju dva puta s vodenom otopinom natrijeva
hidroksida (pH 11). Vodenoj otopini se podesi vrijednost pH klorovodi¢nom kiselinom na 3. Kisela
vodena otopina se ekstrahira pomocu kloroforma (3 x 20 mL). Narancasti kristalni produkt 8
dobiven je uparivanjem kloroforma do suha (234,3 mg, 77 %); t.t. 159-162 °C; Rr = 0,31

(sustav otapala B).
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Slika 20. Strukturna formula spoja 8

IH NMR spoj 8 (400 MHz, DMSO-ds) 8 / ppm: 7,89 (br s, 1H, H-6), 7,74 (s, 1H, H-2),
7,56-7,31 (m, SH, H-Ar), 6,32 (br s, 1H, H-5).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) ¢ / ppm: 170,86 (C=0), 147,93 (C-3), 142,10 (C-N),
136,20 (C-6), 129,80 (C-a), 127,64 (C-2), 122,55 (C-b), 120,71 (C-c), 113,15 (C-5).

ESI-MS: m/z 188,2 [M+H]".

3.5.2. Postupci priprave 3-hidroksi-1-(p-metoksifenil)piridin-4-ona (9)

a) Spoju 6 (400 mg, 1,62 mmol) dodani su p-metoksianilin (200, 1,62 mmol), p-TsOH (28 mg,
0,162 mmol) i voda (7 mL). Reakcija je provedena u zatvorenoj teflonskoj posudi tijekom 48 h pri
temperaturi od 150 °C. Reakcijska smjesa se upari, produkt otopi u etil-acetatu te procisti
prekristalizacijom iz vode. Cisti produkt se izolira u obliku smedih kristala (179,8 mg, 50 %),
t.t. 198,3-203,2 °C; Rr= 0,38 (sustav otapala B).

b) Osim navedenog postupka, spoj 9 dobiven je i izravnom metodom iz spoja 7. U vodi se
otope spoj 7 (110 mg, 0,509 mmol), p-metoksianilin (62,8 mg, 0,509 mmol) i p-TsOH (8,8 mg,
0,051 mmol). Cisti produkt 9 dobiven je prekristalizacijom iz vode u obliku smedih kristala
(77,4 mg, 70 %).
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Slika 21. Strukturna formula spoja 9

TH NMR spoj 9 (400 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 7,79 (dd, 1H, Js6 = 7,30 Hz, Js» = 2,43 Hz, H-6),
7,65 (d, 1H, Jre = 2,42 Hz, H-2), 7,52-7,46 (m, 2H, H-Ar), 7,10-7,05 (m, 2H, H-Ar),
6,29 (d, 1H, Js6 = 7,30 Hz, H-5), 3,81 (s, 3H, CH3-0)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 170,55 (C=0), 158,50 (C-O), 147,80 (C-3),
136,43 (C-6), 136,32 (C-N), 124,06 (C-b), 121,11 (C-2), 114,75 (C-a), 112,84 (C-5),
55,47 (CH3-O)

ESI-MS: m/z 218,1 [M+H]".

3.6. Priprava acetilmanoznih derivata 10 i 11 Koenigs-Knorrovom metodom

glikozidacije iz spojeva 819

3.6.1. Priprava 3-(2',3',4',6'-tetra-0-acetil-a-D-manopiranoziloksi)-1-

fenilpiridin-4-ona (10)

Spoj 8 (160 mg, 0,855 mmol) otopi se u smjesi bezvodnog metanola (3 mL) i acetona (3 mL).
Otopini se doda kolidin (132,6 pL, 1 mmol) 1 srebrov triflat (AgOTY)
(256,4 mg, 1 mmol). Reakcijska smjesa se mijesa hladenjem u suhom ledu na magnetskoj
mijeSalici 5 minuta. U ohladenu reakcijsku smjesu dokapa se 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-brom-o-D-
manopiranoza (702,9 mg, 1,71 mmol), prethodno otopljena u bezvodnom DCM (2 mL). Reakcijska
smjesa se ostavi mijeSati 24 h. Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom
(sustav otapala D) uz UV detekciju i prskanje 10 % sumpornom kiselinom te zagrijavanjem. Nakon

24 h reakcijska smjesa se profiltrira preko sinter lijevka u koji se prethodno stavi celit te se ispere
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s diklormetanom. Filtrat se ekstrahira ledenom destiliranom vodom (2 x 40 mL) i klorovodi¢nom
kiselinom (2 x 50 mL, 1,00 moldm™). Nakon suSenja organske faze na bezvodnom natrijevom
sulfatu dobivena smjesa se procisti kromatografijom na stupcu silikagela (sustav otapala D).

Dobiven je spoj 10 u obliku Zuc¢kastog ulja (58,3 mg, 14 %). Rr= 0,34 (sustav otapala D).

Slika 22. Strukturna formula spoja 10

'TH NMR spoj 10 (400 MHz, CDCl3) 6 / ppm: 7,74 (d, 1H, J = 2,32 Hz, H-2), 7,59-7,59 (m, 3H,
H-Ar), 7,50-7,46 (m, 2H, H-Ar), 7,27 (dd, 1H, Jss = 6,32 Hz, J»6s = 2,37 Hz, H-6),
7,15 (d, 1H, J56 = 6,4 Hz, H-5), 6,23 (d, 1H, J1» = 1,30 Hz, H-1"), 5,71 (dd, 1H, J2>3= 3,55 Hz,
J34=9,98 Hz, H-3"), 5,65 (dd, 1H, J1» = 1,83 Hz, J> 3= 3,53 Hz, H-2"), 5,42 (app t, 1H, /= 10,01,
H-4"), 4,29 (dd, 1H, Js6a = 4,49 Hz, Joaev = 12,14 Hz, H-6'a), 4,24 (ddd, 1H, Js6» = 2,09 Hz,
Jsga= 4,43 Hz, Jy5 = 6,57 Hz, H-5"), 4,10 (dd, 1H, Jsev = 2,25 Hz, Jsasv = 12,13 Hz, H-6'b),
2,21,2,06,2,02 (s, 12 H, 4 Ac).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 / ppm: 170,5, 169,78, 169,75, 169,69 (4 C=0, Ac), 160,66 (C=0),
159,22 (C-3), 143,50 (C-N), 133,70 (C-6), 130,44 (C-b), 130,29 (C-c), 123,50 (C-a), 122,47 (C-2).
112,19 (C-5), 122,47 (C-2), 95,60 (C-1"), 69,79, 68,98, 68,72, 65,84 (C-2'-C-5"), 62,03 (CH, C-6"),
20,84, 20,69, 20,64 (4 CHs, Ac).

ESI-MS: m/z 517,7 [M+H]*, 539,8 [M+Na]*.

3.6.2. Priprava 3-(2',3',4',6'-tetra-0-acetil-o-D-manopiranoziloksi)-1-(p-

metoksifenil)piridin-4-ona (11)

Spoj 8 (160 mg, 0,74 mmol) se otopi u smjesi bezvodnog metanola (3 mL) 1
acetona (3 mL). Otopini se doda kolidin (114,3 puL, 0,86 mmol) i AgOTf (0,221 mg, 0,86 mmol).
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Reakcijska smjesa se mijeSa hladenjem u suhom ledu, na magnetskoj mijesalici 5 minuta. U
ohladenu reakcijsku smjesu dokapa se 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-brom-a-D-manopiranoza (605,8 mg,
1,48 mmol) prethodno otopljena u bezvodnom DCM (3 mL). Reakcijska smjesa se obradi prema
postupku opisanom u poglavlju 3.6.1. Dobiven je spoj 11 u obliku zu¢kastog ulja (33,4 mg, 8 %).
Rs= 0,38 (sustav otapala D).

OAc

OAc
-0

AC,?co o

OMe
Slika 23. Strukturna formula spoja 11

'H NMR spoj 11 (400 MHz, CDCl) § / ppm: 7,65 (d, 1H, Jhs = 2,09 Hz, H-2),
7,40-7,32 (m, 2H, H-Ar), 7,19 (dd, 1H, Jss = 6,27 Hz, Jos = 2,17, H-6), 7,10 (d, 1H, Js6 = 6,33,
H-5), 7,05-7,01 (m, 2H, H-Ar), 6,29 (d, 1H, Ji>» = 1,27 Hz, H-1), 5,68 (dd, 1H, Ja3 = 3,56 Hz,
Jya=9,92 Hz, H-3'), 5,65 (dd, 1H, Ji> = 1,77 Hz, Jo3 = 3,54 Hz, H-2'), 5,40 (app t, 1H, J = 9,94,
H-4"), 4,27 (dd, 1H, Js6a= 4,50 Hz, Jeaev= 12,04 Hz, H-6'a), 4,24 (ddd, 1H, Js.v = 1,96 Hz,
Js6a= 4,51 Hz, Jus = 6,50 Hz, H-5'), 4,10 (dd, 1H, Js.¢v = 2,06 Hz, Jeue = 12,00 Hz, H-6'),
3,88 (s, 3H, CH;-0), 2,19, 2,05, 2,01 (s, 12 H, 4 Ac).

13C NMR (100 MHz, CDCL3) 6 / ppm: 170,5, 169,78, 169,68, (4 C=0, Ac), 160,34 (C=0, C-3),
158,85 (C-0), 136,68(C-N), 134,64 (C-6), 124,63 (C-a), 122,81 (C-2), 11521 (C-b),
112,50 (C-5), 95,57 (C-1Y, 69,99, 68,72, 68,74, 65,89 (C-2-C-5'), 62,03 (CH,, C-6),
55,76 (CH3-0), 20,85, 20,69, 20,64 (4 CHs, Ac).

ESI-MS: m/z 548,2 [M+H]".
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3.7. Priprava manoznih derivata 12 i 13 iz spojeva 10 i 11 uklanjanjem zasStitnih

acetatnih skupina Zemplénovim postupkom
3.7.1. Priprava 3-(a-D-manopiranoziloksi)-1-fenilpiridin-4-ona (12)

Spoj 10 (46,3 mg, 0,06 mmol) otopi se u suhom metanolu (3 mL). Otopini se doda natrijev metoksid
u metanolu (10,2 pL, 25 %). Reakcijska smjesa se ostavi mijeSati na magnetskoj mijeSalici u
atmosferi argona 15 minuta. Tijek reakcije se prati tankoslojnom kromatografijom
(sustav otapala F) uz UV detekciju i prskanjem s 10 % sumpornom kiselinom uz zagrijavanje.
Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa se profiltrira preko sinter lijevka u kojem se nalazi
silikagel. Produkt se ispere sa silikagela pomocu bezvodnog metanola, dodatno procisti

kromatografijom na stupcu silikagela (sustav otapala F) nakon cega se dobije bijeli kristalni

produkt 12 (25 mg, 80 %); Rr= 0,08 (sustav otapala F); [a]> =+ 69 (c = 0,54, MeOH).

OH

%
"o

Slika 24. Strukturna formula spoja 12

TH NMR spoj 12 (400 MHz, CD;0OD) 6 / ppm: 7,85 (dd, 1H, J26 = 2,05 Hz, Js5 = 6,59 Hz, H-6),
7,77 (d, 1H, Jos = 2,05 Hz, H-2), 7,64 (s, SH, H-Ar), 7,56 (d, 1H, Js ¢ = 6,65 Hz, H-5), 5,79 (s, 1H,
H-1'), 4,19 (br s, 1H, H-2'), 4,13 (dd, 1H, J>3 = 3,36 Hz, Jy.4+ = 9,41 Hz, H-3'), 3,83 (dd, 1H,
Js.eb = 1,97 Hz, Jeaen = 12,03 Hz, H-6'b), 3,72 (m, 2H, H-4", H-6'a), 3,55 (m, 1H, H-5").

13C NMR (100 MHz, CD;OD) 6 / ppm: 162,31 (C=0), 159,70 (C-3), 145,03 (C-N), 132,48 (C-6),
131,54 (C-c), 131,43 (C-a), 130,13 (C-2), 125,00 (C-b), 112,01 (C-5), 100,59 (C-1"),
76,62-68,29 (C-2'-C-5"), 62,76 (CHa, C-6").

ESI-MS: m/z 371,9 [M+Na]".
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3.7.2. Priprava 3-(a-D-manopiranoziloksi)-1-(p-metoksifenil)piridin-4-ona (13)

Spoj 11 (30 mg, 0,055 mmol) otopi se u suhom metanolu (1,5 mL). Otopini se doda natrijev
metoksid u metanolu (6,3 pL, 25 %). Reakcijska smjesa se ostavi mijeSati na magnetskoj mijesalici
u atmosferi argona 15 minuta. Postupak prociS¢avanja je isti kao u poglavlju 3.7.1. Dobiven je
bijeli kristalni produkt 13 (17,4 mg, 84 %); Rr = 1,9 (sustav otapala F);
[0]2 =+ 64 (c = 0,85, MeOH).

OH
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Slika 25. Strukturna formula spoja 13

H NMR spoj 13 (400 MHz, CDsOD) 6 / ppm: 7,82 (dd, 1H, Jas = 2,22 Hz, Js = 6,62 Hz, H-6),
7,72 (d, 1H, Jos = 2,21 Hz, H-2), 7,57-7,53 (m, 3H, H-5, H-Ar), 7,16-7,12 (m, 2H, H-Ar),

5,77 (d, 1H, Ji2» = 1,53 Hz, H-1'), 4,18 (dd, 1H, Ji.» = 1,89 Hz, J23 = 3,34 Hz, H-2'), 4,13 (dd, 1H,
Jrz = 3,45 Hz, Jya = 9,41 Hz, H-3'), 3,88 (s, 3H, CHs-0), 3,81 (dd, 1H, Js.g» = 2,26 Hz,
Jeagn = 12,04 Hz, H-6'b), 3,75-3,69 (m, 2H, H-4', H-6'), 3,52-3,57 (m, 1H, H-5").

13C NMR (100 MHz, CD;OD) & / ppm: 162,49 (C=0), 161,95 (C-3), 159,61 (C-O),
138,05 (C-N), 132,70 (C-6), 130,19 (C-2), 126,16 (C-a), 116,29 (C-b), 111,96 (C-5),
100,53 (C-1'), 76,58, 71,95, 71,39, 68,30 (C-2'-C-5'), 62,76 (CH,, C-6"), 56,35 (CH;-O).
ESI-MS: m/z 401,9 [M+Nal*.
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4. REZULTATI I RASPRAVA



4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. Uvod

Koji¢na kiselina, 5-hidroksi-2-hidroksimetilpiran-4-on, spoj iz skupine 3-hidroksipiran-4-ona,
moze se iskoristiti za pripravu velikog broja derivata s razli¢itom bioloSkom primjenom. Medu
njima su i N-aril-3-hidroksipiridin-4-oni koji se mogu dobiti ciklizacijom koji¢ne kiseline i

aromatskih primarnih amina.!

U prvom dijelu ovog diplomskog rada Steglichovom esterifikacijom iz N-aril-3-
hidroksipiridin-4-ona 1 i 2 i adamantan-1-iloctene kiseline pripremljena su dva lipofilna N-aril-
3-hidroksipridin-4-ona, spojevi 3 1 4. Sinteza spojeva 1 i 2 provedena je prema literaturno
opisanom postupku?? koji je modificiran upotrebom p-toluensulfonske kiseline (p-TsOH) kao
kiselog katalizatora. Uvodenje adamantilne jedinice moguce je na obje hidroksilne skupine Sto
moze rezultirati nastankom tri razlicita estera: dva monoestera (3 i 3b, odnosno 4, i 4b) i jednog
diestera (3a odnosno 4a) (Shema 17). Monoesterski i diesterski derivati pripravljeni su s ciljem

ispitivanja bioloske aktivnosti, prije svega in vitro antitumorskog ucinka.

. f‘jv \
HO. /©/ adamantan- 1-iloctena kiselina
EDCxHCI
—_— >
| | p-TsOH, H,O DMAP, 24 h
OH 150 °C, 48 h
(@)
3-4b

AdAc =

1 R=H, 2 R=OMe, 3 R=H, R'=AdAc, R"=H, 3a R=H, R'=AdAc, R"=AdAc, 3b R=H, R'=H, R"=AdAc, 4 R=OMe, R'=AdAc, R"=H, 4a R=OMe, R'=AdAc,
R"=AdAc, 4b R=OMe, R'=H, R"=AdAc,

Shema 17. Priprave N-aril-3-hidroksipiridin-4-ona 1 i 2 i njihovih lipofilnih adamantilnih

derivata3i4

Prema prethodnim istrazivanjima pokazano je da 3-hidroksi-2-metilpiridinonski
a-manozidi pokazuju znatan antiadhezijski u¢inak koji bi se mogao poboljsati uklanjanjem
metilne skupine na poloZaju 2.° N-aril-3-hidroksipiridin-4-oni bez metilne skupine (8 i 9)
pripremljeni su iz spojeva 6 ili 7 1 primarnih aromatskih amina, anilina ili p-metoksianilina,
prema istom modificiranom postupku kao 1 spojevi 11 2. Spojevi 8 1 9 sluze kao prekurosori u

sintezi manozida 12 i 13. Koenigs - Knorrovom metodom glikozidacije, uz srebrov triflat
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(AgOTY) kao promotor 1 kolidin kao sredstvo za neutralizaciju nastale kiseline, pripremljeni su
tetraacetilirani manozidi 10 i 11, a konacni spojevi 12 1 13 dobiveni su uklanjanjem acetatne
zastite Zemplénovim postupkom (Shema 18). Manozni derivati pripremljeni su s ciljem
istrazivanja inhibitorskog ucinka a-manozida s N-aril-3-hidroksipiridin-4-onskim aglikonom u

procesu adhezije E. coli na stanice eritrocita.

0 (e} o
Jonesov
HO BnO reagens BnO
] e TR
OH a) K,CO; DMF, 4 h OH
o b) NaOH, MeOH, 24 h 0o N 0 COH NH,
5 W< 6 O tetraAcMan
O 2 \R 0
DS SOy (e}
S92 %o o
%, C HO
Q ‘ ’ tetra-AcManBr, kolidin | |
HO ONHZ AgOT, N
| | MeO N DCM:MeOH=1:1
p-TsOH, H,0 Ar’zﬁ ¢
O CO,H 150°C
7 48h
R R
8,9 10, 11
25%
OAc OH NaOMe/MeOH
O(/;c OH 30 min
8,10,12 R=H tetra-AcMan ACOACo ' Man HO o O
9,11, 13 R= OMe l\lllan 9

0]

-

12,13

Shema 18. Priprava manoznih derivata N-aril-3-hidroksipiridin-4-ona 12 1 13.
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4.2. Priprava N-aril-3-hidroksipiridin-4-ona 1 i 2 iz koji¢ne kiseline

Literaturno je poznato da priprava 3-hidroksipiridin-4-ona izravnom metodom iz maltola, spoja
srodnog koji¢noj kiselini, 1 odgovaraju¢ih primarnih amina rezultira umjerenim do niskim
prinosima.!3? Prinosi se mogu donekle povecati modifikacijom izravne metode upotrebom
kiselog katalizatora poput p-TsOH. Na taj nacin se izbjegava stvaranje kondenzacijskih
produkata koji nastaju reakcijom nezasti¢ene hidroksilne skupine polaznog hidroksipiranona i
meduprodukata koji nastaju tijekom aminacijskog koraka (Shema 10). Razlog manjoj
vjerojatnosti nastanka nusprodukata lezi u Cinjenici da je u kiselim reakcijskim uvjetima
onemogucéeno deprotoniranje hidroksilne skupine hidroksipiranona S§to joj smanjuje
nukleofilnost. Uz smanjenu nukleofilnost, arilamini, poput anilina ili p-metoksianilina koji su
koristeni u kondenzacijskim reakcijama, nisu u potpunosti protonirani za razliku od alkilamina.
Mali udio deprotoniranog oblika omogucuje nukleofilni napad arilamina na C-2 ili C-6 atome

3-hidroksipiran-4-ona.'3?

Spoj 1 pripremljen je u jednom reakcijskom koraku zagrijavanjem ekvimolarnih
koli¢ina koji¢ne kiseline 1 anilina u vodi uz p-TsOH u zatvorenoj staklenoj cijevi pri 150 °C

(Shema 19) tijekom dva dana. Nastali produkt izoliran je u prihvatljivom prinosu (48 %).

0O
HO
0
HO anilin ‘ | OH
p-TsOH N
| | H,0, 48 h
OH

O

Shema 19. Priprava spoja 1

Prinos reakcije bi se mogao povecati zasti¢ivanjem hidroksilnih skupina u reaktantu.
Hidroksilne skupine su nukleofilne i kao takve mogu sudjelovati u napadu na meduprodukte u
aminacijskom koraku. No s druge strane, to bi rezultiralo uvodenjem dodatnog koraka u sintezi

ovog derivata.

Spoj 2 pripremljen je istim postupkom kao i spoj 1 (Shema 20) iz koji¢ne kiseline i

p-metoksianilina. Metoksi-skupina u para polozaju u odnosu na amino-skupinu
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p-metoksianilina ima induktivni elekton-odvlaceci efekt 1 rezonantni elektron-donirajuci efekt.
Elektron-doniraju¢i efekt prevladava Sto rezultira povecanjem elektronske gustoce na
dusikovom atomu. Posljedica toga je bolja nukleofilnost dusikovog atoma p-metoksianilina u
odnosu na anilin.** Zbog te ¢injenice o&ekivan je veéi prinos reakcije u odnosu na prethodnu
reakciju. Spoj 2 je izoliran u manjem postotku (42 %) od spoja 1. Razlog niZeg prinosa se moze

traziti u losijoj topljivosti spoja 2 pri njegovoj izolaciji.

0
HO
0]
HO p-metoksianilin | | OH
p-TsOH N
‘ ‘ H,0, 48 h
OH
0
OMe
2

Shema 20. Priprava spoja 2

4.3. Priprava adamantilnih derivata 3 i 4 Steglichovom esterifikacijom iz

spojeva 112

Povecana lipofilnost bioloski aktivnog spoja omogucava laksi prolazak kroz lipofilnu stani¢nu
membranu. U ovome radu spojevima 1 i 2 povecana je lipofilnost uvodenjem adamantilne
podjedinice metodom Steglichove esterifikacije.¥> U ovom se postupku uz piridinonske
alkohole 1 i 2 i adamantan-1-iloctenu kiselinu, koja sluzi kao izvor adamantilne podjedinice,
dodaju EDC x HCI kao aktivator karboksilne skupine te DMAP kao nukleofilni katalizator.
Adamantan-1-iloctena kiselina stvara s EDC x HCIl meduprodukt, O-acilizoureu (Shema 12),
koja dalje reagira s DMAP (Shema 15). Na nastali meduprodukt adira se 3,4-HP (1 ili 2) pri
¢emu nastaje ester i derivat uree kao nusprodukt (Shema 13). Koristenjem EDC x HCI
izbjegnuto je nastajanje N,N'-dicikloheksiluree (DHU) koja nastaje kao nusprodukt kad se
koristi DCC kao karbodiimidni reagens. Urea nastala iz EDC kao karbodiimidnog reagensa

topljiva je u vodi te se iz reakcijske smjese uklanja ekstrakcijom.
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Spoj 3, 2-{[(adamantan-1-il)acetoksi]metil } -1-fenil-5-hidroksipiridin-4-on, prireden je
reakcijom adamantan-1-iloctene kiseline i spoja 1 metodom Steglichove esterifikacije
(Shema 21). Nastali spoj 3 odvojen je od derivata uree ekstrakcijom i1 procis¢en na
kromatografskoj koloni uz prinos od 14 %. Prinos se moZe objasniti time $to spoj 1 ima dvije
slobodne hidroksilne skupine koje mogu sudjelovati u nukleofilnom napadu na aktiviranu
karboksilnu kiselinu. Zbog toga mogu, uz spoj 3, nastati i nusprodukti 3a i 3b. Od dva moguca
nusprodukta nastao je samo 3a u iskoristenju od 33 %. Cinjenica da je nastao samo produkt 3,
a ne 1 nusprodukt 3b moze se objasniti time $to je primarna hidroksilna skupina jaci nukleofil

od hidroksilne skupine na C-4 atomu.

Spoj 4, 2-{[(adamantan-1-il)acetoksi]metil } -5-hidroksi-1-(4-metoksifenil)piridin-4-on,
prireden je reakcijom adamantan-1-iloctene kiseline i spoja 2 istim postupkom Steglichove
esterifikacije kao i spoj 3. Nastali spoj odvojen je od derivata uree ekstrakcijom, a od
nusprodukta 4a kromatografskim pro¢is¢avanjem. Prinos reakcije nastanka diestera 4a je 32 %,

a prinos nastanka monoestera 4 20 %. 1z istog razloga kao 1 kod spoja 3 spoj 4b nije izoliran.

0] o} 0]
HO HO 0
’ N | OH adamantan-1-il octena kiselina | N ’ O . @‘/ | N | O
:t i 0 i o
R R R
1,2 3,4

DMAP
EDC x HCl
3a, 4a

DCM/ dioksan
24h

3a,4a ;R
4a,4b ;R

.3, H
, 4, OMe

N i

Shema 21. Priprava adamantilnih derivata 3 1 4 Steglichovom esterifikacijom

Nastalim produktima 3 i 4 te nusproduktima 3a i 4a ispitat ¢e se in vitro antitumorska

aktivnost na nekoliko stani¢nih linija.
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4.4. Priprava prekursora 6 i 7 za sintezu novih N-aril-3-hidroksipiridin-4-

ona8i9

U prijasnjim istrazivanjima na Zavodu za organsku kemiju osmisljeni su a-manozidni derivati
s N-aril-3-hidroksipiridin-4-onskim aglikonom koji je dobiven iz maltola.> Prema tim
istrazivanjima piridinonski a-manozidi pokazuju znatan antiadhezijski u¢inak koji bi se mogao
poboljsati uklanjanjem metilne skupine na polozaju 2 maltolnog prstena.’ U ovom diplomskom
radu pripremljena su dva N-aril-3-hidroksipiridin-4-ona 8 1 9 bez metilne skupine
(Shema 18). Spojevi 8 i 9 pripravljeni su modificiranom Harrisovom metodom iz 3-
hidroksipiran-4-ona 6 i1 7 te odgovaraju¢ih primarnih aromatskih amina, anilina i p-
metoksianilina. Spojevi 8 1 9 posluzit ¢e za uvodenje manozne podjedinice i pripravu konacnih

ciljnih molekula 12 1 13.
4.4.1. Priprava 5-benziloksi-2-hidroksimetilpiran-4-ona (5)

Spoj 5 prireden je Williamsonovom sintezom na dva literaturno poznata na¢ina.®%° U prvom
sintetskom putu koristi se koji¢na kiselina, benzil-klorid i kalijev karbonat u omjeru 1:2:2, a
kao otapalo DMF. Reakcija se izvodi 3 sata pri temperaturi od 100-120 °C. Oc&ekivan je
nastanak monobenziliranog produkta 5, 5-benziloksi-2-hidroksimetilpiran-4-ona, buduci da je
vodikov atom hidroksilne skupine na polozaju C-5 kiseliji od onog na hidroksimetilnoj skupini
na polozaju C-2. Uz spoj S5  nastaje 1 dibenzilirani nusprodukt Sa,

5-benziloksi-2-benziloksimetilpiran-4-on , u manjem prinosu (Shema 22).

Nastajanje dibenziliranog nusprodukta Sa izbjegnuto je koriStenjem drugog postupka
novijeg datuma.®® Koji¢na kiselina i benzil-klorid reagiraju u ekvimolarnom omjeru pri
temperaturi povratnog hladenja metanola kroz 24 h uz prinos od 66 %. Umjesto kalijeva

karbonata kao baza je koristen natrijev hidroksid, a kao otapalo metanol.

HO. B
| | a) K,CO; DMF, 4 h
OH )NaOH. MeOH, 24 h
O

* samo postupku a)

Shema 22. Priprava spoja §
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4.4.2. Priprava 5-benziloksipiran-4-on-2-karboksilne Kkiseline (6)

Spoj 6 prireden je oksidacijom benzilkoji¢ne kiseline 5 (Shema 23) prema literaturno opisanom
postupku®® u visokom prinosu (81 %). Reakcija je izvedena u acetonu na ledenoj kupelji u
trajanju od 4 sata. KoriSten Jonesov reagens svjeze je pripremljen iz kromovog(VI) oksida 1

razrijedene sumporne kiseline prema literaturi.””

(o} (e}
o o
Jonesov reagens
—_—
] " ]
OH OH
(6} (6}
(0]
6

Shema 23. Priprava spoja 6
4.4.3. Priprava 5-hidroksipiran-4-on-2-karboksilne Kiseline (7)

Benzilna zastita se najéeS¢e uklanja hidrogenolizom uz Pd/C,”" ali zbog problema otapanja
spoja 6 u uobicajenim otapalima za hidrogenolizu (metanol, diklormetan) koriStena je takoder
literaturno opisana metoda kisele hidrolize pomoc¢u anhidrida octene kiseline i klorovodi¢ne
kiseline (Shema 24).7> Nakon $to je tankoslojnom kromatografijom potvrden nastanak
5-hidroksipiran-4-on-2-karboksilne kiseline 7, ona je izolirana prekristalizacijom iz vode
(45 %). Prema spektrima dobivenim NMR spektroskopijom moze se zakljuciti da po jednoj
molekuli spoja 7 dolazi jedna molekula octene kiseline koja se ne moze ukloniti visestrukim

ispiranjem s vodom.

Shema 24. Priprava spoja 14
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4.5. Priprava novih N-aril-3-hidroksipiridin-4-ona 8 i 9 — prekursora za

sintezu tetra-0-acetilmanoznih derivata 101 11
4.5.1. Priprava 1-fenil-3-hidroksipiridin-4-ona (8)

Spoj 8 prireden je iz piranona 6 i anilina uz dodatak p-TsOH kao katalizatora (Shema 25) u
omjeru 1 :1:0,1 uvodi pri 150 °C u zatvorenoj teflonskoj posudi kroz 48 h. Produkt je odvojen
od necistoca kiselo-baznom ekstrakcijom. Baznom ekstrakcijom spoj 8 preveden je u natrijevu
sol koja ostaje otopljena u vodi, a oneCiS¢enja vece Rr vrijednosti zaostaju u kloroformu.
Zakiseljavanjem vodene otopine spoj 8 se neutralizira i kao neutralna vrsta se ekstrahira u
kloroform. Produkt 8 dobiven je nakon uparivanja kloroforma (77 %). pH vrijednosti koriStene

u kiselo-baznoj ekstrakciji odabrane su prema istrazivanju izvedenom na srodnom spoju.”?

(o]
HO

g N

anilin

B ——
p-TsOH
H,0, 150 °C

48 h

6 8

Shema 25. Priprava spoja 8

4.5.2. Priprava 3-hidroksi-1-(p-metoksifenil)piridin-4-ona (9)
Spoj 9 prireden je iz benziliranog (6) i debenziliranog (7) piridona modificiranom Harrisovom
1 izravnom metodom (Shema 26). Izolacija spoja 9 nastalog iz benziliranog i debenziliranog

piridona provedena je prekristalizacijom iz vode (50 % 1 70 %).
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HO

Shema 26. Priprava spoja 9

Od dva navedena sintetska puta prvi ima prednost jer dolazi do uklanjanja benzilne

eterske zastite i dekarboksilacije u jednom koraku §to smanjuje broj mogucih sintetskih koraka.

4.6. Priprava acetilmanoznih derivata 10 i 11 Koenigs-Knorrovom metodom

glikozidacije iz spojeva 81 9

Postoji nekoliko metoda pripreme O-glikozida, no Koenigs-Knorrova metoda (Shema 16)
pokazala se kao najuspje$nija u prijasnjim istraZivanjima za ovu vrstu spojeva.’ Opéenito, ta
reakcija ukljucuje O-acetilirani  glikozil-halogenid (2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-brom-a-D-
manopiranoza, tetra-AcManBr) kao glikozilni donor i alkohol kao glikozilni akceptor (ovdje
spojevi 8 1 9) u prisutnosti soli teSkih metala (primjerice, AgOTf) 1 organske baze za
neutralizaciju nastale kiseline (kolidin).”* U ovom radu koristeni su molarni omjeri reaktanata:
n (8 ili 9) : n (tetra-AcManBr) : n (AgOTf) : n (kolidin) =1 : 2 : 1,17 : 1,17. Nakon
kromatografskog proc¢iS¢avanja izolirane su male koli¢ine spojeva 10 (14 %) 1 11 (8 %). Spoj 9
se slabije otapa u koriStenom sustavu otapala u odnosu na spoj 8 §to moZe objasniti nizi prinos
reakcije. Navedeni sustav otapala nuzan je za otapanje druge komponente reakcijske smjese,
tetra-AcManBr. Uporaba polarnijih protonskih otapala, poput MeOH, nije moguca jer bi moglo
do¢i do njihove reakcije s glikozilnim donorom. Stoga je u daljnjim istrazivanjima potrebno

istraziti druge nacine i uvjete glikozidacije kako bi se poboljsali prinosi.
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Shema 27. Priprava spojeva 101 11

4.7. Priprava manoznih derivata 12 i 13 iz spojeva 10 i 11 uklanjanjem

zastitnih acetatnih skupina Zemplénovim postupkom

Deacetiliranje a-D-manozida N-aril-3-hidroksipiridin-4-ona 10 i 11 provodi se u jednom koraku
uz dodatak 25 %-tne otopine natrijevog metoksida u metanolu (Shema 28) u omjeru
n (10, 11) : n (NaOMe) = 1 : 0,5. Uklanjanje zastitnih skupina ima za cilj povec¢anje topljivosti
pripravljenih a-D-manoznih glikokonjugata 12 i 13 za biolosSka testiranja koja se provode u
puferiranim otopinama. Otopine reaktanata u metanolu mijeSane su 30 minuta na sobnoj
temperaturi, a reakcijska smjesa je prociS¢ena propustanjem kroz sinter lijevak ispunjen
silikagelom. Zbog nukleofilnosti metoksidnog aniona, osim uklanjanja acetatnih zastita, moze
do¢i do napada metoksidnog aniona na anomerni ugljikov atom i razaranja glikozidne veze. To
je sprije¢eno dodavanjem male koli¢ine 25 % otopine NaOMe/MeOH 1 kratkim vremenom

reakcije. Spojevi 12 i 13 dobiveni su u visokim prinosima (80 % i 84 %).
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Shema 28. Priprava spojeva 12113

Spojevi 12 1 13 pripravljeni su u svrhu ispitivanja antiadhezijskog uc¢inka.
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5. ZAKLJUCAK



5. ZAKLJUCAK

U jednom reakcijskom koraku, iz polazne koji¢ne kiseline 1 anilina te p-metoksianilina
uz dodatak kiselog katalizatora u zatvorenoj staklenoj cijevi priredeni su
1-fenil-5-hidroksi-2-hidroksimetilpiridin-4-on (1) i 5-hidroksi-2-hidroksimetil-1-(p-
metoksifenil)piridin-4-on (2).

Priredeni su lipofilni monoesterski 2-{[(adamantan-1-il)acetoksi]metil}-1-fenil-5-
hidroksipiridin-4-on  (3) 1 2-{[(adamantan-1-il)acetoksi]metil }-5-hidroksi-1-(p-
metoksifenil)piridin-4-on (4) 1 diesterski 5-[(adamantan-1-il)acetoksi]-2-
{[(adamantan-1-il)acetoksi]metil } -1-fenilpiridin-4-on ~ (3b) 1  5-[(adamantan-1-
il)acetoksi]-2- {[(adamantan-1-il)acetoksi]metil } -1-(p-metoksifenil)piridin-4-on ~ (4b)
derivati N-aril-3-hidroksipridin-4-ona 1 i 2 i adamantan-1-iloctene kiseline metodom
Steglichove esterifikacije. Priprema monoesterskih derivata ovom metodom nije
selektivna i rezultirala je niskim prinosom, pa je potrebno istraziti druge sintetske puteve

1 metode u pripravi ovih spojeva.

Iz koji¢ne kiseline i benzil-klorida Williamsonovom sintezom pripremljen je spoj 5,
5-beziloksi-2-hidroksimetilpiran-4-on, na dva nacina. Prvi nacin priprave traje krace
(4 h), ali rezultira niskim prinosom produkta 5 zbog nastanka dibenziliranog
nusprodukta 5-benziloksi-2-(benziloksimetil)piran-4-ona Sa. Drugim duljim putem

(24 h) dobije se vedi prinos i zanemariva koli¢ina debenziliranog nusprodukta.

Jonesova oksidacija uspjesno je primijenjena za oksidaciju spoja 5 u 5-benziloksi-4-

piran-4-on-2-karboksilnu kiselinu 6 uz visok prinos (81 %).

Benzilna eterska zaSita sa spoja 6 uspjesno je uklonjena kiselom hidrolizom pomocu
anhidrida octene kiseline 1 klorovodi¢ne kiseline pri ¢emu je dobiven spoj 7,

5-hidroksipiran-4-on-2-karboksilna kiselina.
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Izravnom metodom iz spoja 6 i anilina te kiselog katalizatora p-TsOH uspjesno je
pripremljen  1-fenil-3-hidroksipiridin-4-on  (8). Spoj 9,  3-hidroksi-1-(p-
metoksifenil)piridin-4-on, pripravljen je na isti nacin iz

p-metoksianilina i zasSti¢enog (6) odnosno nezasti¢enog (7) piranona.

1z glikozilnih piridinonskih akceptora 8 19 i glikozilnog donora 2',3',4',6'-tetra-O-acetil -
1-brom-a-D-manopiranoze uz srebrov triflat 1 kolidin pripremljeni su 3-(2',3',4',6'-tetra-
O-acetil-o-D-manopiranoziloksi)-1-fenilpiridin-4-on (10) i 3-(2',3',4',6'-tetra-O-acetil-
a-D-manopiranoziloksi)-1-(p-metoksifenil)piridin-4-on (11). Prinosi obje reakcije su
niski te je ubuduce potrebno istraziti druge ucinkovitije postupke glikozilacije za

pripravu ovih derivata.

Spojevi 12,  3-(o-D-manopiranoziloksi)-1-fenilpiridin-4-on, 1 13, 3-(a-D-
manopiranoziloksi)-1-(p-metoksifenil)piridin-4-on , wuspjeSno su pripremljeni
uklanjanjem acetatne zastite sa spojeva 10 i 11 25 %-tnim natrijevim metoksidom u

metanolu (Zemplénovi uvijeti).

Strukture svih pripravljenih derivata odredene su NMR spektroskopijom ('H, '3C) i

spektrometrijom masa (MS).

Pripravljeni adamantilni esteri 3, 3a, 4 1 4a posluzit ¢e za ispitivanje bioloske aktivnosti,

s naglaskom na njihovo antitumorsko djelovanje.

Pripravljeni manozidi 12 i 13 testirat ¢e se kao potencijalni FimH antagonisti.
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7.1. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA
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