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SAZETAK:

Glavni cilj ovog rada je sintetizirati i okarakterizirati nove derivate indena te ispitati
njihovu bioloSku aktivnost na nekoliko mikrobnih specija. Sintetski put derivata odvijao se u
dva koraka. U prvom koraku dobiveni su derivati 1-3 koji reakcijom redukcije daju konac¢ne
produkte 4-6. Produkti su izolirani uz pomo¢ kolonske kromatografije te su u potpunosti
spektroskopski okarakterizirani. Svim sintetiziranim spojevima ispitana je antimikrobna
aktivnost na specije Bacillus subtilis 3020, Pseudomonas aeruginosa 3011, Candida
lipolytica 59 i Aspergillus niger 405.

Kljuéne rijeci: inden, heterocikli, redukcija, antimikrobna aktivnost.



ABSTRACT:

The main objective of this study is to synthesize and characterize new indene derivates
and to test their biological activity on certain microbes. The synthetic pathway of the
derivative took place in two steps. In the first step, derivatives 1-3 were obtained, to give the
final products 4-6 through the reduction reaction. The products are isolated by column
chromatography and spectroscopically characterized. All synthesized compounds were tested
for antimicrobial activity against the species Bacillus subtilis 3020, Pseudomonas aeruginosa

3011, Candida lipolytica 59 and Aspergillus niger 405.

Keywords: indene, heterocycles, reduction, antimicrobial activity.
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1. UVOD

Indeni su organski spojevi koji zauzimaju istaknuto mjesto u organskoj sintezi, a
posebno u razvoju farmaceutskih proizvoda i materijala. Njihova svestranost omogucuje
kompleksne sinteze, koje dovode do Sirokog spektra derivata s razliCitim bioloskim
aktivnostima. [1] Indanski i indenski derivati predstavljaju atraktivan bioloski profil za
razvoj novih terapijskih molekula. Istrazivanja usmjerena prema klinickim lijekovima i
njihovom razvoju te takoder i poznavanje klju¢nih spojeva za terapijski brz razvoj izazvao
je bioaktivni profil derivata. [2] Derivati indana sluze kao korisni spojevi za razvoj
ucinkovitih lijekova, kao §to su na primjer Indinavir, Sulindac i Donepezil (Slika 1.), dok
farmakofori temeljeni na indanskom ostatku kao Sto su aminoindani i indandioni
doprinose razvoju neuroleptika i neuroprotektivnih molekula. Indan i njegovi derivati
imaju znacajnu ulogu u razli¢itim bioloskim aktivnostima te za razvoj antikancerogenih,

protuupalnih, antimikrobnih i neuroprotektivnih sredstva. [3]

Indinavir Sulindac Donepezil

Slika 1. Neki primjeri farmaceutskih spojeva na bazi indana



2. OPCI DIO

2.1. Struktura indana i indena

Indani (CgHip) 1 i indeni (CgHgO) 2 (Slika 2.) su bicikli¢ki organski spojevi
jedinstvene  strukture. Sastoje se od Sesteroclanog i peteroClanog prstena. Dok je
petero¢lani prsten indana zasi¢en, odnosno svi ugljikovi atomi sadrZze maksimalan broj
atoma vodika, petroclani prsten indena sadrzi jednu dvostruku vezu, $§to ga cini
nezasi¢enim i ugljikovi atomi ne sadrze maksimalan broj atoma vodika. [3] Nezasi¢enost u
petero¢lanom prstenu indena donosi posebnu reaktivnost i svojstva, dok Sesteroclani
prsten donosi aromati¢nost u oba spoja. [1] Njihove strukture vrlo su stabilne i omogucuju
stvaranje raznovrsnih spojeva koji se zbog razliCitosti u svojstvima protezu kroz razna
podruc¢ja znanosti. Mnogi od sekundarnih metabolita imaju jezgrene strukture indana i
njegovih derivata indena, indenola i indanona. Funkcionalne skupine koje uglavnom
sadrze keton ili alkohol odreduju klasu indana i njihovu biolosku aktivnost. Strukturno
kruti indanski derivati zamijenjeni fleksibilnim dodatcima poboljSavaju molekularne
interakcije s enzimima i peptidima ¢ime se omogucuje uvjerljivo upravljanje enzima za

postizanje farmakoloskog ucinka. [3]

o Co

1 2

Slika 2. Strukture indana i indena



2.2. Sinteza indenskog prstena

Pregled reakcija u organskoj sintezi temeljenih na karbonilnom spajanju aromatskih
halogenida i srodnih spojeva koji su katalizirani Pd-om 3 (Shema 1.). [4] Mnogi pregledi
fokusiraju se na primjenu ninhidrina (2,2-dihidroksi-1,3-indanon) u raznim organskim i
heterociklickim sintezama spojeva. Sinteza derivata C-glikozida 4 (Shema 2.) na bazi
indana pokazao je razli¢itu biolosku primjenu. [5] Sinteza indana i njegovih derivata
uglavnom se odvija putem procesa ciklizacije, ukljuéujuci reakcije ciklizacije tipa Friedel-
crafts, Michael i Heck, koje dovode do dobivanja derivata indana u dobrim prinosima.
Sirenje i stezanje prstena u prisutnosti odgovarajuéih reagensa rezultira sintezom derivata
indana. [3]

0] 0]
©)\E;|\ Pa(PPha)s (1 kv.), NEt; (1,5 ekv) %
N 55 °C, 1h, CH3;CN-benzen

3

Shema 1. Pd-katalizirana karbonilna sinteza indanona

OH

CHO
glukoza~~ +@ 35% pirolidin ‘ glukoza
0 cHo  Dcm,tt 0

4

Shema 2. Sinteza derivata C-glikozida na osnovi indanskih jedinica

2.2.1. Simetri¢na sinteza

Stolje¢ima su derivati indana poznati po svojoj razli¢itoj upotrebi te velik broj spojeva
imaju mogucnost supstituiranja. [6] Mnogi suvremeni sintetski reagensi i1 metalni
katalizatori takoder se koriste za njihove sinteze. [7] Primjerice, spiro[benzofuran-2,2-
naftalen]-1-on 5 (Shema 3.), sintetiziran putem trokomponentne reakcije u dva koraka uz
koriStenje 1-indanona i 2-hidroksifenil, funkcionalizira nezasic¢ene ketone i jod kako bi se
dobio proizvod u prinosima do 91% u omjeru 97:3. [8] 3-aminoindenoni 6 (Shema 4.)
dobiveni su u prinosu od 29-72% s o-jodoacetofenonom i izocijanidom pod uvjetima

reakcije katalizirane s Pd. [9]



l,, CuO
_—
MeOH KOH (3 ekv.), MeCN

Shema 3. Sinteza spiro[benzofuran-2,2-naftalen]-1-ona

H
i 9 ‘N-Rz
Pd(OACc)2 (10 Mol%)
o - mol% AN
Ra— +R,NC __P(n-Bu)s (20 ) e
N 1,4-dioksan, N, 80°C =
(@]
6

Shema 4. Sinteza 3-aminoindenona

Reakcijom karbociklizacije supstituiranog 3-en-1-in-1-il-dibenzena uz prisutnost 10 mol%
Pd(O,CCHj3),; u CF3COOH:DCM (4:1) dobivena je smjesa derivata 2-trifluormetil-1-metilen-
3-fenilinden 7 (Shema 5.) u dobrom prinosu na sobnoj temperaturi. [10] Derivat 1-indanona i

1-indanola 8 (Shema 6.) pripravljen je kao glavni dijastereomer iz kiselinskih derivata

pomocu Strykerovog reagensa. [11]

CF, ‘ O
= X Pd(OAc)2 (10 mol%) _
R3 CF3;COOH : DCM (4:1), CO
g gt
H,C

Shema 5. Sinteza 2-trifluormetil-1-metilen-3-fenilindena

o)
AN
OMe
[(PPh3)CuH)]s COOMe
H/R
(Strykerov reagens) /
OH
8

Shema 6. Sinteza derivata 1-indanona i 1-indanola

Tandem oksidativne acetoksilacije i karbociklizacije arilalena (R=H, 2-Me, fenantren-9-il,
itd.; Ri1=R,=Me; R;=Me, R,=Et; Ri,R,=cikloheksil) za dobivanje indena 9 upotrebom



Pd(O,CCH3), i p-benzokinona (Shema 7.). [12] Intramolekularna C(sp®)-H arilacija
hetero/aril klorida katalizirana Pd-om daje dijastereoselektivne indane 10 i 11 i 1-indanone 12
(Shema 8.). Ukoliko je nekoliko C(sp®)-H veza prisutno u supstratu, arilacija se odvija
regioselektivno na primarnoj C-H vezi u usporedbi sa sekundarnim ili tercijarnim pozicijama.
[13]

E_E Pd(OAc)2 (10 Mol%) E &
| N p-benzokinon (1,7 €kv.) | A
R// H DMSO (2 ekv.) R// OAc
Ry R, CH3;COOH, 60°C, 16h R,
Ry
9
Shema 7. Sinteza indena katalizirana Pd-om
pr CN Pry CN Prqy CN
Pd(OAc)2 (5 Mol%) X
RIS (OAc)2 ( R Me * R Me
= K,COj3 (2 ekv.), DMF, 140°C, 2.5h = _
X ~H 10 11

X = Cl, Br
R =H, F, CF3, OMe

Pd(OAc)2 (5 Mol%) 0
R (CysPH)BFa (10 Mol%) R
X H Cs,COg3 (1.1 ekv.), mezitilen,
140°C, 16h 12

X=ClI, Br
R = Me, CH,CO,Me, CH,CF3, F, CH,Ph

Shema 8. Intramolekulske sinteze indana i indanona katalizirane Pd-om

Preparativna sinteza funkcionaliziranih 2-arilindana 13-16 (Shema 9.) razvijena je
zatvaranjem prstena stilbenil-metanola uz prisutnost Lewisove Kiseline nakon ¢ega slijedi
nukleofilni prijenos s trialkilsililnih reagensa. Otapalo i nukleofil igraju vaznu ulogu u
odredivanju vrsta proizvoda koji proizlaze ili iz nukleofilne adicije (indani) ili gubitka beta
protona na karbokatione indanilnog tipa (indeni 16). Skupine koje doniraju elektron na

kondenziranom aromatskom prstenu (npr. Y i Z = OCHy) ili prisutnost skupine koja privlaci



elektron (npr. skupina NO;) na aromatskom prstenu olakSava ciklizaciju. Nasuprot tome,

prisutnost skupina koje doniraju elektron, (npr. skupina OCHg3) na aromatski prsten, ometa
reakciju. [14]

H
v Phph BF,, Et,0 y OH y H pn
(1.15-3.5 €kv.) m Et;SiH, ZnCl, R mPh
H o
7 . ~ppy CHaCl, 0°C, 25h 2 H
13 N 14
Y, Z=NO,, Cl Y, Z=H

Nu = Nj, F, Cl, Br, |

OH H pn Ph
M . Meo ., Meo
o em katalizator mPh O’ Ph
_—
OMe . OMe OMe
15 16

Shema 9. Sinteza supstituiranih 2-arilindana i 2-arilindena

Tandemske reakcije katalizirane Rh (II) takoder su razvijene za sintezu indanona 17 i 18
(Shema 10.) u visoko dijastereoselektivnim i regioselektivnim 2-triazol-benzaldehidima i 2-
triazol-alkilaril ketonima u otapalima vodi ili metanolu. [15]

OR; R,
R;OH, CHCl4 | A
R, 120°C,2h s
Rh,(Oct)s, 1
NHSO,R
R N (5 mol%) 17 2
| R
NN _SO;R N, o
H CHCI
Na I\( 20, 3 . R,
Sc(OTf)3 (2 mol%) X
> NHSO,R
120°C, 10h —
R, = H, F, Cl, Me, OMe S
R, = H, alkil 18
R,=H

Shema 10. Sinteza derivata indanona

Ciklizacija Nazarovog tipa koristena je za sintezu polisupstituiranin 1-indanona 19 i 20
(Shema 11.) iz 1,4-endiona gdje je najvise ucinkovit promotor AICI3 za reakciju u otapalu
EtNO, pri uvjetima od 25 °C kako bi se dobio produkt u 96%-tnom prinosu. [16] Sli¢no tome,

2-trifluormetilirani indanoni 21 (Shema 12.) sintetizirani su putem Friedel-Craftsovih



alkilacija ili Friedel-Craftsovih alkilacija i cikloacilacija arena i fenola s 2-
(trifluormetil)akrilnom  kiselinom u  prisutnosti  tri-fluormetan  sulfonske  kiseline

(superkiselina) u dobrom iskoristenju. [17]

O O
OMe | OEt AICl, EtNO, OMe
0 = g
OMe 25°C OMe
Me
RE ] —
N
X _/
R = H, Me, OMe, CI, Br, NO, 19
o o)
N Ri alct, EtNO, N
RIL | 5 Ri— R
_— R 25°C —
2 P
R
E/Z izomer 20
R =H, OMe

R, = COOEt, SMe, SOMe, SO,Me, COCF,
R, = Ph, COPh, COOEt

Shema 11. Sinteza polisupstituiranih 1-indanona

R
R, FsC_ _COOH FE.cso.H Re CF3 2

CH, OOH Ry

R4, Ry, R3, Ry = H, Me 21

Shema 12. Sinteza trifluorometiliranih indanona

Fenilciklobutan (X=2-piridinil metilen) na 150°C prolazi kroz Sirenje prstena u prisutnosti
Wilkinsonovog katalizatora RhCI(PPhs)s s ciljem nastanka derivata indana. 22. Uz to, kada se
reakcija izvodi u mezitilenu na 170 °C tijekom 4 sata, dobivaju se drugaciji rezultati. Dobiva
se indan s E stereokemijom 23 i inden 24 (Shema 13.) koji nastaje u prinosu od 96%.

Medutim, arilciklobutanoni (X = N) podvrgnuti su stvaranju imina 23 | 24 s 2-

aminopiridinima. Dolazi do Sirenja prstena i1 preraspodjele intermedijarnih imina, nakon cega
slijedi hidroliza kako bi se dobili derivati indanona u prinosu 52-79% u p-ksilenu na 150 °C

tijekom 23 sata. [18]



Me

Me [T RhCI(PPhy); (4 mol%) @i; @i% '
7N\
N\
@ !

V

Me

X=CH,N
22 24

Shema 13. RhCI(PPh;); katalizator u sintezi indana

Supstituirani indeni 25 (Shema 14.) dobiveni su u dva koraka s DABCO, pra¢enim reakcijom
s alkil-3-oksobutanoatima u prisutnosti K,CO3; i inramolekulskom Friedel-Craftsovom

ciklizacijom nastalih keto-diestera s TiCly. [19]

Ve CO,R5 CO,R,
CO,R TiCl ekv.
2Ry 4 (2€kv) O’ CO,Rs

= OMe
R H OMe
R4 = Rg = Me, Et

Shema 14. Sinteza gusto supstituiranih indena

Reakcijom koja je potaknuta superkiselinom, indanoni 26 i 27 (Shema 15.) omoguceni su
stvaranjem dvostruke C-C veze izmedu arilizopropil-ketona i benzaldehida na 50 °C. Pod
istim uvjetima, acetofenoni i benzaldehidi daju proizvod kondenzacije aldola, kalkone. [20]

o ¢}
OMe Me Me
\©)J\< © TfOH (5 ekv.) Me + Me
DCE (3 mI)
50°C, 24h 7 AR Me /3 r
26 27

Shema 15. Sinteza 1-indanona potaknuta superkiselinom

Reakcija spajanja alkina i benzaldehida u prisutnosti In(OTf); i DPP liganda daju 2,3-
disupstituirane indanone 28 (Shema 16.) u slabom prinosu i dijastereoselektivnosti putem

tandemske [2+2] cikloadicije i Nazarovih reakcija. Medutim, otkriveno je da kombinacija



In(OTf); i benzojeve kiseline potice spajanje alkina i acetala stvarajuci 2,3-disupstituirane
indanone u dobrom prinosu i dijastereoselektivnosti pod istim uvjetima. [21]
Derivati indan-1,3-diona 29 (Shema 17.) sintetizirani su Pd(0)-kataliziranom reakcijom koja

ukljuéuje butilizocijanid. [22]

COOMe In(OTfa

o) (@] (@]
g (10 mol%)
0o = DPP (o0 mol%s) O OMe
{ + PhCHO ( - ¢ coome + {
o DCM, 40°C o / o)
+

Ph

28 [0)
<o :©)J\[coow|e
O Ph
In(OTH)3’
R
y 2 PhCOOH o
R AN ¢ R (20 mol%) R X R
1 P 3CH(OMe)2 DCM., 40°C o . 2
Rj

R; = H, OMe <O:l R, = Me, Et, Ph, CO,Me
) R3 = Pr, Bu, Ph

Shema 16. [2+2] cikloadicija i Nazarova reakcija 1-indanona
o O

+ ~ PdClypph mmol)
O - S oo
Br LiOBu (3 mmol), dioksan,

120°C, 2h

Shema 17. Sinteza derivata indan-1,3-diona

Indenoni 30 i indanoni 31 (Shema 18.) sintetizirani su unakrsnim spajanjem Suzuki-

Miyaurovom reakcijom nakon ¢ega slijedi kiselinsko katalizirana ciklizacija. [23]



R H
R ! R

. R, OH |\: © |\: o - OH OH
X Br /i Br X
l % Pd, baza, H+ Bpin O’()m Pd, baza, H+ P>
O O
30 31

R, = alkil, alkenil, fenil
Shema 18. Sinteza indenona i 3-hidroksiindanona

U sintezi 1- i 3-supstituiranih 2-metoksiindena karboalkoksilacijama 2-etinilbenzil etera,
uc¢inkovito se dobiva spoj 32 s P(t-Bu),(o-bifenil) AuCI/NaBARF u DCM/MS4A°. Nakon toga
nastaje spoj 33, koji se proizvodi s P(t-Bu),(o-bifenil) AuCI/AgNTf, u prethodno osusenom
DCM. U manjoj kolicini dobiveni produkti 34 i 35 podvrgnuti su ozonolizi kako bi se dobila
dva razli¢ita produkta 36 i 37 (Shema 19.). [24]

OMe
X P(-Bu)2(o-bifeni) Ph « Ph Ph
Ph  AUCINaBARF :“7 :“7 X
(o o+ T o
Y X DPOM.MS4A03-2h vy Y v
32 33 34

BARF = B(3,5-(CF3)2CéH3)4 +
X =H, F, Cl, Br, Me, t-Bu Ph

Y=H, Cl, Me X
Y

O
35
Ar o
X 0, X
‘ OMe — >
DCM, DMS
Y ’
-78°C, 3h Y
(@) OMe
X=Y =H, F, Cl, Br, Me, t-Bu
36
Ar
Ar
X O3 X O\
om !
v DCM, DMS v
-78°C, 3h
X=Y =H, F, Cl, Br, Me, t-Bu 37

Shema 19. Sinteza 1-i 3-supstituiranih 2-indenil etera i njihova ozonoliza

Kiselinom katalizirano pregradivanje tetrahalo-7,7-dimetoksibiciklo[2.2.1] heptena je reakcija

koja dovodi do formiranja supstituiranih indenona. Ova domino reakcija ukljucuje

10



dehidrataciju, izomerizaciju olefina, hidrolizu ketala i reakcije dehidrohalogenacije. Dobiveni
susjedni dihaloolefinski dio indenona iskoristen je za transformaciju u ninhidrin 38 (Shema
20.) koristenjem Ru(l11)-katalizirane oksidacije. [25]

MeO_ OMe R Ry
X 1. Ru-LDH, NalO, O
R H2 R OAc
p-TsOH, toluen O‘ x MeCN : H20 (3:1) -
refluks 2.Ac,0, H,SO,4, 100°C OAC
(@] (@]
38

R= H, CH3, (CHz)n, CH3
R; = CH3, (CH2)nCHs

R, Ry = -(CH2)n-, N=3

X =Br, Cl

Shema 20. Sinteza indenona i derivata ninhidrina

Ucinkovitim reduktivnim unakrsnim spajanjem indanona 39 (Shema 21.) s SnCls;-Zn
kompleksom u THF-u dobivaju se, indan-olefini u prinosu 55-86% na temperaturi refluksa.
[26] Pod multikatalitickom MBHeMichael asimetri¢ni oksaspirociklicki indanoni 40 (Shema
22.) dobivaju se iz ninhidrina, nitroolefina i aldehida, prac¢eni uzastopnom jodociklizacijom.
[27] Derivati 1,2-indandiona 41 i 42 (Shema 23.) sintetizirani su od supstituiranih 1-indanona

u nizu od Cetiri koraka za detekciju latentnih otisaka prstiju na papirnatim podlogama. [28]
R

Q)

o o
O’ OH | SNCl,-Zn/THF J
Ry o g O’ OH
& A
R2
R

2

Ri, R, =H, F, Cl
R = -H, -OH 39

Shema 21. Redukcijsko unakrsno spajanje indanona

11



@)
NO
OH 2 DMAP RCH,CHO PCC

+
OH PhJ MeCN  MeCN, prga  DCM

R =H, F, Cl, Br, OMe
R = Me, Et, Pr

Shema 22. Sinteza oksa-spirocikli¢kih indanona
KBF(CHap)100TS, 0

o
O py(oAc): o P
/@é RuPhOS, K2CO3 SK s
—_—
o \/()8
cl MeCN, 60°C \[(

toluen : voda (10:1) ©OTS<_- (s
90°C

(@]
(@] (0]
TMSCI, HCI,
izoamil nitrit N 36% HCHO o
_— — B ————
DCM, -20°C \gs\/oe oH DCM \[(S\/()s
O 41
+
(@]
/@ézo
SH\/OB
42

Shema 23. Sinteza 1,2-indandiona

Kondenzirani heterocikli inden-indol 43 (Shema 24.) dobivaju se trokomponentnom
reakcijom heterociklickih keten-aminala, 1H-inden-1,3(2H)-diona i dikarbonilnih spojeva u

mediju etanol/voda katalizirani s p-TSA na refluksu kako bi se dobio proizvod. [29]

[H — . p-TSA, EtOH/H,0
o o refluks, 1-3h
S0 L

Shema 24. Sinteza spiro-indenona

2,3-dihidro-1H-inden-1-metanamini 44 (Shema 25.) dobivaju se u prinosu 50,9-57,9% iz 4-

nitro-3-fenilbutanske kiseline u Cetiri koraka pod blagim uvjetima. [30]
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NO,
CO,H
R @L 2 1.(COChz _ 1.NaBH, _Hp PdC
N~ 2A|C|3 2.PTSA, toluen MeOH
— 2
R = H, Me, OMe, F
X HCl N
= =
NH, NH,

44 HCl
Shema 25. Sinteza 2,3-dihidro-1H-inden-1-metanamina
2.2.2. Asimetri¢na sinteza

Prirodni proizvodi opcenito postoje kao jedan enantiomer zbog inherentne Kkiralnosti
enzima koji ih proizvode. Enzimi, receptori i druga vezna mjesta u bioloSkim sustavima
prepoznaju spojeve sa specificnom kiralnosti. Enantiomeri akiralne molekule mogu
pokazivati razliCite bioloske aktivnosti te u ekstremnim slucajevima, jedan enantiomer je
aktivni lijek, dok drugi pokazuje smrtonosnu toksi¢nost. Cilj asimetri¢ne sinteze je stvaranje
kiralnih spojeva koji imaju visoku enantiomernu ¢isto¢u. Prvi znaCajan primjer u domeni
organokatalize, razvio je Merck jo§ 1984. godine za sintezu urikozuri¢nog lijeka (+)-
indakrinona. Od tada se trazi ekonomski ucinkovit proizvod za enantiomerne lijekove
koriste¢i razliCite organokatalizatore prijenosa kiralne faze. [31] Pregled za homogene
katalizatore naglasava vaznost liganada u asimetricnoj sintezi za enantiomerno obogacene
proizvode u farmaceutskoj, agrokemijskoj industriji, industriji mirisa i okusa s nekim
primjerima derivata indana 45 i 46 (Shema 26. i 27.). [32]

O Cl o cl o

Cl cl Me cl Me
Ph f —— .
I I /> ““Ph HO “Ph
OMe OMe \[ﬁo

o)

(+)-indakinon
45

Shema 26. Sinteza urikozurika (+)-indakrinona
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[Rh(OH)(cod)]2, 2.5 mol%

(R)-DIFLUORFOSFO ,\\ OMe PAr,
toluen, 110°C, 1h
OMe PAr,
’COOCH3

Cl
OH |
COOCH; 0]
/ %
o)
Cl
[Rh(OH)(cod)]2, 2.5 Mol% [
Cs2CO03, COOCH;,
(R)-DIFLUORFOSFO ksilen, 46
120°C, 24h

Shema 27. Homogeni katalizatori i ligandi u asimetricnoj sintezi

Opticki aktivni 2-supstituirani 1-indanoni 47 (Shema 28.) nastaju koriStenjem asimetri¢nih
domino reakcija posredovanih amino-alkoholom a-disupstituiranin ketona, p-ketoestera,
enolnog karbonata, a,B-nezasi¢enih ketona, sililenol-etera ili B-keto kiselina pod UV-

zracenjem ili Pd katalizom. [33]

O OH O
hv
MeCN O
-CH2=CM62 47

Shema 28. Sinteza opticki aktivnih 2-supstituiranih 1-indanona

Dihidroindenski prsten je strukturna podjedinica koja se nalazi u velikom broju prirodnih
spojeva s antitumorskim djelovanjem poput ,sekalozida A* 48. Osim toga, nekoliko
sintetickih spojeva koje imaju sli¢nu strukturu pokazale su Sirok raspon bioloskih aktivnosti.
Hidroksilirani spoj SB-217242 49 (Slika 3.) snaZan je antagonist endotelinskih receptora.
Strukture dihidroindena 50 i 51 (Shema 29.) sintetizirane su pomocéu [3+2] reakcija

cikloadicije uz prisutnost katalizatora SnCl,. [34]
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HO O HO OH
O
HN o o~ o OH
HO
J o ° H
°_ o 0O
HO OH -
H
OM
OH
48 49
Slika 3. Prirodni proizvodi s dihidroindenima
R
X
Ro—- b R | Re
R = . /F
Ry
| X OH SnCl, 50
i R
| X
R = alkil, aril Z/ =
R; = CO,H, CO,Me, COPh, NO,
Z, R, = H, OMe, -OCH,0- o1

Shema 29. [3+2] reakcije cikloadicije

Reakcije cikloizomerizacije alena koji nose ciklicke acetalne, tioacetalne i ditioacetalne
podjedinice potaknute katalitiCkim djelovanjem AgSbFg ili CF3COOH daju cetiri razlicite
klase indeno-fuzioniranih 1,4-dioksa-, oksatia- i ditia-heterocikla 52 u veéini slucajeva kao
jedan dijastereomer. Takoder, aciklicki acetali 1 ditioacetali prikladni su pocetni materijali u

ovim transformacijama dajuci 1,2-disupstituirane indene 53 i 54 (Shema 30.). [35]
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X
/\n H X/\()n
R, >§) R, L y
H  _AgSbFa (0.1 €kv.) ’
C:C/h CH,Cl,, 25°C, 20 min R,
: ? 52
X=0,S
R; = HoC(CH3)s, CHa, CeHs
OCH, OCH;8
OCH, AgSbFa, (0.1 €kv.) O OCH;
—cocH CH,Cl,, 25°C, OCH;
H “C(CH3)3 20 min
53
SCH,CH3 SCH,CH,4
SCH.CH CF3;COOH, (1 ekv.) SCH,CHj
#° TCH,Cl, 25°C, 20 min ’ C(CHa)s
C:C:C:

Shema 30. Sinteza indeno-fuzioniranih heterocikla 52-54

U prisutnosti bis(trifluormetan)sulfonamida, reakcijom benzilnog alkohola i alkena nastaju
derivati indana 55 (Shema 31.) visoke stereoselektivnosti. Opcenito, reakcije s 1,2-

disupstituiranim i trisupstituiranim alkenima daju derivate indana reakcijom [3+2] anulacije.

[36]

R
OH
Tf,NH mol%
hk . H_ R 2NH (20 ) R

P Ph MeNO,, 80°C, 10h
YR
R

R =H, Me, Ph, Pr 55

Shema 31. Sinteza derivata indana visoke stereoselektivnosti

Spirociklicki strukturni derivat 56 (Shema 32.) koristi se kao prikladan prethodnik spojeva
fenestrana. Ovi spojevi dobivaju se upotrebom 1,3-indanona, nezasi¢enih nitrospojeva i
DABCO (1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan) u etanolu pri 80 °C u prinosu od 30-80%. [37]
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o)
O:N | Me DABCO
+ .
N EtOH, 80°C,
| R 12h
O =
R=H. F, Cl, Br, Me, OMe, NO,, t-Bu 56

Shema 32. Sinteza spirocikli¢kih 1,3-indanona

Kombinacija 9-amino-(9-deoksi)epidihidrokinidina i salicilne kiseline pospjeSuje reakciju 1-
indanona s dibenzoil peroksidom da bi se dobili kiralni 1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
ilbenzoati u visokom prinosu i enantioselektivnosti. Nadalje, reakcija s NaBH, daje
jednostavan pristup enantio-obogaéenim 1,2-diolima 57 i 58 (Shema 33.) u visokom prinosu
bez gubitka stereoselektivnosti. [38]

O o 2-OH-PhCOOH o
AN 40 Mol%) AN NaBH, (3 ekv.)
"L " O/OYPh (gf'c t R—r OBz a -
_ , toluen, _ MeOH/THF
O Na2003 0'500(:1

R = Br
R =H, F, ClI, Br, Me, OMe, CF5

QH OH
/©i>--IOH + /©f>--IOH
Br Br
(1S, 2R) (1R, 2S)
53% 25%
57 58

Shema 33. Sinteza kiralnih 1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilbenzoata

Dominom reakcijom (E)-2-(aril)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona i 1,4-ditian-2,5-diol u
prisutnosti trietilamina u vodi nastaju stereoselektivni 2-(aril)-4-hidroksi-4,5-dihidro-2H-
spiro[inden-2,3-tiofen]-1(3H)-oni 59 (Shema 34.). Reakcija se odvija formiranjem 2-
merkaptoacetaldehida iz 1,4-ditian-2,5-diola, nakon cega slijedi Michaelova adicija
intramolekularne aldolne sekvence s formiranjem C-C i C-S veze i stvaranjem tri susjedna
stereocentra u reakciji. [39]
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o J:Sj/OH
HO™ S

H,0, Et;N
/_\\ (50 mol%)
R 100°C, 3-4h

Shema 34. Sinteza 4',5-dihidro-2"'H-spiro[inden-2,3'-tiofen]-1(3H)-ona

2.3.BioloSka aktivnost derivata indana i indena

Derivati indana i indena koriste se kao prekursori u sintezi bioloSkih vaznih spojeva u
farmaceutskoj industriji i drugim podru¢jima. Sirok spektar njihovih bioloskih aktivnosti
odnosi se na antikancerogenu aktivnost, protuupalnu, neuroprotektivnu aktivnost,
antimikrobnu aktivnost, anti-HIV te kardiovaskularnu aktivnost. U nastavku su navedene

neke bioloSke primjene spojeva na bazi indana. [42]
2.3.1. Antikancerogena aktivnost

Derivati indana i indena pokazuju znacajnu antikancerogenu aktivnost. Oni mogu
usporiti rast tumorsksih ¢elija u raznim tipovima raka. Identifikacija antikancerogene
djelotvornosti derivata indana u ranim 1960-im dovela je do postupnih napora za procjenu
derivata na bazi indana u dizajniranju lijekova. Bahner i suradnici proveli su opseznu
sintezu i SAR analizu analoga 1-(4-dimetilaminobenziliden)indena za procjenu njihovih
istrazivanja protiv raka, odnosno protiv intramuskularnog Walker 256 tumora i stanice
limfoma 8. [43] Glavna otkri¢a koja su pridonijela realizaciji farmakofora protiv raka
ukljucivala su prisutnost NO, supstituenta na polozaju 5 ili 6 indenske jezgre i vezivanje 4-
aminobenzilidenskog supstituenta na poloZaju 1 indenskog prstenastog sustava. Primjetno
je da je prisutnost halogeniranog orto-supstituenta na aminobenzilidenskom prstenu
smanjila antikancerogeno djelovanje ispitivanih spojeva. Sli¢no tome, zamjena 4-NH,
benzilidenskog prstenastog sustava s cikloheksanom ili stvaranje Schiffove baze s 4-NH
supstituentom na benzilidenskom prstenu smanjila je antikancerogeno djelovanje (Slika
4.). [44] Ovi rezultati ukazuju na vaznost supstituirane 4-NH2 skupine na benzilidenskom
supstituentu za optimalnu aktivnost. In vivo istrazivanja na zivotinjskim modelima
zarazenim tumorom s ispitivanim spojevima u dozi od 50-400 mg/kg pokazao je stopu

prezivljavanja > 98 % u prvom tjednu. Medutim, stopa prezivljavanja znatno je pala na
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kraju Sestog tjedna. Znacajno, vece doze spoja od 250-1500 mg/kg pokazale su gotovo
100% stopu prezivljavanja testa zarazenog tumorom Zzivotinja u prvom tjednu, sa
znaCajnim smanjenjem tezine tumora. Ovi nalazi su pokazali da je djelotvornost najbolja

za 7 dana, a opada u narednim tjednima. [45]

X =5-NO,, 6-NO,
R =a) 4-NHy, p) 4-N(CZH5)2, c) 4-N(CH3)2, d) 3-F, 4-NH(CH3),
e) 3-Br, 4-NH(CHy) ) 3-1, 4-NH(CHy), g) 3,5-Cl, 4-NH(CHg),
h) 4-N(CH3)C=NHNH2, i) 4-N(CH3)COCHS3’ j) 4-N=(CH(4-N(CHz3)2CeHs)CsHs

Slika 4. Vezanje supstituenta na poloZaju 1, 5 ili 6 indenskog prstenastog sustava
2.3.2. Protuupalna aktivnost

Protuupalna svojstva u vecini sluc¢ajeva pokazuju indenoni i derivati indenona.
Navedeni spojevi usporavaju enzime koji su povezani s odredenim upalnim procesom te ih
to ¢ini potencijalnima za lije¢enje upalne bolesti. Suvremeni protuupalni lijekovi uglavnom
su usmjereni na slabljenje metabolita leukotriena i prostaglandina i na enzime
ciklooksigenaze, lipoksigenaze i fosfolipaze povezane s arahidonskom Kiselinom. [46]
Nekoliko nesteroidnih protuupalnih lijekova koji se koriste za ciljanje kroni¢ne upale,
izloZzeni su znacajnim nuspojavama poput gastrointestinalne ulcerogeneze, srcane
disfunkcije i arterioskleroze. IstraZzivanja se usmjeravaju na strukturalne i kemijske
modifikacije ve¢ postoje¢ih protuupalnih lijekova kako bi se prevladale navedene
zamrSenosti 1 smanjile nuspojave te poboljSala ucinkovitost. [47] Takoder, vazno je
spomenuti protuupalne derivate indena s profilom inhibicije fosfolipazom. Enzim
fosfolipaza posreduje u hidrolizi stanic¢nih fosfolipida na sn-2 polozaju oslobadaju¢i tako
arahidonsku kiselinu i lizofosfolipide. [48] Oslobadanje arahidonske kiseline iz fosfolipida
pomocu fosfolipaza sluzi kao prekursor za biosintezu proupalnih metabolita. [49] Uloga
fosfolipaza u poticanju upala ¢ini ga privlacnom metom za protuupalne kemoterapeutike.
Stoga postoje i protuupalni analozi indena s pojacanom gastrointestinalnom tolerancijom.
Reprezentativni  protuupalni  lijekovi uklju¢uju¢i NSAID i COXIB pokazuju

gastrointestinalnu toksi¢nost, koja ograni¢ava njihove klinicke primjene. Sharma i
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suradnici razvili su protuupalne amidne derivate indan-3-octene kiseline smanjene Gl
ulcerogenosti. Slobodna skupina COOH u vecini NSAID-a dovodi do Zelucane iritacije te
njegova derivatizacija Cesto ublazava GI ulceraciju. [50] Uglavnom, ispitivani derivati koji
sadrze vece, razgranate alifatske supstituente pokazali su snazan bioaktivni profil, $to
dodatno poboljsava prisutnost cikli¢kih supstituenata. Gl tolerancija ispitivanog spoja
ostala je na 100 mg/kg za 2 tjedna nakon Cega se pocinju pojavljivati sekundarne lezije u
tkivima. SAR analiza pokazala je ovisnost bioaktivnosti o prirodi i polozaju supstituenta na
fenilnom prstenu. Testirani derivati pokazali su znaajan antipiretik profil i izrazito
protuupalni profil u odnosu na lijek indometacin. Takoder, testni derivati pokazali su se
neucinkovitima u snizavanju faktora nekroze tumora TNF-a s izrazenim antipiretskim

profilom u pirezi izazvanoj lipopolisaharidima. [51]
2.3.3. Neuroprotektivna aktivnost

Pojedini indenoni, uslijed svojih neuroprotektivnih svojstava korisni su za lijeCenje
neurodegenerativnih  bolesti, poput  Alzheimerove i  Parkinsonove  bolesti.
Acetilkolinesteraza (AChE) hidrolizira neurotransmiter acetilkolin (ACh), koji se obilno
nalazi u crvenim krvnim stanicama (eritrocitima) i neuromuskularne spojeve mozga uz
kolinergi¢ke mozdane sinapse. [52] Butirilkolinesteraza (BuChE) hidrolizira razlicite vrste
estera kolina i postoji uglavnom u ljudskoj jetri, gusteraci i srediSnjem Ziv€anom sustavu.
U mozgu, BUChE se povezuje s endotelnim stanicama i glija ¢elijama. [53] Inhibicija
acetilkolinesteraze sluzi kao grani¢ni cilj za lijeCenje Alzheimerove bolesti. AChE-
pozitivni neuroni koji se difuzno projiciraju u korteks moduliraju kortikalnu obradu
neurona mijenjajuci tako reakcije na podrazaje. [54] Sli¢no tome, BuChE-pozitivni neuroni
se specifi¢no projiciraju prema frontalnom korteksu 1 igraju klju¢nu ulogu u emocionalnom
pamcenju i ponasanju. [55] Primarno, aktivnost AChE opada s ozbiljnosti demencije, dok
se aktivnost BuChE pojacava pod istim uvjetima. I AChE i BuChE razlikuju se u
specificnosti supstrata, kinetici enzima i ekspresiji u raznim regijama mozga te igraju
klju¢nu ulogu u regulaciji neurotransmisija posredovanih acetilkolinom (Ach). [56] Enzimi
igraju ulogu u modulaciji regionalnog mozdanog krvotoka, fosforilaciji t proteina te
reguliraju amiloid kaskadu koja znac¢ajno utjece na brzinu progresije Alzheimerove bolesti.
[57] Osim toga, enzimi ubrzavaju sastavljanje o, peptida u agregate Alzheimerovog tipa,
Sto pojacava neurotoksi¢nost. Nadalje, neurodegenerativna Alzheimerova bolest odnosi se
na progresivno pogorsanje kognitivne sposobnosti, nakupljanja amiloida-f (af) peptida i

teSkih sinaptickih promjena. [58] af peptidi nastaju iz proteinskog prekursora amiloida
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(APP) proteolitickim putem cijepanjem u prisutnosti enzima 1 za cijepanje APP B-mjesta
(BACE1). Racionalno dizajnirane molekule koje inhibiraju enzime BACEL ublazavaju
proizvodnju af peptida in vivo u testnim zivotinjskim modelima. [59] Neuroprotektivni
uc¢inak koji pokazuju derivati indana ukljucuje inhibiciju parakvata-apoptoze u ljudskim
neuronskim stanicama SH-SY5Y potiskivanjem proizvodnje reaktivnih kisikovih spojeva
(ROS) koji uzrokuju osteCenje neurona povecanjem ekspresije superoksida dismutaze
(SOD) i glutation peroksidaze (GPx). Ispitivani spojevi u koncentraciji 0,1-10 pM
snizavaju razine Bax proteina i podiZzu ekspresija Bcl-2 proteina, koji poboljSava
prezivljavanje neuronskih stanica. Ovi ulinci potvrduju da su ispitivani spojevi

namijenjeni za anti-Parkinsonovu i anti-Alzheimerovu bolest. [60]
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3. REZULTATI | RASPRAVA
3.1.Uvod

Inden je prikladna struktura medu bioloski aktivnim spojevima zbog aromatskih i alifatskih
svojstava stopljenih zajedno u jedan sustav. Pruza Sirok raspon moguénosti za ugradnju
specifi¢nih supstituenata, ¢ime je koristan za medicinske kemicare. Znacajno je da se mnogi
spojevi na bazi indena koriste u klinici za lijeCenje raznih bolesti, kao Sto su: indinavir,
inhibitor HIV-1 proteaze, indantadol i drugi. [67] Takoder se pronalaze i u industriji. Glavna
industrijska upotreba indena je u proizvodnji termoplasticnih smola inden/kumaron.
Supstituirani indeni i njihovi blisko povezani derivati indana vazni su strukturni motivi koji se
nalaze u mnogim prirodnim proizvodima i bioloski aktivnim molekulama, kao Sto je Sulindac,
(nestereoidni protuupalni lijek). [68]

U ovom radu ¢e se provesti sinteza nekoliko derivata indena u dva koraka, u cilju ispitivanja

antimikrobne aktivnosti.
3.2. Sinteza i spektroskopska karakterizacija spojeva 1-3

Prvi korak sinteze odnosi se na reakciju indena s razli¢itim aldehidima (salicilaldehid,
para-dimetilaminobenzaldehid, 3-piridinkarboksaldehid) u etanolnoj otopini Kkalijeva
hidroksida (Shema 1.). Produkti 1-3 uspjeSno su sintetizirani i procis¢eni kolonskom

kromatografijom te su u potpunosti spektroskopski okarakterizirani.

R

/

1; O&
Ho/© ©\N/

Shema 1. Sinteza produkata 1-3
Na Slici 1. prikazan je *H NMR spektar sintetiziranog spoja 1. Signal na 5,18 ppm-a odnosi se
na signal protona hidroksilne skupine, dok se u podrucju 6,85-7,75 ppm-a nalaze se signali

aromatskih protona.
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Slika 1. *H NMR spektar spoja 1
Na Slici 2. prikazan je 'H NMR spektar sintetiziranog spoja 2. Signali na 3,04 i 3,05 ppm-a
odnose se na signale protona metilnih. U podru¢ju 6,75-7,70 ppm-a nalaze se signali

aromatskih protona.
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Slika 2. *H NMR spektar spoja 2

Slika 3. prikazuje *H NMR spektar spoja 3. Signali protona piridinske jezgre nalaze se na 8,56

i 8,83 ppm-a. U podruéju 6,95-7,90 ppm-a nalaze se ostali aromatski protoni.
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Slika 3. *H NMR spektar spoja 3
3.3.Sinteza i spektroskopska karakterizacija spojeva4i5

U sljede¢em koraku provodi se reakcija redukcije prethodno pripravljenih spojeva 1-3
uz prisutnost LiAIH, u tetrahidrofuranu (THF) (Shema 2.). Spojevi 1 i 2 pokazali su se
reaktivnima te su naslali produkti redukcije 4 i 5 u dobrom iskoristenju. Spoj 3 radi svoje
nestabilnosti nije dao produkt redukcije. Dobiveni spojevi 4 i 5 (Shema 2.) proc¢i$éeni su

kolonskom kromatografijom te su u potpunosti spektroskopski okarakterizirani.

@ IQ C
HO 'T‘/ N7

Shema 2. Sinteza produkata 4 i 5

Na Slici 4. prikazan je *H NMR spektar sintetiziranog spoja 4. Signal na 4,93 ppm-a odnosi se
na proton hidroksilne skupine. U podrucju 6,90-7,40 ppm-a nalaze se signali aromatskih
protona.
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Slika 4. *H NMR spektar spoja 4
Na Slici 5. prikazan je *H NMR spektar sintetiziranog spoja 5. Signali na 3,29 i 3,78 ppm-a
predstavljaju protone metilnih skupina U podrucju 6,65-7,30 ppm-a nalaze se signali

aromatskih protona.
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Slika 5. *H NMR spektar spoja 5

13C NMR spektri prikazuju signale aromatskih ugljika koji se nalaze u podru&ju izmedu
112,0-155,0 ppm-a. Signal ugljika metilne skupine spoja 2 uocljiv je na 40,23 ppm-a, dok se

signali metilnih ugljika spojeva 4 i 5 nalaze u podru¢ju izmedu 29,0-41,10 ppm-a.
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Slika 6. **C NMR spektar spoja 1

Slika 7. **C NMR spektar spoja 2
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Slika 8. *C NMR spektar spoja 3

Slika 9. **C NMR spektar spoja 4
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Slika 10. **C NMR spektar spoja 5

Na Slikama 11. i 12. prikazani su normalizirani kvalitativni UV/Vis spektri sintetiziranih

spojeva 2 i b.
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Slika 11. UV/Vis spektar sintetiziranog spoja 2
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Slika 12. UV/Vis spektar sintetiziranog spoja 5
3.4.Antimikrobno djelovanje

Posljednjih godina raste interes za istrazivanje i razvoj novih antimikrobnih sredstva.
Antimikrobna aktivnost procijenjena je pomocu zone inhibicije prema ispitivanom
organizmu. Jedan od dobro poznatih i ¢esto koriStenih bioloskih testova je disk-difuzija. [61]
Sluzbena metoda koja se koristi u mnogim klinickim mikrobioloskim laboratorijima za
rutinsko testiranje osjetljivosti na antimikrobne tvari upravo je disk-difuzija u agaru. Danas je
proSirena i mnogi su je prihvatili, a odobrene standarde objavljuje Institut za klinicke i
laboratorijske standarde (CLSI) za ispitivanje bakterija i kvasaca. [62] lako se ne mogu sve
bakterije tocno testirati ovom metodom, napravljena je standardizacija za testiranje odredenih
patogenih bakterija koriStenjem specficnih medija, razli¢itih uvjeta inkubacije i Kriterija
tumacenja za zone inhibicije. [63] Agar ploce se inokuliraju s standardiziranim inokulumom
ispitivanog mikroorganizma. Zatim se papirnati diskovi (promjera oko 6 mm), koji sadrze
ispitivani spoj u Zeljenoj koncentraciji, stavljaju na povrSinu agara. Pod odgovaraju¢im
uvjetima petrijeve zdjelice se inkubiraju. Opéenito, antimikrobno sredstvo difundira u agar i
inhibira Klijanje i rast ispitivanog mikroorganizma. Zatim se mjere promjeri zona inhibicije
rasta. Antibiogram daje kvalitativne rezultate kategoriziraju¢i bakterije kao osjetljive, srednje
ili rezistentne. [64] Njegovi rezultati vode klini¢are u odabir poCetnih empirijskih tretmana i
antibiotika koji se koriste za pojedinacne pacijente u odredenim situacijama. No, buduéi da

inhibicija rasta bakterije ne zna¢i nuzno i njihovu smrt, ova metoda ne moze razlikovati
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baktericidne i bakteriostatske ucinke. [65] Vazno naglasiti kako disk-difuzijski test nudi

mnoge prednosti u odnosu na ostale metode. Neke od njih su: niska cijena, jednostavnost,

lakoc¢a ocitavanja dobivenih rezultata te moguénost testiranja velikog broja mikroorganizama

i antimikrobnih sredstava. [66]

Koriste¢i metodu disk-difuzije sintetizirani spojevi 1- 4 testirani su in vitro na antimikrobnu

aktivnost protiv mikrobnih vrsta Bacillus subtilis 3020, Pseudomonas aeruginosa 3011,

Candida lipolytica 59 1 Aspergillus niger 405. Antimikrobna aktivnost procijenjena je

pomoc¢u promjera zone inhibicije prema ispitivanim organizmima. Rezultati aktivnosti

prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Rezultati aktivnosti sintetiziranih spojeva na antibakterijsku aktivnost na pojedinim

Mikroorganizmima

Mikroorganizam Spoj 1 Spoj 2 Spoj 3 Spoj 4
Bacillus subtilis 3020 19+1.0 - 19+0.6 19+0.8
Pseudomonas aeruginosa 3011 - - - -

Candida lipolytica 59 29 + 0.6 17+1.0 29+1.2 25+1.2
Aspergillus niger 405 34+15 13+1.0 24 +0.6 24 +0.6

Bacillus subtilis 3020
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Pseudomonas aeruginosa 3011




Candida lipolytica 59 Aspergillus niger 405

Slika 11. Prikaz izgleda diska nakon antimikrobnog ispitivanja spojeva 1,2,3, 4 za pojedine

mikrobne vrste

Spojevi 1, 3 i 4 pokazali su djelovanje protiv mikrobnih specija Bacillus subtilis 3020,

Candida lipolytica 59 i Aspergillus niger 405, dok antimikrobna aktivnost u slucaju
Pseudomonas aeruginosa 3011 nije uocena.
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4. EKSPERIMENTALNI DIO

4.1.0pce napomene

Kromatografska odjeljivanja provedena su na kolonama punjenim silika-gelom i na
plocama presvucenim tankim slojem silika-gela. Kao eluensi, u razli¢itim omjerima, koristili
su se petroleter i diklormetan. *H i *C NMR spektri snimljeni su na instrumentu Bruker AV-
600 te AV-300 spektrometru, koji rade na frekvenciji od 600 MHz i 300 MHz za *H jezgre i
frekvenciji od 150 MHz te 75 MHz za *3C jezgre. Svi NMR spektri snimani su u CDCl; kao
otapalu, koriste¢i tetrametilsilan kao referencu. Opcenito, asignacije signala radene su na

osnovu 2D-'H-'H-COSY eksperimenata.
4.2.Sinteza indenskih derivata 1-3

Inden (2,0 g; 17,2 mmol; 2006 pL) i odgovarajuca koli¢ina aldehida (1 eq): dodani su
prethodno pripremljenoj 1%-tna otopini KOH-etanol (72 mL) te zagrijavano na temperaturi
refluksa tijekom 48 sati. Nakon uparavanja na rotacionom uparivacu ostatak je ekstrahiran
vodom i diklormetanom te je nakon suSenja magnezijevim sulfatom otapalo upareno. Produkt

je pro¢iséen kolonskom kromatografijom uz smjesu petroleter/diklormetan (3:1) kao eluens,

)
Co™

1

pri ¢emu su izolirani produkti 1-3.

(E)-2-((1H-inden-1-iliden)metil)fenol 1: 707 mg (19%); ‘H NMR (CDCl;, 300 MHz)
slppm: 7.73 (dd, J = 6.3, 1.7 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.34 - 7.27 (m,
2H), 7.25 — 7.23 (m, 1H), 7.03 — 7.68 (m, 2H), 6.89 - 6.85 (m, 2H), 5.18 (s, 1H); **C NMR
(CDCls, 150 MHz) &/ppm: 153.9, 142.4, 141.3, 137.0, 134.7, 131.7, 130.0, 127.6, 126.2,
125.3, 124.0, 123.1, 121.1, 121.0, 119.5, 116.0.

A
(D
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(E)-4-((1H-inden-1-iliden)metil)-N,N-dimetilanilin 2: 1.9 g (45%); *"H NMR (CDCls, 600
MHz) 6/ppm: 7.70 — 7.68 (m, 1H), 7.59 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.43 (s, 1H), 7.33 = 7.32 (m, 1H),
7.21 - 7.19 (m, 2H), 7.15 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 5.5, 1.2 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 3.04 (s, 6H); *C NMR (CDCls, 75 MHz) é/ppm: 150.5, 141.4, 138.1, 135.7, 133.2,
132.4,132.0 (2C), 131.5, 129.8, 126.4, 126.0, 124.6, 120.8, 118.6, 112.1, 40.2 (2C).

A

oV

3

(E)-3-((1H-inden-1-iliden)metil)piridin 3: 41 mg (5%); *H NMR (CDCls, 300 MHz) §/ppm:
8.83 (d, J =1.7 Hz, 1H), 8.57 (dd, J = 8.6, 1.5 Hz, 1H), 7.90 (dt, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.70 (d,
J=6.4 Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.33 = 7.27 (m, 3H), 7.25 — 7.24 (m, 1H), 7.06 (dd, J = 5.5, 0.9
Hz, 1H), 6.94 (d, J = 5.5 Hz, 1H); **C NMR (CDCls, 75MHz) é/ppm: 151.0, 149.0, 142.1,
136.8, 135.9, 128.2, 125.6, 125.4, 124.4, 123.5, 121.2, 121.0, 119.

4.3.Sinteza indenskih derivata4i5

Suspenzija litijeva aluminij-hidrida (2 ekv.) u suhom THF-u (3,5 mL) ohladena je na 0 °C,
nakon ¢ega je kap po kap dodana otopina prethodno sintetiziranih indena 1-3 u suhom THF-u
(10 mL). Reakcijska smjesa je mijeSana u atmosferi dusika na sobnoj temperaturi 2 h. Zatim
je u reakcijsku smjesu dodana odgovarajuca koli¢ina dietil-etera (10 mL), destilirane vode
(120 pL), 4 M vodene otopine NaOH (120 pL) te ponovno destilirane vode (360 uL) na 0 °C.
Otopina je nakon toga filtrirana, ekstrahirana dietil eterom (3 x 10 mL), osuSena iznad
bezvodnog MgSQO, te uparena. Produkt je procis¢en kolonskom kromatografijom uz smjesu

petroleter/diklormetan (4:1) kao eluens, pri ¢emu su izolirani produkti 4 i 5, dok spoj 3,

CJ
O‘ HO

4

uslijed nestabilnosti, nije dao produkte.

2-((1H-inden-3-il)metil)fenol 4: 131 mg (35%); *H NMR (CDCls, 600 MHz) d/ppm: 7.47 (d,
J=7.3Hz, 1H), 7.39 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.21 — 7.20 (m, 2H), 7.16
(td, J=7.4,1.1Hz, 1H), 6.91 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.23 —

33



6.12 (m, 1H), 4.93 (s, 1H), 3.92 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 3.37 (d, J = 2.1 Hz, 2H); *C NMR
(CDCls, 75 MHz) d/ppm: 154.12, 144.66, 144.60, 142.22, 130.86, 129.97, 127.94, 126.15,
124.95, 124.89, 123.81, 120.95, 119.43, 37.75, 29.31.

4-((1H-inden-3-il)metil)-N,N-dimetilanilin 5: 219 mg (44%); *H NMR (CDCls, 600 MHz)
slppm: 7.40 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.16 — 7.13
(m, 1H), 7.12 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.11 — 6.07 (m, 1H), 3.78 (d, J =
1.4 Hz, 2H), 3.29 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 2.86 (s, 6H); *C NMR (CDCls, 75 MHz) 6/ppm: 148.9,
145.3, 144.6, 144.2, 129.6 (2C), 129.6 (2C), 127.9, 126.0, 124.5, 123.7, 119.4, 113.2, 41.1,
37.7, 33.4.
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5. ZAKLJUCAK

U okviru ovog rada sintetizirani su i okarakterizirati novi derivati indena i ispitani na
antimikrobnu aktivnost na nekoliko mikrobnih specija: Bacillus subtilis 3020, Pseudomonas
aeruginosa 3011, Candida lipolytica 59 i1 Aspergillus niger 405, koriste¢i metodu disk-
difuzije.

U prvom koraku dobiveni su derivati 1-3 koji reakcijom redukcije daju kona¢ne produkte 4-
6. Produkti su izolirani uz pomo¢ kolonske kromatografije te su u potpunosti spektroskopski
okarakterizirani.

Spojevi 1, 3 i 4 pokazali su se u¢inkovitim protiv specija Bacillus subtilis 3020, Candida
lipolytica 59 i Aspergillus niger 405, dok nisu pokazali aktivnost protiv gram-negativne

bakterije Pseudomonas aeruginosa 3011.
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