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DNK  - дезоксирибонуклеинска киселина 

DHPMs - дихидропиримидин-2-(1Н)-они 

DDQ  - дихлоро-дицијано хинон 

DIBAL-H - диизобутилалуминијум хидрид 

DMF  - диметилформамид 

DMSO  - диметилсулфоксид 

L-DOPA - леводопа 

ehyA  - еугенол хидроксилаза А 

ehyB  - еугенол хидроксилаза B 

FBS  - говеђи фетални серум 

HCT-116 - хумани карцином дебелог црева 

IC50  - концентрација испитиваног агенса која доводи до 50% 

                       инхибиције преживљавања ћелије у односу на контролу 

MDA-MB - хумани канцер дојке 

MIBK  - метил-изобутил кетон 

MIC  - минимална инхибиторна концентрација 

MSCs  - мезенхимална матична ћелија (нормална неканцерогена 

                                    ћелијска линија) 

MTT  - 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолијум бромид  

MW  - микроталасно зрачење 

PCC  - пиридинијум-хлорхромат 

(Ph3P)3RhCl - tris-(трифенилфосфин)родијум(I) хлорид 
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PIFA  - фенилјодо-bis(трифлуороацетат) 

DiPAMP - 1,2-bis-[(2-метоксифенил)фенилфосфино]етан   

TEOC  - триметилсилилетоксикарбонил  

TFA  - трифлуоро-сирћетна киселина 

THF  - тетрахидрофуран 

TLC  - танкослојна хроматографија 

VMA  - ванилинманделична киселина 

 



 

 

 

1. ОПШТИ ДЕО 
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1.1. ЗНАЧАЈ, ПРИМЕНА И ОСОБИНЕ ВАНИЛИНА 

Ванилин је дериват бензалдехида, 4-хидрокси-3-метоксибензалдехид (1) 

(Слика 1) карактеристичног мириса и слатког укуса. Овај природни производ у 

свом саставу садржи алдехидну, етарску и фенолну групу, па стога показује 

хемијске особине карактеристичне за ове класе једињења.  

 

Слика 1. Структура ванилина 

Најзначајнији извор ванилина представља широко коришћени зачин познат 

под именом ванила. Овај зачин се добија из вишегодишње биљне врсте која 

припада породици орхидеја и до данас је идентификовано је око 110 сорти ове 

биљке. Међутим, само три су важне у комерцијалном смислу (Слика 2): Vanilla 

fragrans (Salisbury) Ames, позната и као Vanilla рlanifolia Andrews, Vanilla pompona 

Schiede и Vanilla tahitensis.
1
 Vanilla pomponа Schiede је дивља врста која расте у 

областима југоисточног Мексика, Централне Америке, западне Индије и у 

северним деловима Јужне Америке. Vanilla tahitensis је месната, зељаста 

вишегодишња лоза која успева у топлој и влажној клими при чему може да 

достигне висину и до 15m и најзаступљенија је на Тахитију. За разлику од ове две 

врсте, Vanilla planifolia је највреднија по својим квалитетима и истовремено 

најузгајанија сорта која је нашла велику примену у производњи хране.
2
 

 

Слика 2. V. planifolia Andrews; V. pompona Schiede и V. tahitensis 



ДОКТОРСКА ДИСЕРТАЦИЈА                                                                                                    Јована Мушкиња 

[16] 

 

Ароматична својства плода ваниле први пут су примећена у Мексику и за 

европско тржиште све до средине XIX века ова држава је била једини произвођач 

ваниле. Иако су улагани велики напори да се производња прошири ван њених 

граница, успех је изостао будући да је процес опрашивања искључиво вршила 

посебна врста пчеле која живи у јужним регионима Мексика.
3
 Ипак, монопол 

Мексика у производњи је разбијен око 1819. године, када су Французи пренели 

ванилу у своју колонију, острво Реунион
1
. Професор Charles Morren је развио 

вештачки метод опрашивања 1841. године и постао је први који је успео да 

произведе ванилу ван граница Мексика. Пет година касније, Edmond Albins, 12-

годишњи роб који је био запослен на плантажама на овом острву, осмислио је 

практичан метод ручног опрашивања користећи штап бамбуса. Тек тада је 

комерцијална производња ваниле постала могућа. Користећи овај процес, 

Французи су убрзо започели производњу ваниле на многим острвима у Индијском 

океану, источној и западној Индији и Француској Океанији.
4
 

Француска ванила је позната као „Bourbon“ ванила, а име је добила по 

старом називу за острво Реунион, које се раније звало Бурбон. До 1890. године 

ванила је успешно узгајана на Јави, Тахитију, Мадагаскару, Сејшелима, острвима 

Маурицијус, Цејлону (данашња Шри Ланка), Занзибару, Јамајци и неколико 

других региона у тропским крајевима.
5
 

Удео Мексика у производњи ваниле данас је готово безначајан (0,41%), а 

примат су преузеле земље попут Индонезије (46% светске производње ваниле) и 

Мадагаскара (43,5%); а затим следе Комори (2,7%), Тонго (3%), Француска 

Полинезија (4,5%) и Костарика (0,3%).
6
 

Процес прераде ваниле са циљем добијања ванилина подразумева сушење 

махуне ове биљке које је праћено спонтаним хемијским и ензимским реакцијама. 

Иако је свака земља развила сопствени процес сушења,
7
 сви они се углавном 

састоје из 4 фазе: шурење, сунчање/знојење, сушење и климатизација. У току 

поступка шурења, које се зове и убијање, долази до заустављања вегетативне 

фазе. Већина ових метода укључују потапање махуна у врућу воду у периоду од 

1-2 мин. Друга фаза, сунчање, иницира активирање ензима – глукозидазе и 

оксидазе услед чега махуне добијају карактеристичну браон боју. Током ове фазе 

долази и до ширења махуна под утицајем топлоте и на њу се надовезује поступак 

                                                 
1
 фр. La Réunion-вулканско острво и прекоморски француски департман у Индијском океану, 

источно од Мадагаскара 
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познат под називом знојење који се изводи тако што се махуне умотају у листове 

папира премазане воском и потом ставе у херметички затворене посуде. 

Савремена прерада махуне ваниле углавном почива на употреби две методе: 

Мексичкој (методи сунца)
8
 и Мадагаскарској (тзв. Бурбон методи).

9
 

Неопходно је напоменути да махуна ваниле, поред ванилина, садржи и 

протеине, шећере, лигноцелулозна влакна, целулозу, органске киселине, 

монохидроксилне феноле, масти, воскове, смоле, пигменте, минерале, испарљива 

ароматична и етарска уља. Главни састојци ваниле који су одговорни за мирис и 

укус (поред ванилина), су испарљиве супстанце попут карбонилних једињења, 

ароматичних алкохола, ароматичних киселина, ароматичних естара, фенола, 

алифатичних алкохола, лактона, ароматичних и алифатичних угљоводоника, 

терпеноида и хетероцикала.
10

 Међутим, важни конституенти су и неиспарљиве 

компоненте као што су танини, полифеноли, смоле и слободне аминокиселине 

који такође доприносе карактеристичном мирису ваниле.  

Присуство ванилина у природи није ограничено само на ванилу, већ га има 

и у разноврсном воћу и воћним производима (мангу, зовиним бобицама, 

боровницама, поморанџи, јагоди, личији – азијској трешњи која расте у областима 

југозападне Азије, јужне Кине, Индонезије и Филипина), сијамском бензоину
11

 

(природна смола из дрвета пореклом из Индокине), шећерној репи,
12

 аспарагусу,
13

 

далији
14

 (густа, зељаста вишегодишња биљка пореклом углавном из Мексикa, али 

је има и у Централној Америци и Колумбији), смолама, балзамима и другим 

супстанцама. Интересантно је да се у мангу, јавља као „слободни" ванилин и као 

ванилин глукозид. Ванилин се може срести у траговима и у другим биљкама
15

 као 

што су нарцис, зумбул, кромпир и дуван. Поред тога, присутан је у разним 

прехрамбеним производима попут кокица, екструдираног овсеног брашна, 

јабуковаче и печурки.
16

 Међутим, ванила представља и даље једини комерцијални 

извор природног ванилина.  

Ванила добијена из чисто природног материјала садржи ванилин као 

главну компоненту (заступљеност, 86%) и поред ње још неколико сличних 

једињења као што су р-хидроксибензалдехид (2) (8,6%), ванилинска киселина (3) 

(4,3%) и р-хидроксибензил метил етар (4) (0,9%) (Слика 3). 
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Слика 3. Једињења која улазе у састав ваниле 

Прво изоловање ванилина је извршио Nicolas-Theodore Gobley 1858. 

године који је упарио екстракт ваниле до сува и потом поступком 

рекристализације из вруће воде добио релативно чисту супстанцу.
17

 Очигледно је 

да овај начин добијања ванилина изискује доста времена и напора што се 

рефлектује на саму цену природног ванилина која се креће од 1200 – 4000 $ по 

килограму.
18

 Стога је временом добијање ванилина из природног материјала 

преусмерено на синтетичке поступке који су далеко економичнији. Годишње се 

произведе више од 12 000 тона ванилина, од чега је мање од 1% природни, док се 

већи део добија хемијским процесима. 

Први синтетички ванилин су добили немачки научници Ferdinand Tiemann 

и Wilhelm Haarmann 1874. године из кониферина (5) и овај поступак је 

искоришћен за прво покретање индустријске производње ванилина.
19

 Заправо, 

сам поступак је базиран на хидролизи кониферина (5), природног глукозида 

изолованог из свеже посеченог бора, до кониферил-алкохола (6) који се даље 

оксидује хромном киселином до ванилина (1) (Схема 1). 

 

Схема 1. Прва синтеза ванилина 

Овако добијен ванилин карактерише цена од 15$ по килограму, па је зато 

овај молекул постао значајно употребљивија сировина у хемијској и 
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фармацеутској индустрији. Он се користи у прехрамбеним и непрехрамбеним 

производима, мирисима и као мирисна компонента у фармацеутским 

препаратима. Тренутно, око 50% произведеног синтетичког ванилина широм 

света се употребљава као интермедијер у производњи хербицида, 

антипенушаваца, лекова као што су папаверин, L-DOPA, L-метил-допа и 

антимикробног агенса триметоприма (улази у састав препарата Bactrim). 

Синтетички ванилин се употребљава и у производима који се користе у 

домаћинству, као што су освеживачи и средства за полирање подова. Доста се 

примењује и као ароматични додатак за свеће, тамјан, мирисе и мирисне 

освеживаче. Примену је нашао и у индустрији пластичних маса, козметичкој 

индустрији (због својих анти-UV особина улази у састав крема за сунчање), а 

користи се и за спречавање појаве пене у уљима за подмазивање, као додатак за 

сјај превлаке код галванизација у цинканим купатилима, као активатор у 

процесима електролитичког цинковања и као помоћно средство за оксидацију 

ланеног уља.
20 

Највећа употреба ванилина као ароме је уобичајена у слатким 

намирницама. Чак 75% ванилина се употребљава у производњи сладоледа и 

чоколадној индустрији, док се мање количине користе у посластичарницама и 

пекарама.
21

  

Одавно је познато да се мириси вина и других алкохолних пића (ракија, 

коњак, виски, рум, итд) мењају услед стајања у бурадима. Том приликом, лигнин 

из дрвета се испира у додиру са алкохолом и хидролизује, при чему се добија 

етанол-лигнински комплекс који се потом разлаже на ароматичне алдехиде. Међу 

њима је често доминантан ванилин који утиче на арому пића. Као интересантан 

пример се може навести алкохолно пиће кашаса.
22

 Ово веома популарно пиће у 

Бразилу се добија од сировог сока шећерне трске и слично је руму. Највећа 

разлика између ова два пића је управо у присуству ванилина, који је главна 

мирисна компонента рума (јавља се услед стајања у храстовим бурадима), док 

кашаса уопште не садржи овај алдехид. 

Поред тога што представља важну ароматичну компоненту различитих 

производа и природног материјала, ванилин показује и широк спектар биолошких 

активности. Он делује као антиканцероген на неколико линија канцерогених 

ћелија, тако што смањује број интестиналних тумора, које изазивају различити 
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канцерогени.
23,24

 Поред тога, ванилин поседује и антимикробна, антиоксидантна,
25

 

антимутагена
26

 и антигљивична својства.
27-29 

Антимикробна активност ванилина се огледа у његовом деловању на 

следеће патогене микроорганизме: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 

Enterobacter aerogenes и Salmonella enterica subsp. enterica serovar Newport и 3 

штетна организма: Candida albicans, Lactobacillus casei и Penicillum expansum. 

Испитивано је и његово антимикробно дејство у неким сортама зелених јабука. 

Минимална концентрација ванилина која може да изазове инхибицију 

микроорганизама износи 6-18 mM. Нађено је да концентрација ванилина од само 

12 mM инхибира раст микроорганизама између 37-66% у “Empire” и “Crispin” 

сортама јабука. Добијене вредности су приказане у табели 1.
30

 

Табела 1. Инхибиторна својства ванилина према микроорганизмима који су присутни 

у неким сортама јабука
 

Микроорганизми Параметри Концентрација ванилина (mM)
 

Патогени/ 

Индикаторски
 

 

0 1,5 3 
 

6 12 18 

E. coli
 % инхибиције - 3 60 

 
73 99 99 

E. Aerogenes % инхибиције
 

- 0,3 13 
 

18 73 99 

P. aeruginosa
 % инхибиције

 
- -3 0,1 

 
45 91 98 

S. newport
 % инхибиције

 
- 6 21 

 
37 84 98 

Штетни 
 

-   
    

C. albicans
 % инхибиције

 
- 41 69 

 
98 100 100 

L. casei
 % инхибиције

 
- 0 0,5 

 
0,8 74 98 

P. expansum
 % инхибиције

 
- 37 91  94 94 94 

Сама ванила се сматра афродизијаком и стимулансом. Тако је у Венецуели 

пронашла примену за лечење грознице и грча, док се у Аргентини употребљава 

као афродизијак и за лечење дисменореје, грознице и хистерије. Будући да ванилу 

карактеришу лековита својства и да је уз то високо цењено средство за 

побољшање укуса, многи јој приписују и огроман потенцијал и важну улогу у 

конзервирању и производњи здраве хране. Данас се она употребљава у класичним 

медицинским производима-тинктурама и сирупима. Представља један од три 

најчешће коришћених додатака у разним сирупима којима даје подношљив укус 

маскирајући непријатне мирисе хемикалија које се налазе у њиховом саставу. 
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Како је ванилин њен главни састојак, сматра се да на већину горе наведених 

особина утиче баш његово присуство. 

Са хемијског аспекта, ванилин је своју најважнију улогу пронашао у 

танкослојној хроматографији где се користи за изазивање мрља. Најчешће се 

примењује у виду ванилил-сулфата који даје читав спектар обојених адуката са 

различитим типовима једињења.
31

 

Многа једињења која садрже ванилински фрагмент као део своје 

структуре, показују интересантне особине. Тако је познато да чили папричице 

изазивају осећај јаке топлоте у организму приликом конзумирања. Супстанца која 

је одговорна за овај ефекат јесте капсаицин (7, Слика 4).
32

 

 

Слика 4. Структура капсаицина 

Капсаицин је први пут изоловао Thresh
33

 1876. године екстракцијом из 

љуте паприке, да би након тога Nielsen
34

 одредио његову структуру, а касније и 

представио различите путеве за његову синтезу.
35

 

Капсаицин није једина природна супстанца која је позната по „љутим“ 

особинама. Поред њега познати су и пиперин 8 (активни састојак црног бибера), 

зингерон 9 (из ђумбира) и резинифератоксин 10, изолован из Северно Афричког 

кактуса, Euphorbia resinifera, за који је утврђено да изазива око 1000 пута јачи 

осећај љутине од капсаицина (Слике 5 и 6). Карактеристично за сва ова једињења 

је да садрже ароматични прстен са алкокси- и фенолним супституентима. Због 

сличности наведених структура са ванилином, ове супстанце су опште познате 

као ванилоиди. 
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Слика 5. Црни бибер, ђумбир и Euphorbia resinifera 

 

Слика 6. Структурe пиперина, зингерона и резинифератоксина 
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1.2. СИНТЕЗА ВАНИЛИНА 

Имајући у виду да потребе за ванилином као интересантном и веома 

употребљаваном сировином свакодневно расту, пронађени су начини за његово 

добијање у већим количинама. Поред раније поменуте синтезе из кониферина (5) 

и изоловања из биљке ваниле, данас се ово једињење добија различитим 

хемијским поступцима полазећи од супстрата који су најчешће комерцијално 

доступни. 

1.2.1. ДОБИЈАЊЕ ВАНИЛИНА ИЗ ЛИГНИНА 

Лигнин (Слика 7) је други најзаступљенији полимер
36

 (после целулозе) у 

дрвету, кога има око 30% и он представља један од значајнијих извора 

ароматичних једињења. Добија се у великим количинама као споредни производ у 

производњи целулозе и папира поступком екстракције из дрвета. 

 

Слика 7. Структура лигнина 
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Oвај индустријски процес подразумева добијање сулфитног луга који се 

потом третира базом на повишеној температури и притиску у присуству 

оксидационих средстава. Из добијене реакционе смесе ванилин се од других 

производа, одваја екстракцијом, дестилацијом и кристализацијом.  

Сам поступак се изводи тако што се лигнин се разлаже у присуству NaOH 

или Ca(OH)2 и истовремено оксидује на ваздуху у присуству катализатора 

(нитробензен или бакар-оксид). По завршеној реакцији уклони се чврсти остатак и 

смеса се закисели сумпорном киселином. Потом се ванилин екстрахује из 

закишељеног раствора помоћу одговарајућег растварача (бутанол или бензен) и 

испира раствором NaHSO3. Након тога, врши се вакуум дестилација приликом 

које се добија сирови ванилин, који мора да се прекристалише неколико пута како 

би се изоловао чист производ 1 (Схема 2).
37,38

 

 

Схема 2. Добијање ванилина из лигнина 

Прва већа фабрика папира која је производила ванилин на овај начин, била 

је отворена у Онтарију. До 1981. године она је имала удео од 60% светског 

тржишта у производњи синтетичког ванилина. Међутим, овом методом се добија 

само око 5% ванилина
39

 што је условило развој других, бољих поступака 

заснованих на хемијским синтезама којима се полазећи од великог броја 

разноврсних супстрата могу добити знатно веће количине ванилина. 

1.2.2. ДОБИЈАЊЕ ВАНИЛИНА ИЗ ЕУГЕНОЛА 

Tiemann је 1876. године пронашао процес за производњу ванилина из 

еугенола (12), природног фенола који се може наћи у каранфилићу, мускатном 

орашчићу и цимету. Временом су развијене три методе за добијање ванилина на 
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овај начин (Схема 3),
40,41

 при чему је за све три карактеристично да се одигравају 

у две фазе. 

Прва фаза је идентична у сва три поступка и она обухвата изомеризацију 

еугенола (12) до изоеугенола (13) помоћу КОH у диетиленгликолу. За разлику од 

прве фазе, друга се спроводи у тотално различитим условима и подразумева 

трансформацију изоеугенола (13) до ванилина (1) на три начина:  

i) превођење изоеугенола (13) у ацетат и оксидацију помоћу ОsO4 и 

NaIO4.  

ii) директна оксидација изоеугенола (13) до ванилина (1) помоћу V2O5 у 

присуству кисеоника, у t-бутанолу као растварачу. 

iii) директна оксидација изоеугенола (13) до ванилина (1) помоћу 

нитробензена у присуству DMSO-а. 

Све до краја XIX века синтетички ванилин
42

 се производио из еугенола, 

који је комерцијално доступан.
43

 

 

Схема 3. Синтеза ванилина из еугенола 

1.2.3. ДОБИЈАЊЕ ВАНИЛИНА ИЗ ГВАЈАКОЛА 

Савремене методе добијања ванилина су базиране на реакцијама гвајакола 

(14). Постоје три начина која су употреби:  

i) Поступак базиран на кондензацији са глиоксaлном киселином који је и 

најзаступљенији;
44

 

ii) Поступак заснован на реакцији са анхидридом сирћетне киселине и Fries-

овом премештању; и  

iii) Поступак заснован на Reimer-Tieman-овом формиловању. 

Први метод подразумева третирање гвајакола (14) глиоксaлном киселином 

који подлеже електрофилној ароматичној супституцији и при том даје 

ванилинманделичну киселину (15) (VMA-налази се у урину и представља 
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метаболит катехоламина). Добијена киселина 15 се затим преводи у 4-хидрокси-3-

-метоксифенилглиоксaлну киселину (16, ванилоил-мрављу киселину), да би се у 

последњем кораку оксидативном декарбоксилацијом превела у ванилин (1) 

(Схема 4).
45

 

 

Схема 4. Синтеза ванилина из гвајакола помоћу глиоксалне киселине 

Гвајакол се може и естерификовати анхидридом сирћетне киселине у 

присуству мале количине сумпорне киселине, дајући гвајакол-ацетат (17). При 

третирању овог производа анхидрованим АlCl3 на ниској температури долази до 

премештања
46

 ацетил-групе у положај 4 (Fries-ово премештање) при чему настаје 

апоцинин (18). Важан фактор код овог поступка јесте брзина додавања АlCl3, 

будући да исувише брзо извођење реакције доводи до повишења температуре, 

услед чега се формирају мање количине ацетил-хлорида које инхибирају ово 

премештање. Апоцинин (18) потом реагује са нитробензеном у јако базној 

средини, дајући ванилоил-мрављу киселину (16). Ова киселина и у киселим и у 

базним условима је знатно стабилнија од 4-окси-3-метоксифенилгликолне 

киселине, која подлеже дехидратацији и даје смоласте производе. Као што се 

може видети овај поступак је знатно бољи у односу на први метод јер се њиме 

избегава синтеза „проблематичне“ киселине 15. Разлагање киселине
47

 16 је 

потребно изводити у растварачу како би се спречило формирање 

дехидрованилина и ванилинске киселине. Као најбоље решење се показао  

N,N-диметил-р-толуидин који сам врши разлагање при чему се киселина скоро 

квантитативно преводи у ванилин (Схема 5). 
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Схема 5. Синтеза ванилина из гвајакола уз помоћ сирћетне и сумпорне киселине 

Трећи, уједно и најједноставнији поступак обухвата реакцију гвајакола (14) 

са хлороформом у алкохолу у присуству јаке базе (Схема 6).
48

 Очигледно, у 

његовој основи је једна од најстаријих метода формиловања, па је зато овај 

поступак у употреби већ више од сто година. 

 

Схема 6. Синтеза ванилина из гвајакола 

1.2.4. ДОБИЈАЊЕ ВАНИЛИНА ИЗ 4-ХИДРОКСИБЕНЗАЛДЕХИДА 

Још један од згодних супстрата у синтези ванилина је 4-хидрокси-

бензалдехид (19) који подлеже региоселективном бромовању при чему настаје  

3-бромо-4-хидроксибензалдехид (20). Његовим метоксиловањем помоћу 

натријум-метоксида у присуству бакарног катализатора уз загревање се добија 

ванилин
49

 (Схема 7). Реакција се изводи у метанолу као растварачу а 

пречишћавање сировог ванилина је најлакше извести рекристализацијом из воде. 
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Схема 7. Добијање ванилина из 4-хидроксибензалдехида 

1.2.5. ДОБИЈАЊЕ ВАНИЛИНА ИЗ ГЛУКОВАНИЛИНА И ГЛУКОЗЕ 

Као што је раније поменуто, први синтетички ванилин је добијен из 

кониферина (5), глукозида кониферил алкохола (6). Међутим у литератури
50

 се 

може пронаћи и обрнути пут у ком се ванилин добија из кониферола (6). Први 

корак овог каталитичког пута је превођење кониферола (6) у кониферин (5) које се 

врши посредством ензима глукозил-трансферазе. Овако добијени кониферин (5) 

се даље трансформише у глукованилин (21) који се у присуству α-глукозидазе 

хидролизује до ванилина (1) и глукозе (22) (Схема 8). Ова реакција представља 

биосинтетички пут добијања ванилина. 

 

Схема 8. Биосинтетички пут добијања ванилина из кониферола 

Пронађен је још један биосинтетички пут који се може користити за 

синтезу ванилина базиран на употреби глукозе као супстрата (Схема 9). Њиме се 

заобилази фенилпропаноидна биосинтеза и реакције гликозилације и 

дегликозилације, што знатно смањује број потребних ензима. 
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Схема 9. Добијање ванилина из глукозе. Реагенси и реакциони услови: 1) 3-дезокси-7-

фосфохептулонат синтаза; 3-дехидрохинатна синтаза; 3-дехидрохинатна дехидратаза 

2) 3-дехидрошикимат дехидрогеназа, 3) катехол О-метил трансфераза, 4) арил алдехид 

дехидрогеназа. 

У првом ступњу глукоза се ензимски преводи у 3-дехидрошикиминску 

киселину (23), важан биохемијски метаболит биљака и микроорганизама. Њено 

име потиче од јапанског назива за цвет звездастог аниса, шикими (シキミ). Овако 

настала киселина под дејством одговарајућег ензима дехидрогеназе даје 

протокатехуинску киселину (24), која се посредством трансферазе трансформише 

у ванилинску киселину (25). Крајњи ступањ биокаталитичког процеса јесте 

ензимска редукција киселине 25 до ванилина. 

Овај поступак има много предности у односу на све пређашње начине 

добијања ванилина. Пре свега у потпуности је избегнута употреба токсичних 

фенола и гвајакола који се добијају из канцерогеног бензена.
51

 Наравно, овде се 

мора нагласити да су раније поменуте киселине изведене из глукозе апсолутно 

нетоксичне. Поред тога, диметил сулфат који се употребљава за метиловање 

фенолне групе је такође канцероген, док се протокатехуинска киселина метилује 

помоћу S-аденозил метионина (Слика 8) који се иначе биосинтетише у јетри 

(интрацелуларно). 

 

Слика 8. S-аденозил метионин 

1.2.6. НОВЕ МЕТОДЕ ЗА ДОБИЈАЊЕ ВАНИЛИНА 

Новије методе добијања ванилина из еугенола подразумевају присуство 

одговарајућих ензима. Прво се еугенол у присуству еугенол-хидроксилазе (ehyA и 

ehyB) преводи у кониферил алкохол (6). Он се посредством кониферил-алкохол 
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дехидрогеназе (calA) претвара у кониферил алдехид (26), који под дејством 

кониферил-алдехид дехидрогеназе (calB) даје ферулну киселину (27).
52

 

 

Схема 10. Ензимска реакција добијања ванилина. Реакциони услови: 1) еугенол-

хидроксилаза (ehyA, ehyB), 2) кониферил алкохол-дехидрогеназа (calA), 3) кониферил 

алдехид-дехидрогеназа (calB) 

Ферулна киселина (27) се затим може превести у ванилин на два начина. У 

првој реакцији посредством одговарајуће гљиве Aspergilus Niger, она прелази у 

ванилинску киселину (25), која потом реагујући са гљивом Pycnoporus 

cinnabarinus даје ванилин (1).
53

 

 

Схема 11. Добијање ванилина из ферулне киселине преко ванилинске киселине. Реакциони 

услови: 1) Aspergillus Niger, 2) Pycnoporus cinnabarinus 

Другом реакцијом прво настаје ферулоил-СоА (28), који потом реакцијом 

са 4-хидроксицинамоил СоА-хидратазом даје 4-хидрокси-3-метоксифенил β- 

-хидрокси-пропионил-СоА (29). У присуству 4-хидроксицинамоил-СоА-хидратазе 

даље настаје ванилин (1). 
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Схема 12. Добијање ванилина из ферулне киселине помоћу СоА. Реакциони услови: 1) 4-

хидроксицинамaт-СоА-лигазa, 2) 4-хидроксицинамоил СоА-хидратазa (ech), 3) 4-

хидроксицинамоил СоА-хидратазa (ech) 

1.2.7. ДОБИЈАЊЕ ВАНИЛИНА ИЗ БЕНЗЕНА (ЛАБОРАТОРИЈСКО ДОБИЈАЊЕ) 

Поред тога што је ванилин комерцијално доступна супстанца, јер се добија 

у већим количинама на раније поменуте начине, може се синтетисати и у 

лабораторијским условима. Један од начина за његово добијање јесте синтеза из 

бензена која је представљена Схемом 13.
54

 

 

Схема 13. Лабораторијско добијање ванилина из бензена. Реакциони услови: 1) Cl2, 

AlCl3; 2) NaOH, 350°C; H2O, HCl; 3) CH3CH(OH)CH3, AlCl3, 4) О2, ∆; 5) H2SO4, HNO3, 

дестилација воденом паром; 6) (CH3)2SO4, NaOH; H2, Pd/C, EtOH, 25°C; 7) а) NaNO2, HCl, 

H2O, 0-5°C, б) H2O, ∆ , 8) CHCl3, NaOH. 

Бензен се подвргне реакцији хлоровања (Схема 13, реакција1) при чему се 

добија хлорбензен који даље подлеже нуклеофилној ароматичној супституцији у 

базној средини уз загревање (Dow-ова реакција) дајући фенол (Схема 13, реакција 

2). Алтернативним путем бензен се може превести у фенол тако што се прво 

алкилује изопропил алкохолом у присуству Lewis-ових катализатора, а потом 

добијени кумен (Схема 13, реакција 3) хидролизује до жељеног интермедијера 

(Схема 13, реакција 4). Добијени фенол се нитрује помоћу смеше азотне и 

сумпорне киселине и том приликом настаје смеша о- и р- нитрофенола (Схема 13, 

реакција 5). Раздвајање изомера се врши дестилацијом воденом паром. У 
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следећем кораку се издвојени о-нитрофенол алкилује диметил-сулфатом, а потом 

и редукује до о-метоксианилина (Схема 13, реакција 6). Анилин у реакцији са 

азотастом и хлороводоничном киселином гради арендиазонијум со која подлеже 

хидролизи уз загревање при чему се амино група преводи у хидроксилну (Схема 

13, реакција 7). Добијени о-метокси фенол се у крајњој фази формилује Reimer- 

-Tiemann-oвим поступком дајући ванилин (Схема 13, реакција 8). 
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1.3. ПРИМЕНА ВАНИЛИНА У СИНТЕЗИ РАЗЛИЧИТИХ МЕДИЦИНСКИХ 

ПРЕПАРАТА 

Ванилин, посматран из угла хемичара, најважнију улогу има у процесу 

производње лекова где се искључиво употребљава као супстрат. Разлог томе је 

релативно ниска цена у односу на вредност крајњих производа. Мада су познате 

синтезе лекова које се одигравају најчешће кроз једну или две фазе, у литератури 

су све присутнији описи поступака који се спроводе кроз знатно већи број корака 

(20-30). 

1.3.1. СИНТЕЗА ПРОИЗВОДА КОЈИ СЕ МОГУ ДОБИТИ ИЗ ВАНИЛИНА У MАЊЕМ 

БРОЈУ КОРАКА 

Употреба ванилина као прекурсора лекова у синтезама које се одигравају 

кроз мали број корака се углавном своди на припрему цикловалона (30),
55

 

етамивана (32),
56

 леводопе (39)
57

 и N-метил-допе (46).
58

 

1.3.1.1. Добијање цикловалона 

Цикловалон (30) је молекул који се одликује израженом 

антиинфламаторном активношћу, а познато је да потпомаже варење и стимулише 

лучење жучи. Његова синтеза је базирана на кондензацији ванилина са 

циклохексаноном која се одвија у киселој средини на начин како је то приказано 

Схемом 14. 

 

Схема 14. Добијање цикловалона помоћу циклохексанона 
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1.3.1.2. Добијање етамивана 

Етамиван (32) који је респираторни стимуланс и аналептик, може се из 

ванилина добити користећи два синтетичка пута.  

Први начин подразумева реакцију ванилина са диетил амином у присуству 

сумпора (Схема 15) којом се добија тиовандид (31, N,N-диетил-4-хидрокси-3- 

-метокситиобензамид). Овај интермедијер се у другом кораку оксидује водоник-

пероксидом до етамивана (32). 

 

Схема 15. Синтеза етамивана помоћу диетил амина 

Алтернативни начин је базиран на синтези ванилинске киселине (25) из 

ванилина (1), која даље реагује са диетил амином у присуству P2O5 дајући амид 32 

(Схема 16). У литератури се могу пронаћи две процедуре за добијање ванилинске 

киселине: 1) оксидацијa ванилина натријум-хлоритом,
59

 и 2) реакција са 

киселинама коју је описао Pearl.
60

 Према овом поступку, ванилин се греје са KOH 

на високој температури, а затим се реакциона смеша „гаси“ водом у присуству 

киселине (HCl или H2SO4). 

 

Схема 16. Синтеза етамивана из ванилинске киселине 
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1.3.1.3. Добијање леводопе (L-DOPA) 

Леводопа (39, 3,4-дихидроксифенилаланин, L-DOPА) је психоактивни лек 

који се највише употребљава у лечењу Паркинсонове болести. Може се добити 

користећи велики број различитих синтетичких путева, а два од њих се ослањају 

на ванилин као супстрат.  

Прву асиметричну синтезу леводопе је развио William S. Knowles, и данас 

је овај поступак познат као Монсанто процес.
61-67

 (Схема 17). Овај вишефазни 

процес обухвата реакцију ванилина (1) са глицином (33) и анхидридом сирћетне 

киселине (34) у којој настаје 4-(2,5-диоксоимидазолидин-4-илиденметил)-2-

метоксифенил естар сирћетне киселине (35). Даљим третирањем овог естра 

киселином долази до отварања прстена и настаје 2-ацетиламино-3-(4-хидрокси-3- 

-метокси-фенил)акрилна киселина (36) која опет у реакцији са анхидридом 

сирћетне киселине (34) даје ацетат 37. Ацетиловани производ се потом редукује 

до N-ацетил-3-(4-ацетокси-3-метоксифенил)-L-аланина (38) који деацетиловањем 

помоћу бромоводоничне киселине даје леводопу (39). 

 

Схема 17. Синтеза L-DOPЕ 
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Кључни корак ове асиметричне синтезе је енантиоселективна 

хидрогенизација интермедијера 37 која се врши уз помоћ катализатора 

Rh(DiPAMP) чија је структура приказана на Слици 9. 

 

Слика 9. Родијумов катализатор за селективну редукцију 

Други начин за добијање леводопе подразумева реакцију ванилина (1) са 

хидантоином (40) при чему настаје 5-(4-хидрокси-3-метоксибензилиден)- 

-имидазолидин-2,4-дион (41), који се затим редукује са Pd/C и третира 

бромоводоничном киселином. Овим поступком се добија рацемска смеша D- и L-

изомера из које се леводопа (39) издваја коришћењем неколико поступака 

раздвајања који су већ описани у литератури.
68-70

 

 

Схема 18. Добијање L-DOPЕ помоћу хидантоина 

1.3.1.4. Добијање N-метил-допе 

N-метил-допа (46, 3-(3,4-дихидроксифенил)-2-метилаланин) је препарат 

који је своју примену нашао у лечењу високог крвног притиска.  

Синтеза овог комплексног молекула се остварује поступком који је увео 

Guerrero са сарадницима, а који се спроводи преко азлактона као интермедијера 
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(Схема 19).
71

 Кључни интермедијер, азлактон 43, се добија реакцијом 

кондензације ванилина (1) и креатинина (42) који се у наредном кораку ацилује 

анхидридом сирћетне киселине (34). У овом делу синтезе долази до ацетиловања 

OH групе која потиче из ванилина, али и NH групе креатининског остатка. 

Добијени диацетиловани производ 43 се потом редукује Na-амалгамом при чему 

настаје једињење 44 чијом базном хидролизом долази до елиминације 

формамидне групе уз истовремено деацетиловање. Крајњи производ N-метил- 

-допа (46), у облику рацемске смеше, се добија реакцијом интермедијера 45 са 

црвеним фосфором. 

 

Схема 19. Синтеза N-метил-допе 

1.3.2. ДОБИЈАЊЕ ПРОИЗВОДА ИЗ ВАНИЛИНА У СИНТЕЗАМА КОЈЕ СЕ САСТОЈЕ 

ИЗ ВЕЛИКОГ БРОЈА КОРАКА 

1.3.2.1. Синтеза висколина 

Висколин (56) представља природни 1,3-диарилпропан пронађен у биљци 

Viscum coloratum (фамилија дрвених скривеносеменица), која се обично користи 

као народни лек за лечење бројних обољења као што су крварења, гихт, болести 

срца, епилепсије, артритиса и хипертензије.
72,73

 Структура овог биоактивног 

молекула је приказана на слици 10.  
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Слика 10. Структура висколина 

Висколин се добија из одговарајућег ацетофенона 52 и деривата ванилина 

53 поступком који започиње реакцијом алдолне кондензације (Схема 20). Ова 

тростепена синтеза се изводи кроз неколико корака при чему се треба имати у 

виду да су оба реактанта добијена из ванилина.
74

 

Прва фаза реакције обухвата добијање деривата ацетофенона 52. Полазни 

супстрат, ванилин (1), се прво региоселективно бромује при чему настаје  

5-бромванилин (47) чијом базном хидролизом у присуству бакра као катализатора 

настаје 5-хидроксиванилин (48) у приносу од 80%. У наредном кораку врши се 

заштита хидроксилне групе у пара положају помоћу диметил-сулфата, да би се 

затим преостала фенолна група алкиловала изопропил-бромидом. Настали 

производ 49 се Baeyer-Villiger-овом оксидацијом са m-CPBA преводи у естар који 

по извршеној хидролизи у базној средини и метиловању даје полиетарски 

ароматични производ 50 у виду обојеног уља. Циљни интермедијер 52 се добија 

Friedel-Crafts-овим ациловањем при чему се као реагенс користи ацетил-хлорида, 

док улогу катализатора има SnCl4.  

У току друге фазе ванилин (1) се алкилује изопропил-бромидом у DMF-у 

као растварачу при чему настаје алдехид 53. 

Овако добијени производи 52 и 53 се кондензују у базној средини дајући 

халконски интермедијер 54 у јако високом приносу (97%). Да би се добио 

молекул 56 неопходно је извршити редукцију и олефинске и карбонилне групе до 

метиленских. Овај поступак се остварује реакцијом са триетилсиланом у 

присуству TFA и том приликом настаје производ (55). Последња фаза ове 

реакције јесте уклањање заштитних изопропил група помоћу BCl3 при чему се 

добија висколин (56) у приносу од 88%. 
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Схема 20. Синтеза висколина из ванилина. Реагенси и реакциони услови: а) Br2, MeOH, 

0°C, H2O б) NaOH (aq), Cu, рефлукс; в) (1) (CH3)2SO4, Na2CO3, ацетон, рефлукс; (2) 

(CH3)2CHBr, K2CO3, DMF, рефлукс; г) (1) m-CPBA, CH2Cl2, собна температура; (2) 

NaOH-MeOH, собна температура, (3) CH3I, K2CO3, MeOH, собна температура; д) AcCl, 

SnCl4, CH2Cl2, собна температура; ђ) (CH3)2CHBr, K2CO3, DMF, 60°C; е) NaOH, MeOH, 

собна температура; ж) Et2SiH, TFA, собна температура; з) BCl3, CH2Cl2, 0°C 

1.3.2.2. Синтеза варацина 

Органски полисулфиди су интересантни пре свега због својих физичких 

карактеристика и коришћења у синтезама, мада у последње време расте 

интересовање за њима и због јако изражене биолошке активности појединих 

класа. Нарочито је значајан допамински дериват цикличних полисулфида, 

варацин (63), који је изолован из врсте Lissoclinum tunicates. Он се одликује 

израженом антигљивичном и цитотоксичном активношћу. 
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Варацин (63) се добија из ванилина (1) поступком који се одиграва у 

неколико ступњева. У првом кораку се синтетише 5,6-дибромванилин (57) 

реакцијом бромовања у сирћетној киселини,
75

 који реакцијом са бакар-n- 

-бутилмеркаптидом у хинолину и пиридину даје једињење 58. Потом се врши 

метиловање фенола и кондензација насталог интермедијера 59 са нитрометаном. 

У наредном кораку добијени нитро дериват 60 се редукује литијум-алуминијум-

хидридом и настала амино група се штити превођењем у одговарајући 

триметилсилил етоксикарбонил дериват 61. Бутил-групе се потом уклањају 

реакцијом са натријум-амидом, након чега добијени интермедијер реагује са S2C12 

и даје циклични полисулфид 62. У последњем кораку уклања се заштитна група 

помоћу TFA дајући варацин (63). 

 

Схема 21. Синтеза варацина из ванилина. Реагенси и реакциони услови: а) Br2, HOAc; 

б) CuSnBu, хинолин/пиридин, 160°C; в) (MeO)2SO2, K2CO3, n-Bu4NI, CH2Cl2/H2O;  

г) MeNO2/HOAc; д) (1) LiAlH4; (2) p-O2NC6H4OTEOC; ђ) Na/NH3, S2Cl2, THF; е) TFA; 

1.3.2.3. Синтеза ламеларина D и H 

Ламеларини D и H, (76а и 76б), изоловани су из морских организама као 

што су: мекушци, асцидије и сунђери. Ова једињења представљају деривате 

пиролских алкалоида (Слика 11) који показују јако изражену антитуморску 

активност.
76
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Слика 11. Структура ламералина D (76а, R=Ме) и ламералина H (76б, R=Н) 

Недавно је развијена врло једноставна метода за синтезу ових биомолекула 

која је базирана на употреби ванилина (1) и изованилина (67). Ванилин се (1) 

најпре алкилује изопропил-бромидом, а затим Wittig-овом реакцијом са 

одговарајућим илидом преводи у енол етар 65. Кисело катализованом хидролизом 

овог енол етра се добија алдехид 66 са једном метиленском групом више.  

У другом, потпуно одвојеном кораку, комерцијално доступни изованилин 

(67) се поступцима етерификације, кондензације са нитрометаном и редукције 

трансформише у амин 68.
77,78

 

 

Схема 22. Синтеза алдехида 66 и амина 68 

Кључни интермедијер у синтези ламералина настаје оксидативним 

купловањем алдехида 66 и амина 68 (Схема 23). Овај N-супституисани пирол 69 

се потом формилује коришћењем Vilsmeier-Haack-овог поступка, при чему се 

формил група уводи у пиролски прстен. Добијени алдехид 70 се након тога 

оксидује до карбоксилне киселине помоћу натријум-хлорита.  
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Схема 23. Добијање интермедијерне киселине 71. Реагенси и реакциони услови: 

 а) AgOAc, NaOAc, THF, 60°C; б) POCl3, DMF, MW; в) видети табелу 2 

Табела 2. Оптимизација Lindgren-ове оксидације једињења 70  

 

 растварач температура 

(°C) 

проценат 

(%) 

однос 

(60:61) 

принос  

(60+61) 

(%) 

1 DMSO/H2O 0-25 0 / 0 

2 THF:t-BuOH:H2O (4:1:4) 25 29 3:1 21 

3 THF:t-BuOH:H2O (4:1:4) 10-25 60 8:1 44 

4 THF:t-BuOH:H2O (4:1:4) 10 45 100:0 35 

5 THF:t-BuOH:H2O (3:3:1) 10 100 100:0 87 

 

Растварач игра важну улогу у овој реакцији. Од односа THF/t-BuOH/H2O 

зависи принос производа, јер у овој реакцији може да настане и хлоровани 

производ 72 који омета ову реакцију (Табела 2).
79
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Настала киселина 71 даље се третира Pb(OAc)4 у кључалом EtOAc, при 

чему настаје лактон 73. Интрамолекулским биарилним купловањем под условима 

које је описао Kita’s
80

 долази до формирања интермедијера 74 који при 

оксидацији са DDQ-ом даје 75. Селективним уклањањем изопропил група помоћу 

BCl3 настаје ламералин D (76а), док се превођењем свих етарских група у фенолне 

са BBr3 добија ламералин H (76б).
81

 

 

Схема 24. Синтеза ламералина D (76а, R=Ме) и ламералина H (76б, R=Н), Реакциони 

услови а) Pb(OAc)4, EtOAc; б) PIFA, BF3·Et2O, CH2Cl2; в) DDQ, толуол, г) (1) за 

Ламералин D: BCl3, CH2Cl2; (2) за Ламералин H: BBr3, CH2Cl2 

1.3.2.4. Синтеза хербертендиола 

Хербертендиол (96) је дериват изолован из биљке Herbertus која припада 

породици Liverworts. За ову биљку је карактеристично да многа једињења 

изолована из ње показују широк спектар активности, као што су антимикробна, 

антигљивична, антимикотичка, цитотоксична и антитуморска. Између осталих 

такав је и Хербертендиол, сесквитерпенски дериват, чију је синтезу извршио 

Matsuo
82

 са сарадницима полазећи од ванилина.  

Сама синтеза је започета Clemensen-овом редукцијом ванилина (1) у 

присуству амалгама цинка (Схема 25), при чему настаје фенол 77 који је даље 

етерификован алил-бромидом како би дао етар 78. Claisen-овим премештањем 
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алил групе, које је праћено изомеризацијом двоструке везе добија се фенол 80. 

Овај дериват је даље алкилован помоћу диметил-сулфата и озонолизом преведен у 

алдехид 81. Третирањем овог једињења Grignard-евим реагенсом настаје алкохол 

82 који је потом оксидован до кетона 83. Кетон 83 је алкилован алил-бромидом 

при чему је настала смеша C-алкилованог кетона 84 и алил-енол етра 85 који на 

високој температури подлеже премештању дајући кетон 84 у јако високом 

приносу од 91%. 

 

Схема 25. Синтеза кетона 84 као интермедијера у реакцији добијања хербертендиола. 

Реагенси и реакциони услови: а) Zn, конц. HCl, рефлукс 3h, 80%; б) K2CO3, 

CH2=CHCH2Br, ацетон, рефлукс 6h, 95%; в) затворена епрувета, 180°С, 24 h, 90%; г) 

KOH, MeOH, рефлукс 10h, 95%; д) (1) O3/O2, CH2Cl2, MeOH, -70°С; (2) Me2S, собна 

температура, 6h, 80%;  ђ) i-PrMgBr, Et2O, 0°С→ собна температура, 3h, 88%; е) PCC, 

силикагел, CH2Cl2, собна температура, 2h, 96%; ж) NaH, THF, , рефлукс, CH2=CHCH2Br, 

10h, 99%; з) затворена епрувета, 180°С, 0.5h, 92%. 

Настали кетон 84 се третира органолитијумовим једињењем и даје алкохол 

86, а потом се редукцијом троструке везе помоћу Lindlar-овог катализатора добија 

интермедијер 87. Овај енолски дериват реагује са PCC дајући алдехид 88 који је 

региоселективном редукцијом са NaBH4 преведен у цинамоил алкохолни дериват 

89. Третирањем овог деривата са триетил-ортоацетатом у присуству каталитичке 

количине пропионске киселине добија се незасићени естар 90 који реагује са 
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Grubbs-овим катализатором прве генерације и даје циклопентенацетатни дериват 

91. Редукцијом двоструке везе у циклопентену добија се естар 92 (Схема 26). 

 

Схема 26. Синтеза естра 92 као интермедијера у реакцији добијања хербертендиола. 

Реагенси и реакциони услови: а) CH≡CLi·(NH2CH2)2, THF, 15-20°C, 2h, 90%; б) H2, Pd-

CaCO3, EtOH, 24h, 97%; в) PCC, силикагел , CH2Cl2, собна температура , 30h, 85%; г) 

NaBH4, MeOH, 0°C→ собна температура, 1.5h, 75%; д) CH3C(OEt)3, EtCOOH, 180°C, 

48h, 28%; ђ) Cl2(PCy3)2Ru=CHPh, CH2Cl2, собна температура, 6h, 80%; е) H2 (1атм.), 

10% Pd-C, EtOH, 3h, 99%. 

Последњи део синтезе се изводи према схеми 27:  

 

Схема 27. Синтеза хербертендиола. Реагенси и реакциони услови: а) LiAlH4, Et2O, 0°C, 

1h, 98%; б) PCC, силикагел, CH2Cl2, собна температура, 0.5h, 89%; в) (Ph3P)3RhCl (20 

mol%), C6H6, затворена епрувета, 120-130°C, 20h, 77%; г) BBr3, CH2Cl2, -40°C→ собна 

температура, 2h, 98%. 
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У овој фази врши се редукција добијеног естра 92 помоћу LiAlH4 до 

алкохола 93, оксидација до алдехида 94 у присуству PCC и елиминација 

карбонилне групе Wilkinson-овим катализатором. У крајњем кораку 

хербертендиол (96) се добија деметиловањем једињења 95 помоћу BBr3. 

1.3.2.5. Синтеза неких неолигнана 

Аилантоидол
83

 (110), XH-14
84

 (116), и обоватен
85

 (126) су природни 

производи који припадају породици неолигнанa (Слика 12). Лигнани су иначе 

димери који садрже пропил-бензен јединице повезане преко пропил остатака. За 

разлику од њих везе у неолигнанима се остварују преко фенилпропаноидних 

јединица.
86

 Обе ове врсте једињења имају јако изражене биолошке активности као 

што су: антиканцерогена,
87

 антипролиферативна,
88

 антивирусна,
89

 

имуносупресивна,
90

 антитромбоцитна,
91

 антиоксидативна,
92

 инсектицидна,
93

 

антиинфламаторна
94

 и антигљивична.
95

 Поред тога она су и важни извори 

фитоестрогена.
96

  

 

Слика 12. Структуре лигнана и неолигнана 

Заједничко за сва три једињења, аилантоидол, XH-14 и обоватен, јесте да 

се синтетишу поступцима чији су полазни ступњеви веома слични све до 

изоловања кључног интермедијера 2-супституисаног фенил-3-хлоромеркури-

бензофурана, након чега се реакције воде у различитим правцима са циљем 

добијања жељених производа. 

Прва фаза реакције почиње грађењем бензофенонског деривата,  

1-бромо-2,3-диметокси-5-(5,5-диметил-1,3-диоксан-2-ил)бензена (99) (Схема 28), 

који се добија из ванилина (1) .
97

 Бромовањем ванилина у иницијалном кораку 

настаје 3-бромванилин (97) који се потом метилује помоћу метил-јодида. 

Метиловани производ 98 реагује са диметилпропандиолом и даје производ 99. 

Синтетисано једињење 99 представља тачку рачвања синтетичких путева одакле 

су реакције вођене у засебним правцима. 
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Схема 28. Синтеза 1-бромо-2,3-диметокси-5-(5,5-диметил-1,3-диоксан-2-ил)бензена. 

Реагенси и реакциони услови: а) Br2, AcOH, собна температура, 87%; б) TBNI, CH2Cl2, 

NaOH, H2O, MeI, собна температура, в) диметилпропандиол, p-TsOH, рефлукс, 71%. 

1.3.2.5.1. Синтеза аилантоидола 

Код синтезе аилантоидола (110), једињење 99 се адира на карбонилну 

групу 4-бензилокси-3-метоксибензалдехида (100) у присуству n-BuLi при чему 

настаје производ 101. Међутим, реакција је често праћена добијањем споредних 

производа 102 и 103 (Схема 29). 

 

Схема 29. Добијање смеше производа реакцијом бензил-ванилина и производа 99 

Настали производ 101 се потом оксидује са MnO2 до кетона 104. Овако 

добијени кетон реагује са триметилсилилдиазометаном при чему долази до 

Colvin-овог премештања
84

 и том приликом настаје једињење 105. Током овог 

премештања карбонилна група која је присутна у једињењу 104 се преводи у 

троструку везу уз инсертовање угљеника из одговарајућег диазометана. Овај 

производ 105 се затим третира жива-ацетатом у сирћетној киселини и даје, раније 

поменути, кључни интермедијер 2-(4-бензилокси-3-метоксифенил)-3-хлороме- 

ркуро-5-(5,5-диметил-1,3-диоксан-2-ил)-7-метоксибензофуран (106). Синтетисани 

фурански дериват 106 даље подлеже уклањању меркури групе помоћу NaBH4 у 

THF дајући 107. Након тога врше се прво редукција, а потом и кисела хидролиза 
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производа 107. У току ових реакција уклањају се бензил- и заштитна 

диметилпропандиолска група, а настаје алдехид 108. Wittig-овом реакцијом са 

(карбетоксиметилен)трифенилфосфораном, алдехид 108 се преводи у 2-(4- 

-бензилокси-3-метоксифенил)-7-метокси-5-(карбетокси-1-пропенил)бензофуран 

(109). Крајњи производ ове синтезе, аилантоидол (109), добија се редукцијом 

насталог коњугованог естра 109 у присуству DIBAL-Н (Схема 30). 

 

Схема 30. Синтеза аилантоидола. Реагенси и реакциони услови: а) MnO2, CH2Cl2, собна 

температура, 96%; б) TMSC(Li)N2, -78°C, 98%; в) (1) Hg(OAc)2/AcOH; (2) зас. NaCl (aq) , 

собна температура; г) NaBH4, KOH (aq), собна температура, 85%; д) (1) Pd-C/H2, 4,14 

бара, CH2Cl2, собна температура , 88%; (2) 2.6 N HCl/ацетон, собна температура , 

72%; ђ) EtOCOCH=PPh3, THF, -78°C, 97%; е) DIBAL-H/THF, -78°C, 97%. 
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1.3.2.5.2. Синтеза XH-14 

Ово једињење се такође може добити полазећи од једињења 99 (Схема 31). 

Први део синтезе је исти као код аилантоидола 110 до настајања интермедијера 

106. Након тога се врши увођење естарске групе у положај 3 третирањем са PdCl2, 

MgO и LiCl (1:2:1) у присуству СО у метанолу на собној температури. Том 

приликом настаје 2-(4-бензилокси-3-метоксифенил)-3-метоксикарбонил-5-(5,5-

диметил-1,3-диоксан-2-ил)-7-метокси-бензофуран (111) и мале количине 

одговарајућег једињења (107) које не садржи естарску групу. Киселом 

хидролизом једињења 111 из диоксана се регенерише формил група која се Wittig-

овом реакцијом преводи у естар 113. Даље се на исти начин као и код 

аилантоидола (110), добија диол 114 (обе естарске групе реагују и дају алкохолну 

групу). Добијени диол подлеже редукцији двоструке везе помоћу Pd/C дајући 

инмтермедијер 115 (истовремено се уклања и бензил група), да би се селективном 

оксидацијом помоћу MnO2 синтетисао XH-14 (116). 

 

Схема 31. Синтеза XH-14. Реагенси и реакциони услови: а) PdCl2, MgO, LiCl, CO, MeOH; 

б) HCl/ацетон,, 97%; в) EtOCOCH=PPh3Br
-
, 78%; г) DIBAL-H, 49%; д) Pd-C/H2; ђ) MnO2, 

24%. 
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1.3.2.5.3. Синтеза обоватена 

Синтетички пут у првој фази за добијање овог производа је исти као код 

аилантоидола (110), са малом разликом у алдехиду који се користи за купловање у 

почетној фази (Схема 32). Уместо бензил-ванилина (100) употребљава се  

3,4-дибензилокси-5-метоксибензалдехид (117) који се добија алкиловањем  

3,4-дихидрокси-5-метоксибензалдехида са бензил-бромидом и K2CO3 у 

диметилацетамиду. 

 

Схема 32. Синтеза обоватена. Реагенси и реакциони услови: а) 1 екв. n-BuLi, 77%; б) 

MnO2, CH2Cl2, 96%; в) TMSC(Li)N2, THF, 99%; г) (1) Hg(OAc)2/AcOH; (2) зас. NaCl (aq), 

собна температура; д) Br2/CHCl3, 64%; ђ) n-BuLi, MeI, 90%; е) HCl/ацетон, 77%; ж) 

MeCH2P
+
Ph3I

-
; з) BBr3, 31%. 
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Као резултат ове реакције купловања настаје алкохолни дериват 118. Овај 

производ се оксидује у присуству MnO2 до кетона 119 који затим подлеже Colvin-

овом премештању у присуству триметилсилилдиазометана, као код синтезе 

аилантоидола (110). Настало једињење 120 се подвргава реакцији са жива-

ацетатом у сирћетној киселини и доводи до циклизације и настајања фуранског 

интермедијера 121. Бромовањем овог једињења настаје 3-бром дериват 122 код 

кога се потом супституише бром метил групом у реакцији са метил-јодидом. 

Овако синтетисано једињење 123 се хидролизује у киселој средини при чему се 

регенерише карбонилна група и настаје алдехид 124. Он даље реагује са 

одговарајућим фосфорним илидом Wittig-овом реакцијом и даје алкен 125. На 

крају се врши уклањање бензил групе помоћу BBr3 и добија се обоватен (126). 

1.3.2.6. Синтеза винаксантона 

Многе гљиве, лишајеви и бактерије садрже ксантоне (деривате 9H-ксантен-

9-она, “xanthone” из грчког “xanthos” значи жуто) као секундарне метаболите. 

Ксантони су обично полисупституисани ароматични системи који могу бити 

дихидро-, тетрахидро-, или ређе хексахидро-деривати. Ова група једињења је 

нарочито интересантна због своје јако изражене биолошке активности.
98

 

Један од значајнијих ксантона јесте винаксантон (136) (Слика 13), који се 

може добити полазећи од ванилина. 

Винаксантон је изолован из Penicillium vinaceum 1991. године.  

 

Слика 13. Структура винаксантона 

Још једна важна карактеристика овог природног производа јесте да 

показује значајне регенеративне ефекте комплетне кичмене мождине (рађено на 

животињским моделима), па данас представља један од најперспективнијих 

молекула за развој тзв. SCI-третмана (третман опоравка кичмене мождине). 
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Тоталну синтезу винаксантона је извршио Tatsuta
99 

са сарадницима 2007. 

године. Синтеза обухвата 11 корака и кључна реакција јесте интермолекулска 

Diels-Alder-ова циклоадиција (Схема 33). 

 

Схема 33. Синтеза винаксантона. Реагенси и реакциони услови: а) Br2, AcOH, 6h, собна 

температура; б) K2CO3, Me2CO, 9.5h, 50°C; в) 1) m-CPBA, CH2Cl2, 11h, рефлукс; 2) Et3N, 

MeOH, 2h, собна температура; г) DBU, 72h, 75°C;д) 1) хидролиза; 2) MeNO2, AlCl3, H2O, 

0.5h, 60°C; ђ) етилен-гликол;CH(OMe)3, p-MeC6H4SO3H, PhMe, 11h, 80°C; е) 1) BuLi, 

ClCO2Me, THF, 1h, -78°C; 2) HCl, MeOH, 2h, собна температура; ж) I2, DMSO, 5h, 

110°C; з) Et3N, Pd(OAc)2, MeCN, 7.5h, 50°C; и) BHT, O2, PhMe, 24h, 200°C; ј) AlCl3, PhMe, 

2h, 110°C.  
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У првој фази ове синтезе врши се региоселективно бромовање ванилина 

(1), а потом метиловање фенолне групе тако добијеног 3-бромванилина (97) 

помоћу диметил-сулфата. Настали бензалдехид 127 се Dakin-овом реакцијом 

директно преводи у фенол 128, а након тога Michael-овом адицијом производа 128 

са акрилонитрилом добија се нитрил 129. После хидролизе нитрилне групе врши 

се циклизација путем интрамолекулског Friedel-Crafts-овог ациловања у 

присуству AlCl3. Том приликом настаје хроманон 130 који у реакцији са етилен- 

-гликолом даје циклични кетал 131. Овај кетал у даљем току синтезе реагује са 

органолитијумовим једињењем при чему долази до супституције халогена 

литијумом. Настало једињење у присуству метил-хлорформијата, а потом и 

хидролизом, при којој се уклања заштита карбонилне групе, даје хроманон 132. 

Третирањем хроманона 132 јодом на повишеној температури у DMSO-у као 

растварачу синтетише се винил-јодид 133. Услед Heck-овог купловања са метил 

винил кетоном производ 133 гради кључни прекурсор 134 који се димеризује у 

следећем кораку Diels-Alder-овом циклоадицијом у толуену на 200°С, дајући 

димер 135. У крајњем кораку ове синтезе винаксантон 136 се добија уклањањем 

заштитних метил група са фенола насталог димера 135 у присуству AlCl3 у 

толуену уз рефлукс. 

 



 

 

 

2. НАШИ РАДОВИ 
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2.1. УВОД 

Пошто је ванилин нашао огромну примену у различитим научним 

областима, данас је он предмет многих истраживања Поред својих добрих 

особина и активности које поседује, он се показао и као добар супстрат за 

добијање разних лекова. Захваљујући присутној алдехидној и фенолној групи и 

ароматичном систему, он пружа могућност за огроман број синтеза.  

Алдехидна група ванилина свакако представља најреактивнији центар. Она 

се може подвргнути читавом низу трансформација које обезбеђују приступ 

широком спектру различитих једињења која могу бити од интереса за фармацију 

и медицину. Тако се ова група, између осталог, може превести и у енонски систем 

који је био од круцијалног значаја за овај рад.  

Сами енони су често биоактивна једињења, мада могу бити и добра 

полазни супстрати у синтези других биолошки интересантних молекула. Познате 

су реакције добијања различитих хетероцикличних једињења
100-101

 из оваквих 

система у којима се као реактанти најчешће користе азотни деривати попут 

хидроксиламина, хидразина, гуанидина, урее и тиоурее. Овакви хетероцикли у 

највећем броју случајева показују извесну биолошку активност.  

У оквиру ове тезе синтетисане су три врсте енона, полазећи од ванилина, у 

високим приносима. Ови деривати су се показали као јако захвална једињења за 

синтезу и испитивање. Направљена је серија ових производа и испитан је утицај 

појединих група у овим молекулима на њихово биолошко понашање.
102,103

 Неки 

од енона (деривати дехидрозингерона) су били и јако погодни супстрати за 

синтезу одговарајућих N-ацетилпиразола
104

 у реакцији са хидразином у сирћетној 

киселини. 

Урађена је и синтеза различитих деривата дихидропиримидинона и 

разрађена је ефикасна синтетичка методологија за ову реакцију кондензације О-

алкилованих ванилина са β-кето-естрима и уреом.
105

 Ова трокомпонентна 

реакција позната је још и под називом Biginelli-јева реакција. 
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Све претходно поменуте синтезе се заснивају на употреби ванилина као 

главног супстрата, па се синтетички путеви његове трансформације могу 

приказати и следећом Схемом 34. 

 

Схема 34. Tрансформације ванилина 

Ради потврде структура новосинтетисаних једињења урађена су 

спектроскопска испитивања (IR, 
1
H NMR, 

13
C NMR) и детаљна тумачења 

добијених података. Урађене су и масена и елементарна анализа, а у случајевима 

где је то било могуће извршена је и рендгенскa структурна анализа. 

Будући да деривати који садрже ванилински фрагмент поседују огроман 

биолошки потенцијал, један од задатака је био и да се испита биолошка 

активност новосинтетисаних производа. Том приликом испитана је 

антимикробна активност свих нових једињења, као и цитотоксичност 

пиразолских деривата. 
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2.2 4-(4-АЛКОКСИ-3-МЕТОКСИФЕНИЛ)БУТ-3-ЕН-2-ОНИ 

Кондензацијом ванилина са ацетоном добија се 4-(4-хидрокси-3-

метоксифенил)-3-бутен-2-он (1а), једињење које је познатије под тривијалним 

називом дехидрозингерон (DHZ). Он се заједно са својим редукованим 

производом (4-(4-хидрокси-3-метоксифенил)-2-бутаноном), тзв. зингероном 

може наћи у ризому биљке ђумбир. Познато је да се ова биљка користи као зачин 

и веома је важна у медицини. Она се употребљава као антисептичко средство и 

смирује кашаљ због чега се користи и као додатак топлим напицима током зиме. 

Стимулише функцију јетре и делује као јак антиоксидант. Са друге стране, 

доказано је да DHZ поседује антиинфламаторне, антиоксидативне и 

антиканцерогене особине,
106,107 

па се сходно томе може претпоставити да ово 

једињење значајно доприноси карактеристикама ове биљке.  

Многи природни производи који садрже фрагмент DHZ-а показују 

различите биолошке активности. Једно од њих је и куркумин (Слика 14). Он се 

налази у биљци куркуми која је као и ђумбир врло познат зачин.
108-110

 Поред тога 

саставни део зачина кари је такође куркумин од кога потиче карактеристична 

жута боја. У Индији га чак зову „свети прах“, јер делује на читав организам и 

користи се у лечењу и превенцији многих болести као што су: малигне болести, 

алергија, артритис и дијабетес. 

 

Слика 14. Структура куркумина 

Захваљујући огромном значају и активности коју поседује DHZ, управо ова 

описана метода Claisen-Schmidt-ове кондензације са ацетоном искоришћена је и у 

овом раду. Иако је синтеза много раније објављена,
111

 овде је DHZ добијен у 

вишем приносу (90%) и пронађен је најједноставнији начин за његову 

кристализацију. По овом поступку, сирови дехидрозингерон (1а), који је зелене 

боје, раствори се у врућој води и прокува неко време. Док је још врућ раствор, 

процеди се преко вате (да се отклоне нечистоће) у одговарајућу чашу. Хлађењем 
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до собне температуре јављају се лепи игличасти лимун жути кристали, који се 

процеде преко Бихнеровог левка и осуше на ваздуху. Овакав поступак је уједно и 

економичнији, јер је у раније објављеним радовима о DHZ-у кристализација 

углавном вршена из етанола или смеше етанола и воде. 

Синтетисани производ 1а је даље подвргнут алкиловању фенолне групе 

помоћу различитих алкил-халогенида у присуству K2CO3 као базе, у ацетону. На 

овај начин је добијена серија (4-алкокси-3-метоксифенил)-3-бутен-2-она, 1(б-е) 

(Схема 35).  

 

Схема 35. Синтеза једињења 1(а-е). Реагенси и реакциони услови: а) NaOH; б. RX, 

K2CO3, ацетон, рефлукс преко ноћи 

Алкиловани деривати дехидрозингерона су такође добијени у високом 

приносу (81-97%), али само је бутил- дериват ново једињење. Остали производи 

су синтетисани раније овом или неком другом описаном методом.
112-114

 Познате 

су и микробиолошке особине DHZ-а и неких његових алкилованих деривата
115

 и 

показано је да су они нарочито активни према бактеријама из реда Bacillus. Ова 

активност је посебно изражена код самог DHZ-а, па се сматра да је хидроксилна 

група та која је у овом случају одговорна за активност. Пошто DHZ показује и 

добру антиканцерогену активност, ове особине су послужиле као подстицај за 

даљу синтезу нових потенцијално биолошки активних једињења.  

Јако занимљива за синтезу јесу и пиразолска једињења која показују широк 

спектар биолошких активности као што су антиинфламаторна, антидепресивна, 

антибактеријска, антивирусна, антиканцерогена и антидијабетска.
116-119

 Најчешће 

коришћена метода за добијање пиразола је реакција циклокондензације хидразина 

са енонима као електрофилима. Прву синтезу пиразола на овај начин објавили су 

Fischer и Knövenagel у XIX веку у реакцији акролеина са фенил-хидразином.
120 

После ове синтезе
 
 реакције α,β-незасићених алдехида и кетона са хидразинима 

постале су најзначајније методе за синтезу различитих деривата пиразола.
121-132
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Пиразоли могу бити синтетисани третирањем α,β-незасићених карбонилних 

једињења са хидразином у базној или киселој средини.
133-135

 Познате су реакције 

добијања N-ацетил пиразола у присуству реагенаса као што су сирћетна киселина 

или њен анхидрид.
136,137

 Механизам овакве једне реакције дат је на схеми 36.
138

 

 

Схема 36. Механизам синтезе N-ацетил деривата пиразола из халкона 

У последње време све се више пажње посвећује синтези пиразола који 

садрже различито супституисане ароматичне системе. Пошто сам DHZ и његови 

деривати садрже енонски систем, самим тим они представљају одличне полазне 

молекуле за различите трансформације. Тако су добијени деривати DHZ-а 1(б-е) 

искоришћени за синтезу пиразола према претходно описаној методи. Ови 

производи 1(б-е), као и сам DHZ (1а), третирани су хидразином у присуству 

сирћетне киселине (Схема 37). Том приликом настају N-ацетил деривати 

пиразола, тј. 1-(5-(4-алкокси-3-метоксифенил)-3-метил-4,5-дихидро-1Н-пиразол-

1-ил)етанони, 2(б-е) (Табела 3). Иако је производ 2а синтетисан раније, позната је 

само његова кристална структура, док је у овој дисертацији он детаљније 

дефинисан.
104
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Табела 3. 1-Ацетил-5-арил-4,5-дихидро-1Н-пиразоли 

Бр. Полазно једињење Производ Принос 

1 

 

  

 

61% 

 

2 

 

  

75% 

3 

 

  

78% 

4 

 

  

72% 

5 

 

  

88% 

6 

 

  

81% 

7 

 

  

97% 

 

  



ДОКТОРСКА ДИСЕРТАЦИЈА                                                                                                    Јована Мушкиња 

[61] 

 

 

Схема 37. Синтеза једињења 2(а-е). Реагенси и реакциони услови: а) NH2NH2H2O, 

CH3COOH, рефлукс 5h. 

Структуре свих једињења потврђене су спектроскопском (IR, 
1
H NMR и 

13
C NMR) и елементарном анализом. 

IR спектрима потврђено је присуство валенционих вибрација ОН-групе код 

једињења 2а у области око 3323 cm
−1

 у облику широког сигнала. Валенционе 

вибрације карбонилне групе свих производа су мало померене ка нижим 

вредностима у односу на DHZ. Ове вредности се крећу од 1627-1661 cm
−1

. 

Приметно је да је најмање смањење хемијског померања код бутил деривата 2ђ, 

што говори о томе да са порастом липофилног карактера молекула, мањи је утицај 

супституента на електронску густину карбонилне групе, а тиме и на хемијско 

померање. У овом спектру видљиво је и постојање сигнала у области обично од 

1483-1687 cm
−1

 који потичу од С=N вибрација. Ове вибрације могу бити тешко 

идентификоване услед великих варијација у интензитету и блискости С=С и С=О 

вибрација.
140 

У 
1
H NMR спектрима запажа се изостанак два дублета у области од 6,59 и 

7,46 ppm, који су потицали од протона везаних за С-атоме двоструке везе код 

деривата DHZ-а. Још један карактеристични сигнал налази се на 2,30 ppm и 

потиче од протона  из метил групе (метил-кетон), који је померен ка нешто нижим 

вредностима у односу на тај сигнал код почетног једињења. Исто померање је 

примећено и код сигнала на 3,85 ppm, који потиче од протона из метокси групе 

везане за ароматично језгро. Сигнали који припадају протонима везаним за С-

атоме пиразолског прстена јављају се у облику два дублет-дублета и једног 

мултиплета. На 2,68 ppm и у области од 3,26-3,42 ppm налазе се један дублет-

дублета и један мултиплет који потичу од протона из метиленске групе 

пиразолског прстена, док се на 5,36 ppm налази други дублет-дублета који потиче 
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од протона везаног за угљеник суседан метиленској групи и уједно везан за 

ароматични систем. 

У 
13

C NMR спектру уочава се сигнал на око 168 ppm који потиче од С=О 

групе. Значајни су и сигнали који потичу од пиразолског прстена на 59,2, 46,3, и 

155,9 ppm. Први сигнал потиче од С-атома који је везан за ароматични систем, 

други од метиленске групе, а трећи припада С-атому везаним двоструком везом за 

азот. Сигнали који потичу од бензена налазе се у области од око 109 до 150 ppm. 

Елементарном анализом потврђено је да је заступљеност појединих атома у 

производима у процентима који се поклапају са теоријски израчунатим 

вредностима.  

2.2.1. Кристалографска анализа 

Једињења 2б, 2г и 2ђ су добијена у кристалном облику, који је био погодан 

за рендгенску структурну анализу. На овај начин је додатно потврђена њихова 

структура, а самим тим и структуре осталих деривата који се од њих разликују 

само по одговарајућој алкил- групи. Детаљнија анализа у овом раду је извршена 

само за једињења 2б и 2ђ. Њихове структуре су приказане на слици 15. 
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Слика 15. Кристалне структуре једињења 2б и 2ђ 

Са слике се види, да иако оба једињења имају врло сличну структуру, ипак 

показују неке конформационе разлике, што се уочава посматрањем међусобне 

оријентације два ароматична прстена. Тако је израчунато да торзиони углови 

N1−C6−C7−C12 износе 2,9 (2)° за 2б и -54,9 (2)° за 2ђ једињење. Диедарски угао 

између два прстена је у првом случају 73,01 (5)°, а у другом 87,05 (5)°. Ове 

разлике се и примећују обзиром колико је бензенов прстен некако ротиран у 

односу на пиразол у првој структури. Претпоставља се да узрок овоме могу да 

буду одређене интермолекулске интеракције које се јављају у самим једињењима. 

Код једињења 2б вероватно је у питању интеракција C12−H…N1, док код 2ђ 

имамо интеракцију C12−H…π. 

Ако посматрамо пиразолски прстен видећемо да и у једној и у другој 

структури он има исту конформацију коверте. Атоми пиразоловог прстена N1, N2, 

C4 и C5 су скоро идеално копланарни у оба молекула, само је атом C6 мало 

измештен изван равни осталог дела прстена. Разлика у померању је много већа у 

првом молекулу, у односу на други 0.0312 Å наспрам 0.0215 Å. 
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Табела 4. Растојања између појединих атома (Å) у кристалним структурама 2б и 2ђ. 

 2б 2ђ 

O1−C1  1,2260(18)  1,2250(16) 

O2−C9  1,3620(16)  1,3653(13) 

O2−C13  1,4178(18)  1,4143(16) 

O3−C10  1,3706(16)  1,3667(14) 

O3−C14  1,4216(18)  1,4258(15) 

N1−C1  1,3487(17)  1,3422(17) 

N1−N2  1,4080(15)  1,4036(14) 

N1−C6  1,4706(16)  1,4846(15) 

N2−C4  1,2785(17)  1,2769(17) 

C4−C5  1,4965(19)  1,4930(18) 

C6−C5  1,5375(18)  1,5387(18) 

C6−C7  1,5227(18)  1,5129(16) 

Из табеле 4 се може видети да су дужине појединих веза у оба молекула 

веома сличне. Чак су и дужине двоструке везе N2−C4 приближне. Једино се доста 

разликују дужине C6-C7, јер је много дужа веза у другом молекулу. Може се 

уочити и да атом C6 гради две најдуже везе у оба молекула, C6−C5 и C6−C7. 

Интересантно је и то да су у оба случаја супституенти O2−R и O3−R скоро 

копланарни са бензеновим прстеном, једини изузетак је C17, метил група из алкил 

супституента који се налази мало изван равни. 

2.2.2. Биолошка активност једињења 2(а-е) 

2.2.2.1. Микробиолошка активност једињења 2(а-е) 

Испитана је микробиолошка активност једињења 2(а-е). Као тест 

организми коришћени су следећи сојеви бактерија: Staphylococcus aureus, Bacillus 

subtilis, Bacillus cereus, Escherichia coli, Proteus mirabilis и гљива: Aspergillus 

flavus, Aspergillus fumigates, Candida albicans, Penicillium purpurescens и 

Penicillium verucosum. 

Минимална инхибиторна концентрација (MIC) је одређена методом 

микроразређења медијума коришћењем плоча са 96 бунарчића.
141

 Полазни 

раствори су добијени растварањем испитиваних супстанци у 5% DMSO, одакле су 
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вршена двострука разблажења. Ресазурин је редокс индикатор који је коришћен за 

процену раста микроба. Као позитивна контрола инхибиције раста бактерија 

коришћен је стрептомицин, а за гљиве, кетоконазол. 

 Резултати су дати у табели 5. 

Табела 5. Минимална инхибиторна концентрација (MIC) једињења 2(а-е) 

Микроорганизми 
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2а 0,625 0,039 0,078 1,25 0,625 5 2,5 2,5 10 10 

2б 0,625 0,078 0,156 1,25 1,25 5 2,5 1,25 10 10 

2в 1,25 0,156 0,312 2,5 1,25 10 5 2,5 10 10 

2г 1,25 0,156 0,312 2,5 2,5 10 5 2,5 10 10 

2д 0,312 0,039 0,078 2,5 0,625 2,5 2,5 1,25 10 10 

2ђ 0,312 0,078 0,156 2,5 0,625 2,5 2,5 1,25 10 10 

2е 1,25 0,156 0,625 5 2,5 10 5 2,5 10 10 

антибиотици 0,031 0,016 0,016 0,062 0,062 0,078 0,078 0,039 0,156 0,156 

Вредности су дате у mg/mL 

Из табеле се види да сва једињења показују извесну активност и код 

бактерија и код гљива. Ипак, она је код гљива веома слабо изражена. MIC 

вредности се крећу од 0,039 до 10 mg/mL. Најосетљивије су бактерије из реда 

Bacillus, и то нарочито Bacillus subtilis. Најјачу активност према овим бактеријама 

показују једињења 2а и 2д, тј. хидрокси и изопропил деривати ацетилованих 

пиразола. Ранија истраживања су показала да су најактивнија једињења која 

садрже ОН групу, а да са порастом липофилног карактера групе, активност опада 

код халкона.
142

 У овом случају види се да код пиразолских деривата постоје неке 

мање разлике у активности једињења у поређењу са халконима из којих су 

добијени. Како су ОН и ОСН3 групе електрон донорске групе, оне имају много 

утицаја на активност једињења. Са порастом алкил остатка повећава се 

липофилност молекула и активност опада, што се и уочава код једињења 2в и 2г. 

Међутим, видљив је мањи пораст активности код једињења 2д и 2ђ, који садрже 

изопропил и бутил групу. Овде вероватно преовлађује и неки други утицај, а не 
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само липофилност групе. Како је једињење 2ђ и кристално, посматрајући његову 

структуру на слици 16, можемо закључити да просторни распоред група има 

утицаја на активност, а вероватно у овом случају и копланарност молекула, која је 

овде јако изражена. Бензилни дериват показује најслабију активност према свим 

микроорганизмима, на шта вероватно утиче и волуминозност прстена. 

Најрезистентнија бактерија према овим производима 2(а-е) јесте 

Escherichia coli, као и код одговарајућих антибиотика, док је најосетљивија гљива 

Candida albicans. 

2.2.2.2. Антитуморска активност једињења 2(а-е) 

Испитана је и цитотоксичност једињења 2(а-е) према ћелијским линијама 

хуманог карцинома дојке (MDA-MB), хуманог карцинома плућа (А549) и хуманог 

карцинома дебелог црева (HCT-116). MSCs ћелије су коришћене као контролне 

(нормална некарциногена ћелијска линија). Ова испитивања су вршена у циљу 

одређивања ефекта новосинтетисаних једињења на виталност поменутих 

ћелијских линија.
143-145

 

Ефекти ових једињења на развој поменутих ћелијских линија су одређени 

коришћењем МТТ (3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолијум бромид) 

теста. Добијени резултати приказани су на сликама 16, 17, 18 и 19. На њима је 

помоћу различитих крива представљена зависност процената цитотоксичности 

одговарајућих једињења од њихове концентрације. Ове криве показују у ком се 

проценту инхибира раст одговарајућих ћелија током периода од 72h, коришћењем 

различитих концентрација раствора испитиваних једињења. 

Са слика се може уочити и вредност IC50, која се дефинише као 

концентрација испитиваног агенса која доводи до 50% инхибиције преживљавања 

ћелије у односу на контролу. 

 Анализа је показала да сва тестирана једињења показују умерену активност  

према MDA-MB, А549 ћелијским линијама, јаку активност према HCT-116 

ћелијској линији и нецитотоксичност према MSCs ћелији, што је јако добар 

резултат. 
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Слика 16. Криве зависности цитотоксичности једињења 2(а-е) од 

њихове концентрације према HCT-116 ћелији  

Најјачи ефекат на HCT-116 ћелијској линији је показало једињење 2ђ 

(Слика 16). Оно показује чак 90% инхибиције раста код ове ћелијске линије, при 

концентрацији од 250 μM, а при јако ниским концентрацијама од 1,95 µM има чак 

преко 50% инхибиције. То значи да је IC50 вредност много испод ове 

концентрације. Остала једињења показују доста високу цитотоксичност према 

овој ћелији при јако ниским концентрацијама. Једињење 2б има IC50 вредност при 

концентрацији од око 3,9 µM. Сва једињења која показују циотоксичност код 

којих је IC50 вредност  мања од 10 µM, сматрају се изузетно активним 

једињењима. У овој серији, једино једињења 2а, 2г и 2е немају изражену 

активност, јер инхибирају раст ћелије тек при нешто већим концентрацијама у 

поређењу са осталим производима. 
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Слика 17. Криве зависности цитотоксичности једињења 2(а-е) од 

њихове концентрације према А549 ћелији  

Испитивана једињења 2(а-е) показују значајно слабију цитотоксичну 

активност према А549 ћелијама, у поређењу са HCT-116 ћелијама. Најјачу 

активност овде показује једињење 2в при ниским концентрацијама, али је тада 

проценат инхибиције врло мали и износи око 10%. При већим концентрацијама 

најбоље су се показала једињења 2ђ и 2е, али се овде ради о концентрацији од 250 

µM. IC50 вредности за сва једињења се крећу у областима преко 100 µM, што 

доводи до закључка да је њихова активност према овој ћелији јако мала. 
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Слика 18. Криве зависности цитотоксичности једињења 2(а-е) од 

њихове концентрације према MDA-MB ћелији  

У поређењу са осталим ћелијама, MDA-MB ћелија је најрезистентнија. 

Проценти инхибиције су јако ниски при нижим концентрацијама и износе око 

10% при најмањој концентрацији од приближно 15 µM, док се IC50 вредности 

налазе у области око 125 µM за испитивана једињења. Ово говори о веома слабој 

активности испитиваних производа према овој ћелији. 
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Слика 19. Криве зависности цитотоксичности једињења 2(а-е) од 

њихове концентрације према MSCs  

На не-малигним хуманим ћелијама МSCs, степен активности испитиваних 

једињења је доста слабији него на малигним ћелијама. IC50 вредности износе 

отприлике преко 200 µM. Ово указује на то да ове супстанце in vivo могу бити 

мање токсичне за нормална ткива, него за малигно промењена ткива, тј. 

представљају јако добре супстрате за антитуморска испитивања, јер немају 

штетни утицај на нормалну ћелију. 
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За разлику од микробиолошког испитивања, код кога најбољу активност 

показује ОН-дериват (2а), овде је то једињење најмање активно. Ранија 

антитуморска испитивања која су рађена на неким пиразолским дериватима,
146

 

показала су да ОН-група која се налази у положају 4 везана за ароматични систем 

има минималну или никакву улогу у активности, што се и овде показало као 

тачно. Супституција ОН-групе повећава активност производа, што је и овде 

потврђено, јер најбољу активност показује једињење 2ђ, које садржи бутил групу 

везану за ароматично језгро уместо ОН-групе. Јако слабу активност показује и 

једињење 2е према свим ћелијским линијама, па вероватно волуминозност 

прстена утиче на активност. Оно што се примећује код овог једињења јесте да 

показује и извесну токсичност према МSCs ћелији при концентрацијама око 70 

µM, па није најбоље једињење за даља испитивања, у поређењу са осталим 

производима. 

Узимајући све резултате у обзир, може се претоставити да на активност 

једињења утичу положај и величина супституената везаних за ароматични систем, 

крутост система, растворљивост једињења, као и конформација ароматичног 

прстена у одговарајућим производима. 
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2.3 (Е)-1-(4-АЛКОКСИ-3-МЕТОКСИФЕНИЛ)-5-МЕТИЛ- 

ХЕКС-1-ЕН-3-ОНИ 

Халкони, односно 1,3-диарил-2-пропен-1-они, су важна класа органских 

једињења, која углавном представљају структурне целине многих природних 

производа и лекова.  

Ова група једињења често показује различите биолошке активности као 

што су антиинфламаторна, антимикробна, антифунгална, антиоксидативна, 

цитотоксична, антитуморска и антиканцерогена.
147-148  

Tsukiyama је изучавао потенцијалну антибактеријску активност 

ликохалкона А и ликохалкона B.
149 

Он је испитивао утицај појединих 

супституената у ароматичном прстену на активност одговарајућих аналога ова два 

халкона. Дошао је до закључка да слободна фенолна група у положају 4, 

представља кључни фактор за антибактеријску активност. 

 

Имајући у виду све добре особине халкона, направљена је серија (E)-1-(4-

алкокси-3-метоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-она, као аналога халкона. Идеја је 

била да се испита како алкиловање фенолне групе утиче на активност 

одговарајућег аналога халкона и има ли утицаја промена групе (различите од 

ароматичне) везане за карбонилну групу на активност.  

Прва фаза синтезе обухвата Claisen-Schmidt-ову реакцију ванилина са 

метил-изобутил кетоном (MIBK), при чему се добија одговарајући аналог халкона 

(E)-1-(4-хидрокси-3-метоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-он, 3а (Схема 38). 

 

Схема 38. Синтеза (E)-1-(4-хидрокси-3-метоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-она 

Покушали смо да нађемо најповољније услове за синтезу овог производа, у 

коме неће бити вишка неизреагованог ванилина, због његовог тешког уклањања 

из сирове смеше. Када смо изводили реакцију у којој реагују еквивалентне 
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количине оба супстрата, онда производ практично нисмо успели да добијемо, јер 

реакција није била могућа. Са малим вишком MIBK-а, формира се очекивани 

производ, али само око 20%, док остали део чини неизреаговани ванилин. Ако се 

узме 10 пута већа количина, повећава се принос производа, али он и даље није 

чист. Једино решење је било искористити кетон у веома великом вишку, где ће он 

да се понаша и као супстрат и као растварач. На овај начин је добијен производ 

3а, без трагова ванилина, али са вишком кетона. Због вишка кетона, онемогућена 

је кристализација производа, а и непријатан мирис кетона је остао у производу. 

Вишак кетона је уклоњен дестилацијом воденом паром. На овај начин добијен је 

јако чист производ који кристалише у виду беличастих кристала у приносу од чак 

90%. 

Овако добијени производ је даље подвргнут алкиловању фенолне групе 

помоћу различитих алкил-халогенида у присуству K2CO3 као базе, у ацетону, као 

у претходној синтези деривата DHZ-а. Добијена је серија (E)-1-(4-алкокси-3- 

-метоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-она, 3(б-е), Схема 39. 

 

Схема 39. Синтеза (E)-1-(4-алкокси-3-метоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-она 

У следећој табели су приказане структуре и приноси добијених производа. 
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Табела 6. (E)-1-(4-алкокси-3-метоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-они, 3(а-е) 

Бр. Производ Принос 

1 

3а 

90% 

2 

3б 

99% 

3 

3в 

81% 

4 

3г 

92% 

5 

3д 

78% 

6 

3ђ 

96% 

7 

3е 

81% 

 

Сва једињења су окарактерисана одговарајућим спектралним подацима 

(IR, 
1
H NMR и 

13
C NMR), чиме је потврђена њихова структура.  

IR спектрима показано је присуство ОН-групе код једињења 3а, у виду 

широког сигнала у области око 3344 cm
−1

 који потиче од валенционих вибрација 

ОН групе. Код осталих производа уочава се изостанак широког сигнала од ОН 
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групе, што говори да је дошло до реакције на том месту. Уочљиви су и сигнали за 

карбонилну групу на вредностима око 1680 cm
−1

, једино се код бутил- деривата 

овај сигнал налази на нешто нижим вредностима (1651 cm
−1

). Сигнали који 

потичу од Сα=Сβ налазе се у области око 1595 cm
−1

, а сигнали на око 1466 cm
−1

, 

говоре о присутној С=С вези у ароматичном систему. 

У 
1
H NMR спектрима присутни су сигнали који потичу од протона везаних 

за угљеникове атоме двоструке везе код α,β-незасићених карбонилних система, 

као два дублета у областима око 6,61 и 7,49 ppm. На најнижим вредностима 

налазе се и сигнали који потичу од уведеног MIBK-а, који такође потврђују да је 

настало очекивано једињење. Они се налазе у облику дублета на 0,98 ppm који 

потиче од две метил групе присутне у молекулу. Ту је и мултиплет у области од 

2,16-2,31 ppm који потиче од СН-групе за коју су везане две претходно поменуте 

метил групе и још један дублет од метиленске групе везане за карбонил на 2,53 

ppm. Код једињења 2а присутан је и синглет од ОН-групе на 6,25 ppm. Код 

алкилованих деривата, поред ових поменутих сигнала постоје и сигнали који 

потичу од протона везаних за угљеникове атоме одговарајућих алкил група, који 

су и дати у експерименталном делу овог рада, чиме је доказана њихова структура. 

У 
13

C NMR спектру сигнали на 200, 142 и 124 ppm потврђују присуство 

α,β-незасићених карбонилних система. Код једињења 2а на 146 и 148 ppm се 

налазе сигнали угљеникових атома за које су везане ОН и ОСН3 групе, док су код 

алкилованих деривата ови сигнали мало померени, на 149 и 150 ppm. Остали 

сигнали потичу од ароматичног система (109, 111 (или 112, или 114), 122, 127 

ppm). Сигнали од одговарајућих алкил група се налазе на јако ниским 

вредностима хемијских померања и приказани су детаљније у експерименталном 

делу. 

2.3.1. Биолошка активност једињења 3(а-е) 

Испитана је микробиолошка активност једињења 3(а-е). Као тест 

организми коришћени су следећи сојеви бактерија: Staphylococcus aureus, Bacillus 

subtilis, Bacillus cereus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa и гљива: 

Aspergillus flavus, Aspergillus fumigates, Candida albicans, Penicillium purpurescens 

и Penicillium verucosum. 

Минимална инхибиторна концентрација (MIC) је одређена методом 

микроразређења медијума коришћењем плоча са 96 бунарчића.
 
Полазни раствори 
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су добијени растварањем испитиваних супстанци у 5% DMSO, одакле су затим 

вршена двострука разблажења. Ресазурин је редокс индикатор који је коришћен за 

процену раста микроба, а као позитивна контрола инхибиције раста коришћени су 

стрептомицин, за бактерије и кетоконазол за гљиве. 

 Резултати су дати у табели 7. 

Табела 7. Минимална инхибиторна концентрација (MIC) једињења, 3(а-е) 

Микроорганизми 

 

 

 

 

Тестирана 

једињења S
ta

p
h
y
lo

c
o
c
c
u
s
 a

u
re
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s
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s
 

E
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li 
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s
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u
s
 

A
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e
rg
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u
m
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s
 

C
a
n
d
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a

 a
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s
 

P
e
n
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ill

iu
m

 p
u
rp

u
re

s
c
e
n
s
 

P
e
n
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ill

iu
m

 v
e
ru

c
o
s
u
m

 

3а 0,156 0,009 0,019 0,312 0,156 0,625 0,312 0,312 0,312 0,625 

3б 0,625 0,078 0,156 2,5 1,25 5 2,5 1,25 5 5 

3в 1,25 0,156 0,312 2,5 1,25 5 5 1,25 5 5 

3г - 0,625 1,25 - - - - - - - 

3д - - - - - - - - - - 

3ђ - - - - - - - - - - 

3е - - - - - - - - - - 

антибиотици 0,031 0,016 0,016 0,062 0,062 0,078 0,078 0,039 0,156 0,156 

Вредности су дате у mg/mL 

Једињења 3(а-в) показују релативно јаку антимикробну активност према 

свим тестираним микроорганизмима (MIC вредности ових једињења у односу на 

тестиране микроорганизме крећу се од 0,009 до 5 mg/mL), док једињења 3(д-е) не 

показују никакву активност. Најјача активност запажена је код једињења 3а, тј. 

хидроксилног деривата, који инхибира раст свих микроорганизама, а нарочито 

бактерија. Код њега је уочена јако ниска MIC вредност за бактерију Bacillus 

subtilis и она износи 0,009 mg/mL, мања и од вредности одговарајућег 

антибиотика стрептомицина, што говори о веома јакој активности према овој 

бактерији. Код гљива, вредност је нешто већа, али и даље задовољавајућа. Пропил 

дериват, 3г показује активност само према двема врстама бактерија из реда 

Bacillus и концентрације су нешто веће у поређењу са концентрацијама осталих 

једињења за исте бактерије. Највећу активност једињења 3(а-г) показују према 
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бактерији Bacillus subtilis, а најмању према Escherichia coli, док је код гљива 

активност свих производа слабо изражена. 

Из ових резултата се види да су бактерије знатно осетљивије од гљива 

према одговарајућим антибиотицима,
150

 али и према тестираним једињењима.  

Резултати испитивања антимикробне активности показују да је 

најактивније једињење које садржи поларну ОН-групу везану за бензенов прстен. 

Са повећањем низа код алкил групе, активност се све више смањује, док потпуно 

не изостане, као што је случај са једињењем 3ђ. Показано је и да код исте алкил 

групе у молекулу, рачвање утиче на смањење активности (једињење 3д). Бензил 

дериват 3е не показује никакву активност, што је у овом случају вероватно 

резултат волуминозности и конформације коју заузима. 

Одавде се види и потврда ранијих испитивања која је вршио Tsukiyama на 

неким аналозима халкона, којима је показао да је присуство слободне ОН групе у 

р-положају код бензеновог прстена одговорно за антибактеријску активност, као и 

да са порастом липофилног карактера опада активност. 
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2.4 1-ФЕРОЦЕНИЛ-3-(4-АЛКОКСИ-3-МЕТОКСИФЕНИЛ)-2-

ПРОПЕНОНИ (ФЕРОЦЕНСКИ ХАЛКОНИ) 

Биоорганометална хемија је доживела процват када су почели да се 

синтетишу аналози одговарајућих органских молекула који садрже фероценски 

фрагмент као део своје структуре. Данас је хемија фероцена доста истражена, као 

и коришћење различитих фероценских деривата у синтези бројних лекова. Јако 

важни су фероценски халкони који припадају групи халкона у којој једна или обе 

ароматичне групе потичу од фероценског система. Добре особине ових деривата 

фероцена су одлична стабилност у воденим и аеробним срединама,
151

 лака 

доступност великог броја различитих деривата и карактеристична 

електрохемијска својства.
152

  

Фероценил халконски деривати су интересантна једињења због њихове 

велике примене. Користе се код оптичких уређаја,
153

 као редокс медијатори за 

ензимске сензоре,
154

 биогорива ћелије,
155

 за синтезу фероценил аминокиселина
156

 

и као антитуморска средства.
157 

Неки деривати фероцена показују биолошку 

активност као ларвициди
158 

и антибактерициди.
159

 

Различити супституенти у фероценил халконском језгру могу да повећају 

потенцијалне примене и прошире синтетичку способност
160

 ових деривата. 

Синтеза фероценил халкона може да се изведе различитим методама, али 

хомогена реакција у алкохолу је уобичајена реакција за њихово добијање.
161,162

 

Friedel–Crafts-ово ациловање фероцена ацетил-хлоридом у присуству AlCl3 је 

једна од најважнијих метода за добијање ацетил-фероцена (кетона који ће у 

реакцији са одговарајућим ароматичним алдехидом дати халкон). Овај кетон се 

врло лако синтетише, зато што је доказано да је фероцен много реактивнији од 

бензена.
163,164  

K. Schlögl
165

 и M. Rausch
166

 су 1957. године синтетисали први фероценил 

халкон из ацетил-фероцена и бензалдехида користећи Claisen-Schmidt-ову 

кондензацију, а тек 1969.
167 

и 1980.
168 

године је урађена и његова спектроскопска 

анализа, чиме је потврђена структура.  

Већ годинама главни предмет истраживања многих научника који се баве 

синтезом халкона и њихових аналога, јесте утицај појединих група којима је 

супституисан ароматични систем, на активност. 
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Знајући да на активност халкона доста утицаја имају и особине и структура 

супституената везаних за ароматично језгро, припремљена је серија фероценил 

халкона у реакцији са различитим дериватима ванилина (Схема 40). Добијени су 

1-фероценил-3-(4-алкокси-3-метоксифенил)-2-пропенони 5(а-ђ). 

 

Схема 40. Синтеза 1-фероценил-3-(4-алкокси-3-метоксифенил)-2-пропенона. 

У првој фази реакције извршено је алкиловање ванилина са различитим 

алкил-халогенидима у присуству K2CO3 и ацетона.
112-114

 Овако добијени ванилини 

су искоришћени као супстрати за добијање халкона. Нека од ових једињења су 

новосинтетисана, док су синтезе других описане много раније. Иако је етил-

ванилин (4б) познато једињење, у овом раду ми смо успели да га 

искристалишемо
169

 и његова кристална структура је приказана на слици 20. Ово 

једињење је добијено другачијом методом, у поређењу са осталим алкилованим 

дериватима ванилина. Овде је алкиловање вршено помоћу диетил-сулфата 

((C2H5)2SO4) у присуству NaOH у воденом раствору и производ 4б је кристалисан 

из вруће воде. 

 

Слика 20. Кристална структура 4-етокси-3-метоксибензалдехида. 
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Алкиловани ванилини су третирани са моноацетил-фероценом у Claisen–

Schmidt-овој реакцији дајући 1-фероценил-3-(4-алкокси-3-метоксифенил)-2-

пропеноне, 5(а-ђ).  

Нови производи настали у овој реакцији приказани су у следећој табели: 

Табела 8. 1-фероценил-3-(4-алкокси-3-метоксифенил)-2-пропенони, 5(а-ђ) 

Бр. Полазно једињење Производ Принос 

1 

4а 5а 

78% 

2 

4б 5б 

85% 

3 

4в 5в 

79% 

4 

4г 5г 

59% 

5 

4д 5д 

68% 

6 

4ђ 5ђ 

67% 

 

Сва синтетисана једињења из ове серије су окарактерисана спектралним 

подацима (IR, 
1
H и 

13
C NMR), чиме је потврђена њихова структура. 

У IR спектрима валенционе вибрације С=O групе налазе се у обастима од 

око 1647-1653 cm
−1

. Карактеристични сигнали за Сα=Сβ су у области око 1586 до 
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1592 cm
−1

. Примећено је да изопропил дериват карактерише највећа вредност 

фреквенције за карбонилну групу, па може да се претпостави да већи утицај на 

ово померање има рачвање супституената везаних за ароматични систем, а не 

електронски или резонанциони ефекти. 

У 
1
H NMR спектрима присутни су сигнали који потичу од протона везаних 

за угљеникове атоме двоструке везе код α,β-незасићених карбонилних система 

као два дублета у областима око 6,99 и 7,75 ppm, са константама купловања J = 

15,6 Hz, што указује на trans конформацију двоструке везе.
170

 Значајни су сигнали 

који су карактеристични за моносупституисани фероцен и то интензиван, оштар 

синглет на 4,21 ppm, који садржи 5Н и потиче од несупституисаног 

циклопентадиенског прстена код молекула фероцена; два псеудо триплета на око 

4,58 и 4,92 ppm, по 2Н, који потичу од остала четири протона супституисаног 

прстена код фероцена. Присутан је и сигнал на 3,94-3,98 ppm који припада 

протонима из метокси групе ванилинског прстена. Остали сигнали се односе на 

протоне одговарајућих алкил група, који су дати детаљније у експерименталном 

делу. 

Сигнали који одговарају протонима везаним за С-атоме двоструке везе, 

налазе се на знатно вишем померању него код једињења из претходне серије 3(а-

е), што значи да увођење фероцена има доста утицаја на померање електронске 

густине коњугованог система, а самим тим и на хемијско померање. Велики 

утицај имају и супституенти везани за ароматични систем. Ово потврђује ранија 

испитивања која су вршена 1980. године
166

 на неким фероценским халконима, од 

стране Solcăniová, где се наводи да код фероценских халкона највећи утицај имају 

особине супституената везаних за ароматични систем. 

У 
13

C NMR спектру вредности сигнала на око 193, 141 и 122 ppm потврђују 

присуство α,β-незасићених карбонилних система. Сигнал за карбонилну групу је 

мало померен у односу на исти сигнал код DHZ-а и налази се на нижој вредности 

хемијског померања. Разлика је око 6 ppm. На ово померање очигледно нема 

утицај природа супституената везана за ароматични систем (сви производи имају 

сличне вредности), већ услед увођења фероцена, повећава се електронска густина 

карбонилне групе, што доводи до померања ка нижим вредностима. Што се тиче 

сигнала који се односе на протоне везане за угљеникове атоме двоструке везе, 

види се да је много веће померање код β-угљениковог атома него код  

α-угљениковог атома, јер се смањује електронска густина на β-угљениковом 
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атому услед резонанције са карбонилном групом.
171

 Пошто нису присутни 

супституенти са израженим електрон-донорским или електрон-акцепторским 

особинама, нема много утицаја ни на двоструку везу α,β-незасићеног карбонилног 

система (електрон-привлачни супституенти смањују електронску густину на 

бензену који ове електроне надокнађује привлачењем електрона двоструке везе. 

Услед такве резонанције смањује се електронска густина на α-угљениковом 

атому, а самим тим и способност резонанције карбонилне групе, док електрон 

донорски супституенти делују обрнуто), тако да нема много великих разлика у 

хемијском померању у односу на DHZ. Вредности за сигнале угљеникових атома 

за које су везане алкокси групе износе 149 и 151 ppm. Код ових деривата 

карактеристично је и присуство сигнала који потичу од моносупституисаног 

фероцена, а налазе се у областима око 69, 70, 72 и 80 ppm. 

2.4.1. Кристалографска анализа 

За једињења 5б и 5д урађена је кристалографска анализа и њихове 

структуре су дате на слици 21.  

Рендгенска структурна анализа показује да ове две кристалне структуре 

имају врло сличне геометрије молекула. Циклопентадиенски прстенови молекула 

фероцена имају скоро идеалну еклипсну конформацију. 

 

Слика 21. Кристалне структуре 1-фероценил-3-(4-етокси-3-метоксифенил)-2-

пропенона, 5б и 1-фероценил-3-(4-бутокси-3-метоксифенил)-2-пропенона, 5д 
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Са слике се види да су сви атоми различити од водоника међусобно 

копланарни код оба молекула, али се значајно разликују диедарски углови између 

фенил групе и супституисаног циклопентадиенског прстена код фероцена (Cp1). 

Они износе 12,4(2)° за једињење 5б и 15,4(2)° за 5д. Види се и да је угљенични низ 

алкил групе везане за C21 знатно извијен (слике 21 и 22) у правцу 

несупституисаног циклопентадиенског прстена (Cp2). Оваква оријентација се 

добија као последица ротације око C1−C11 везе, што доводи и до тога да торзиони 

угао C5−C1−C11−C12 износи −167,3(2)° и −162,1(2)° за једињења 5б и 5д. 

 

Слика 22. Преклапање структура молекула 5б (плаво) и 5д (црвено) користећи Cp1 

прстен као заједнички део тих структура 

Cp1 и Cp2 прстенови показују само малу промену углова у односу на 

одговарајуће Cp1/Cp2 диедарске углове. Са слике се види да је код оба молекула 

(5б и 5д) идеално поклапање Cp1 прстенова, што вероватно узрокује и јако сличне 

просторне оријентације C1-супституената. Једина разлика се уочава у положају 

бензеновог прстена, који је у структури 5д нешто више савијен у правцу 

несупституисаног циклопентадиенског прстена. 

Дужине свих С-Н веза одговарају теоријски израчунатим вредностима и 

оне су фиксиране на 0,93 за Csp
2
 и 0,96 и 0,97Å за метил и метиленске групе. Обе 

молекулске структуре имају веома сличне вредности за дужине веза и углове веза 

(Табела 9). Двострука веза C12−C13 је најкраћа проста веза у оба молекула. 

Интересантно је видети у табели да се јако разликују углови O2−C16−C15 и 

O2−C16−C17, као и O3−C17−C16 и O3−C17−C18. Ово нам говори о томе да су O2 

и O3 атоми јако близу један другом, тако да су и одговарајуће О-алкил групе јако 

приближене. Овај део молекула игра посебну улогу у стабилизацији самог 

молекула а самим тим и у његовој активности. 
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Табела 9. Растојања између појединих атома (Å) и углови веза у кристалним 

структурама једињења 5б и 5д. 

Једињења 5б 5д 

Дужине веза (Å)   

O1−C11  1,224(2) 1,222(2) 

O2−C16  1,367(2) 1,362(2) 

O2−C20  1,426(2) 1,432(2) 

O3−C17  1,355(2) 1,362(2) 

O3−C21  1,439(2) 1,435(2) 

C1−C11  1,466(3) 1,467(3) 

C11−C12  1,472(3) 1,474(3) 

C12−C13  1,320(3) 1,324(3) 

C13−C14  1,451(3) 1,459(3) 

Углови веза (°)   

C2−C1−C11 128,01(19) 127,51(19) 

C5−C1−C11 124,8(2) 125,10(19) 

O2−C16−C15 125,40(17) 125,51(17) 

O2−C16−C17 114,46(18) 114,99(18) 

O3−C17−C18 125,58(18) 125,60(18) 

O3−C17−C16 115,78(17) 115,24(18) 

Торзиони углови (°)   

C20−O2−C16−C17 −174,48(19) −170,25(18) 

C21−O3−C17−C16 174,15(18) 169,16(17) 
 

Код оба једињења приметно је постојање интермолекулских водоничних 

веза C21−H…O1 и C21−H…π (Слика 23). Занимљиво је напоменути да у обе 

међумолекулске интеракције, које се јављају, метиленска група C21 игра важну 

улогу Н-донора. 
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Слика 23. Кристално паковање молекула 5б приказано као једнодимензионално 

удруживање молекула путем интермолекулских интеракција између С1 супституената 

2.4.2. Биолошка активност једињења 5(а-ђ). 

Раније испитиване активности DHZ-a и његових деривата указују на то да 

карбонил радикал игра главну улогу у антимикробној активности. Присуство 

поларизоване С-О везе и двоструке везе је највероватније одговорно за активност, 

јер утиче на формирање ковалентне везе са ДНК микроорганизама и омета њихов 

метаболизам.
172

 Разна испитивања која су рађена на халконима довела су до 

закључка да групе као што су ОН и ОСН3 везане за ароматични систем, утичу на 

биолошку активност халкона на тај начин што је знатно увећавају него кад имамо 

неке друге супституенте.
173

 То је потврђено и приликом испитивања 

микробиолошке активности наших аналога халкона 3(а-е). 

У овом раду је испитана микробиолошка активност серије 1-фероценил-3-

(4-алкокси-3-метоксифенил)-2-пропенона, да би се утврдило има ли утицаја 

присуство фероцена на раније поменуту активност једињења. 

Као тест организми за ова испитивања коришћени су следећи сојеви 

бактерија: Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis и гљива: Mucor mucedo, Trichoderma 

viride, Aspergillus niger, Candida albicans, Penicillium italicum. Резултати су дати у 

табели 10. 
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Минимална инхибиторна концентрација (MIC) је одређена методом 

микроразређења медијума, где је вршено засејавање испитиваних ћелија у плоче 

са 96 бунарчића. За сваку испитивану супстанцу експерименти су постављани три 

пута. 
 
Полазни раствори су добијени растварањем испитиваних супстанци у 5% 

DMSO, одакле су вршена двострука разблажења. Ресазурин је редокс индикатор 

који је коришћен за процену раста микроба, а као позитивна контрола инхибиције 

раста коришћени су стрептомицин, за бактерије и кетоконазол за гљиве. 

Тестирана једињења показују врло сличну антимикробну активност. Из 

табеле 10 се види да они инхибирају и бактерије и гљиве, али много мање него 

стандардни антибиотици. 

Табела 10. Минимална инхибиторна концентрација (MIC) једињења 5(а-ђ) 

Микроорганизми 

 

 

 

 

Тестирана 

једињења S
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e
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C
a
n
d

id
a

 a
lb
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P
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m

 i
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u
m

  

5а 1,25 0,625 0,312 1,25 2,5 1,25 2,5 2,5 0,625 2,5 

5б 0,625 0,312 0,625 1,25 1,25 5 1,25 5 0,625 2,5 

5в 0,625 0,312 0,312 2,5 1,25 2,5 2,5 2,5 1,25 1,25 

5г 2,5 0,625 0,312 1,25 1,25 2,5 1,25 5 0,312 1,25 

5д 2,5 1,25 0,625 2,5 1,25 5 2,5 5 1,25 5 

5ђ 5 1,25 1,25 5 2,5 10 5 10 2,5 5 

антибиотици 0,031 0,016 0,016 0,062 0,062 0,156 0,078 0,078 0,039 0,156 

Вредности су дате у mg/mL 

MIC вредности за бактерије се крећу од 0,312 до 5 mg/mL, а за гљиве од 

0,312 до 10 mg/mL. У поређењу са обичним халконима и DHZ-ом, њихова 

активност је нешто мања. У односу на претходну серију 3(а-е), овде нема 

једињења које не поседује никакву активност. Најактивније је једињење 5в и та 

активност је највише изражена према бактеријама из реда Bacillus, што потврђује 

и ранија испитивања на халконским дериватима
174

 код којих је ова ћелијска врста 

била најосетљивија, а Escherichia coli најмање осетљива. Примећена је и велика 

резистентност према бактерији Staphylococcus aureus. Ова резистентност је више 
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изражена код метил деривата 5а, него код најактивнијег једињења из ове серије 5в 

(пропил- деривата). Ово нам говори и о томе да код фероценских халкона поред 

индуктивног и резонанционог ефекта супституената везаних за ароматични 

систем, на антибактеријску активност доста утицаја има и просторни распоред 

тих супституената. Антигљивична активност је слабо изражена, а Aspergillus niger 

је најрезистентнија гљива, што је у супротности са активношћу деривата DHZ,
115

 

који су најактивнији према овој гљиви. 

Резултати показују да увођење фероцена доводи до смањења активности 

одговарајућих халкона и да активност умногоме зависи од конформације 

испитиваног једињења, тј. од положаја супституената везаних за ароматични 

систем у односу на сам фероцен. 
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2.5. 2-ОКСО-1,2,3,4-ТЕТРАХИДРОПИРИМИДИНИ  

(BIGINELLI-ЈЕВИ ПРОИЗВОДИ) 

У последњих неколико година 2-оксо-1,2,3,4-тетрахидропиримидини (или 

3,4-дихидропиримидин-2-(1Н)-они (DHPMs) и њихови деривати привлаче велику 

пажњу због јако изражених терапеутских и фармаколошких особина.
175 

Неки од 

њих испољавају различите биолошке активности, укључујући антивирусне, 

антитуморске, антибактеријске и антиинфламаторне.
176

 Најједноставнију 

директну методу за синтезу дихидропиримидинона први је објавио Pietro Biginelli 

1893. године.
177

 Ова реакција је позната под називом “Biginelli-јева реакција”, 

“Biginelli-јева кондензација”, или као “Biginelli-јева дихидропиримидинска 

синтеза”. То је вишекомпонентна реакција кондензације алдехида, β-кето естра и 

урее под јако киселим условима. Четрдесет година касније Folkers и Johnson су 

објавили и први механизам за ову реакцију
178

 (Схема 41). 

 

Схема 41. Механизам Biginelli-јеве реакције 

Главни недостатак ове реакције су јако ниски приноси и то нарочито у 

случајевима супституисаних ароматичних алдехида.
 

Циљ модерне органске синтезе је извршити што ефикасније хемијске 

трансформације које укључују реакцију три или више компонената у једнј фази 

користећи одговарајуће катализаторе уз избегавање употребе токсичних 

реагенаса, велике количине растварача, скупих реагенаса, дуга времена извођења 

реакције и компликоване технике пречишћавања. Тако у случају претходно 
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поменуте реакције потребно је наћи што једноставније, благе и ефикасне услове 

за добијање деривата дихидропиримидинона.  

У последњим деценијама знатно су побољшани услови за Biginelli-јеву 

реакцију уз употребу различитих катализатора.
179,180

 Многе Lewis-ове киселине 

као што су бакарне соли показале су се као веома добри катализатори за синтезу 

дихидропиримидинона. 

Базни бакарни катализатори као што су Cu(OTf)2,
181 

CMS,
182 

CuCl2,
183

 

Cu(NO3)23H2O,
184

 Cu-сулфамат,
185

 Cu(NTf)2,
186

 [Gmim]Cl-Cu(II),
187

 Cu-наноче-

стице,
188

 Cu(acac)2[bmim]BF4,
189

 CuCl22H2O,
190

 Cu(ClO4)26H2O,
191

 Cu(BF4)2,
192

 

CuI
193

 и SiO2-CuCl2
194

 недавно су искоришћени у синтези различитих 

дихидропиримидинона. Поред тога, неке неорганске и органске амонијумове 

соли, као што су амонијум-карбонат,
195

 алкиламонијумове соли
196

 и бензил 

триетиламонијум хлорид
197

 су такође употребљене у овој реакцији. Ипак, оно што 

је јако неповољно у свим овим реакцијама јесте тешко изоловање производа и 

ниски приноси. 

Имајући у виду сва ова открића као и њихове негативне стране, 

синтетисана је серија нових дихидропиримидинона, полазећи од ванилина и 

његових деривата као ароматичних алдехида. Као катализатор је искоришћена 

бакарна со, тетрахлоридо(bis)фениламо-нијум-бакар(II) ((PhNH3)2CuCl4), која је 

припремљена према раније описаној процедури.
198

 

У првом кораку планирана је синтеза алкилованих деривата ванилина, који 

су главни супстрати у овој реакцији. Они су синтетисани према раније описаној 

методи
112-114

 код добијања 1-фероценил-3-(4-алкокси-3-метоксифенил)-2- 

-пропенона. 

Било је неопходно синтетисати халогениде који нису били комерцијално 

доступни. Они су коришћени за алкиловање фенолне групе ванилина и добијена је 

серија (4-алкокси-3-метоксифенил)-бензалдехида, 6. Ови алдехиди су послужили 

као јако добри супстрати за Biginelli-јеву реакцију. 

Прво је извршена оптимизација услова за ову реакцију. У почетку су 

употребљени растварачи различите поларности у присуству 1 mol% раније 

поменутог катализатора. Реакције су извођене на собној температури у периоду 

од 24h. Као растварачи употребљени су: метилен-хлорид (CH2Cl2), метанол 

MeOH, етанол (EtOH), тетрахидрофуран (THF) и ацетонитрил (MeCN). ЕtОН се 
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показао као најбољи и са њим су приноси били највиши. Следеће што је требало 

урадити, јесте наћи најповољнији однос у коме ће реаговати деривати ванилина, 

одговарајући β-кето-естар и уреа. Праћени су приноси једињења 8а уз коришћење 

различитих односа реактаната. Односи су варирани на следећи начин: (1:1:1,5, 

1:1,1:1,5, и 1:1,2:1,5) током 24h. Највиши принос је био када је узет следећи однос 

1:1,2:1,5. На крају је било потребно наћи и оптималну количину катализатора за 

ову реакцију, при различитим временима одигравања реакције (Табела 11). 

Урађено је 8 проба користећи 5 и 10 mol% катализатора. Употребљено је исто 

једињење за испитивања, 8а. 

Табела 11. Оптимизација количине катализатора (PhNH3)2CuCl4 

Број Време 

(h) 

Количина 

катализатора 

(mol%) 

Принос 

једињења

8a (%) 

1 2 5 трагови 

2 5 5 15 

3 10 5 34 

4 15 5 50 

5 20 5 56 

6 20 10 87 

7 25 10 90 

8 29 10 94 

 

Из табеле се види да најбоље резултате показује употреба 10 mol% 

катализатора у периоду од 29h (принос 94%). Овај принос је много виши од 

раније добијених приноса истог производа, који је познат из литературе.
199-203 

Он 

износи 94%, док је у литератури 91% или 84% и 72% када се реакција одвија под 

термичким условима и микроталасним зрачењем. 

Пошто су нађени најповољнији услови за реакцију, направљена је серија 

нових 2-оксо-1,2,3,4-тетрахидропиримидина 8(а-о) и 8(а’-к’), Схема 42. 
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Схема 42. Синтеза 2-оксо-1,2,3,4-тетрахидропиримидина 

Производи 8а, 8б и 8в су од раније познати у литератури (описани у свега 

2-3 рада), док је у овом раду остварен много виши принос и извршена је 

комплетна карактеризација, што није случај и у претходно поменутим 

радовима.
204-205 

Урађене су и реакције без присуства растварача које са становишта „зелене 

хемије“ у данашње време имају велики значај. Као катализатор је коришћена иста 

бакарна со, а вршена је хомогенизација реагујућих супстанци у авану у “solvent 

free” условима. На овај начин се добијају производи у приносима који су слични 

са  претходно добијеним вредностима када се реакција одвијала у присуству 
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растварача, али се знатно скраћује време извођења. Мало је другачији и моларни 

однос реагујућих супстанци (1:1,3:1).  

Најбољи приноси остварени су приликом добијања производа који садрже 

фрагменте CH2COOH, CH2COOEt, (CH2)3Br и CH2C(CH2)CH3 (8и, 8ј, 8ж’, 8з’ и 

8к’). Принос производа 8ј и 8ж’ у реакцијама без присуства растварача је исти и 

он износи 95% и то после само 1,5 и 2,5h. 

На сликама 24 и 25 дате су структуре добијених производа. Са доње леве 

стране у сваком пољу дато је време одигравања одговарајућих реакција у сатима, 

а десно приноси добијених производа. У заградама се налазе вредности које се 

односе на реакцију без присуства растварача. 

Направљена је серија од 30 једињења, користећи и хомогену и хетерогену 

катализу (са и без присуства растварача), од којих су 27 потпуно нова једињења. 

Сви производи су окарактерисани спектроскопским подацима (IR, 
1
H NMR и 

13
C 

NMR), чиме је потврђена њихова структура. Урађене су и масена и елементарна 

анализа, а неки од производа су били погодни за рендгенску структурну анализу. 

 



 

 

Слика 24. Етил 6-метил-2-оксо-4-(4’-алкокси-3’-метоксифенил)-1,2,3,4-тетрахидропиримидин-5-карбоксилати 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8г 

 

 

 

 

21(2)h        86(89)% 

8д 

 

 

 

 

20(0,1)h    89(93)% 

 

8ђ 

 

 

 

 

34(0,5)h    84(90)% 

 

8е 

 

 

 

 

26(2)h        73(91)% 

 

8ж 

 

 

 

 

16(0,3)h    86(89)% 

 

8з 

 

 

 

 

31(3)h       81(86)% 

 
8и 

 

 

 

 

54(3)h        94(93)% 

 

8ј 

 

 

 

 

19(2,5)h    90(95)% 

 

8к 

 

 

 

 

15(2)h        82(77)% 

 

8л 

 

 

 

 

18(2,5)h    87(82)% 

 

8љ 

 

 

 

 

24(1)h        76(88)% 

 

8м 

 

 

 

 

30(2,5)h   80(83)% 

 
8н 

 

 

 

 

38(3,5)h    89(86)% 

 

8њ 

 

 

 

 

24(3)h        71(76)% 

 

8о 

 

 

 

 

50(5)h       80(89)% 

 



 

 

Слика 25. Метил 6-метил-2-оксо-4-(4’-алкокси-3’-метоксифенил)-1,2,3,4-тетрахидропиримидин-5-карбоксилати 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8а’ 

 

 

 

 

41(1,2)h    90(78)% 

 

8б’ 

 

 

 

 

24(3)h        88(93)% 

 

8г’ 

 

 

 

 

28(1,2)h    73(90)% 

 

8е’ 

 

 

 

 

24(1,5)h    91(92)% 

 

8ж’ 

 

 

 

 

12(1,5)h    92(95)% 

 

8з’ 

 

 

 

 

31(1,5)h    96(67)% 

 

8и’ 

 

 

 

 

52(4)h        83(71)% 

 

8ј’ 

 

 

 

 

37(4,5)h    80(91)% 

 

8к’ 
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23(1)h       87(90)% 

 

8в’ 

 

 

 

 

14(0,5)h    81(85)% 

 

8д’ 

 

 

 

 

30(3)h        76(85)% 
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У IR пектрима ових једињења присутни су сигнали у области од 3214-3252 

cm
−1 

који потичу од N-H вибрација код пиримидинонског прстена. У области од 

1700-1710 cm
−1

 и 1640-1664 cm
−1 

налазе се валенционе вибрације једне естарске и 

једне амидне групе.  

У 
1
H NMR спектрима приметнa су два широка синглета у области од 7,68-

7,79 ppm и 9,15-9,26 ppm који потичу од два NH (NH-3 и NH-1) протона из 

пиримидинонског прстена. У суседству једне NH групе налази се С-атом за који је 

везана метил група (Н-6) и одговара јој хемијско померање у области од 2,24-2,26 

ppm. Протон везан за угљеник пиримидинонског прстена за који је везан и 

ароматични систем налази се у области од око 5,04-5,17 ppm и то као дублет. 

Метокси група је присутна код свих производа и њени протони се налазе на 

померању од око 3,69-3,75 ppm и она је директно везана за ароматични систем. 

Уочљиви су и протони који су везани за С-атоме бензеновог прстена и који се 

налазе у очекиваној области ароматичних једињења отприлике око 6-7 ppm. 

Вредности се мало разликују од производа до производа, јер доста утицаја на ово 

хемијско померање имају супстиутенти везани за бензенов прстен (фрагменти 

алкилованих деривата ванилина). 

Упоређивањем вредности хемијског померања у протонском спектру, 

приметно је веома изражено померање ка вишим вредностима код производа 8з и 

8е’, који се односе на протоне ароматичног система и два широка синглета од N-

H. То је и очекивано обзиром да присутна ацетил група везана за бензенов прстен 

има изражене електрон-привлачне особине. Она смањује електронску густину на 

ароматичном систему и на тај начин утиче да се хемијско померање протона из 

ароматичног система повећава, а услед резонанције то смањење електронске 

густине се преноси и на N-H код пиримидинонског прстена. 

У 
13

C NMR спектрима на највишем хемијском померању налазе се сигнали 

две С=О групе. Једна је естарска у области око 166 ppm, а друга је из 

пиримидинонског прстена (С-2) на померању око 152 ppm. На вредности сигнала 

око 148,3 ppm налази се сигнал од С-атома који повезује пиримидинонски прстен 

и бензен (С-4). Угљеников атом из пиримидинонског прстена за који је везана 

одговарајућа метил или етил- естарска група (С-5) има сигнал у области око 100 

ppm. На најмањим вредностима померања налазе се сигнали који потичу од метил 

групе директно везане за пиримидинонски прстен и С-6 атома за који је она 

везана. Они се налазе у области око 18 ppm и 49,6 ppm. Сви ови подаци потврђују 
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настајање одговарајућег пиримидинонског прстена у процесу циклизације. 

Сигнали за ароматичан систем се налазе у областима које одговарају и 

померањима код почетних алдехида. То су групе сигнала у области од око 109-

150 ppm.  

Хемијска померања која одговарају алкил групама из ванилина и 

производа су детаљније описана у експерименталном раду овог доктората.  

Сви ови подаци показују да је добијена нова серија једињења и да је њена 

структура недвосмислено потврђена. 

2.5.1. Кристалографска анализа 

Добијена су три кристална једињења из ове серије, чиме је додатно 

потврђена њихова структура (8ђ, 8ж и 8њ). Детаљније је обрађено
 
само једињење 

8ђ (Слика 26).
206

 

 

Слика 26. Кристална структура етил 6-метил-2-оксо-4-(4’-изопропокси-3’-метокси-

фенил)-1,2,3,4-тетрахидропиримидин-5-карбоксилата, 8ђ 

Сви атоми у хетероцикличном систему (осим атома водоника) N1-C2-N3-

C4-C5-C6, су приближно копланарни изузев C4 атома који је мало измештен у 

односу на раван осталог дела прстена. Фенил прстен C11-C16 је скоро 

ортогоналан у односу на хетероциклични прстен. Израчунато је да је C5-C6 веза 

најкраћа веза у молекулу 8ђ, али је њена дужина нешто већа од дужине обичне 

двоструке везе. Овде се врши делокализација π-везе кроз фрагмент C5-C6-N1-C2-

N3. Пронађено је да дужине N-C веза редом износе: 1,380 Å (C6-N1), 1,370 Å (N1-
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C2) и 1,339 Å (C2-N3), што је краће од дужине обичне N-C. Ово потврђује и 

претходно изнете чињенице да долази до делокализације преко овог фрагмента, 

због чега ове везе попримају парцијални карактер двоструке везе. Услед њиховог 

скраћивања оне повлаче ка себи и N4-атом, па није чудно да је N3-C4 знатно дужа 

од обичне вредности за ту везу, а уједно и најдужа веза у молекулу 8ђ. Она износи 

1.459 Å. 

2.5.2. Биолошка активност једињења 8  

Урађена су и микробиолошка испитивања ових једињења, али су њихове 

активности биле врло слабе. 

Као тест организми коришћени су следећи сојеви бактерија: Staphylococcus 

aureus, Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 

Proteus mirabilis и гљива: Mucor mucedo, Trichoderma viride, Aspergillus niger, 

Candida albicans, Penicillium italicum. 

Ранија испитивања која су вршена на неким Biginelli-јевим производима 

која су садржала моносупституисани бензенов прстен
207

 показала су да је 

најактивније једињење које садржи NO2 групу као супституент. Испитивања су 

вршена на следећим бактеријама и гљивама: Staphylococcus aureus, Escherichia 

coli, Pseudomonas aeruginosa и Candida albicans и Aspergillus flavus. Одавде се 

може закључити да активност Biginelli-јевих производа искључиво зависи од 

електронских ефеката супституената и да електрон-привлачне групе повећавају 

активност ових производа. 

 



 

 

 

3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛНИ ДЕО 
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3.1. Опште напомене 

За извођење реакција коришћени су комерцијално доступан ванилин и  

комерцијално доступни растварачи: метилен-хлорид, толуен, етил-ацетат, хексан, 

етар и ацетон. Растварачи коришћени током овог рада су дестиловани и сушени 

по потреби.  

Танкослојна хроматографија (TLC) извођена је на алуминијумским 

плочама превученим слојем силика-гела дебљине 0,2 mm (Silica gel 60, Merck и 

Silica gel 40, F254, Merck), уз визуелизацију UV лампом (254 nm) или изазивањем 

мрља етанолским раствором анис-алдехида (0,5 ml анис-алдехида, 20 ml C2H5OH, 

0,5 ml 97% H2SO4 и 1 ml CH3COOH). 

Производи који су синтетисани у овом раду пречишћавани су 

хроматографијом на стубу (колони). Колона је пуњена силика-гелом (Silica gel 60, 

0,063-0,200 mm, Merck). 

Tачке топљења одређиване су на апарату MelTemp, модел 1001 и нису 

кориговане. 

Инфрацрвени спектри снимани су на Perkin Elmer Spectrum One FT-IR 

спектрофотометру са KBr диском. Сви
 1

H и 
13

C NMR спектри снимани су у CDCl3 

и  DMSO-d6 у односу на тетраметилсилан (TMS, δ=0) на VarianGemini 200 MHz 

NMR спектрометру (200 MHz за 
1
H и 50 MHz за 

13
C), а хемијска померања (δ) дата 

су у ppm (parts per million). Скраћенице коришћене за 
1
H NMR сигнале су: s 

(синглет), d (дублет), t (триплетt), q (квартет), m (мултиплет), dd (дублет-дублета), 

br. s. (широки синглет). Константе купловања (J) су изражене у херцима (Hz). 

Гасно-масене анализе рађене су на инструменту Agilent Technologies модел 

6890N са HP-5N колоном (5% фенил-, 95% метилполисилоксан). Као носећи гас 

коришћен је хелијум, док је енергија јонизације 70 eV. Однос масе и 

наелектрисања за јоне у масеним спектрима дат је као m/z. Масена спектрометрија 

је изведена на Waters Micromass ZQ масеном спектрометру, MassLynx софтвер је 

коришћен за контролу и обраду података.  

Микроанализе су рађене на следећим инструментима: Carlo Erba EA1108 

микроанализатору и Vario III CHNS Elemental Analyzer, Elemental Analysensysteme 

GmbH и Microanalyses of C, H and N. 
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Подаци o дифракцији X-зрака на монокристалима одговарајућих једињења 

прикупљени су на собној температури, користећи апарат Oxford Diffraction 

Xcalibur Sapphire3 Gemini diffractometer, опремљен извором зрачења Mo Kα (λ = 

0,71073 Å). За анализу података коришћени су софтвери CrysAlisPro
208

. Кристална 

структура је решена директном методом користећи SIR2002
209 

и програм 

SHELXL
210 

из пакета WinGX. 

Ћелијске линије MDA-MB и A549 су набављене од American Type Culture 

Collection (ATCC, Манасас, Сједињене Америчке Државе). Ћелијска линија HCT-

116 је поклон од др Данијеле Вигњевић (Institute Curie, Париз, Француска). 

Мезенхималне матичне ћелије (MSC) су набављене од Invitrogen (Карлсбад, CA, 

Сједињене Америчке Државе ). MDA-MB и HCT-116 ћелије се одржавају и гаје у 

инкубатору на температури од 37°C у атмосфери која је обогаћена са 5% CO2 и 

засићена воденом паром. Ове културе се одржавају у виду монослоја у хранљивом 

медијуму RPMI 1640 (Sigma Aldrich, Минхен, Немачка). У ове хранљиве подлоге 

се пре употребе додаје  10% говеђег феталног серума, FBS (Sigma), пеницилина G 

(100 IU/mL) и стрептомицина (100 μg/mL). A549 ћелије и MSC су одржаване у 

Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) коме се додаје 10% FBS, 100 IU/mL 

пеницилина G и 100 μg/mL стрептомицина (Sigma).  

Бактеријски сојеви који су коришћени за тестирање су: Staphylococcus 

aureus (ATCC 25923), Bacillus subtilis (ATCC 6633), Bacillus cereus (ATCC 10987), 

Escherichia coli (ATCC 25922) и Proteus mirabilis (ATCC 12453). Све бактерије 

које су коришћене су набављене од American Type Culture Collection (ATCC). 

Бактеријске културе су гајене на Mueller-Hinton агару (Торлак, Београд). 

Сојеви гљива који су коришћени за тестирање су: Aspergillus niger (ATCC 

16888), Candida albicans (ATCC 10259), Penicillium italicum (ATCC 10454), Mucor 

mucedo (ATCC 20094) и Trichoderma viride (ATCC 13233). Сви сојеви гљива који 

су коришћени су набављени од American Type Culture Collection (ATCC). 

Културе гљива су одржаване на кромпировом декстрозном агару (PD), 

изузев гљиве Candida albicans која је одржавана на Sabourad декстрозном агару 

(SD) (Торлак, Београд). 
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3.2. Синтеза 1-ацетил-5-арил-4,5-дихидро-1H-пиразола 

Добијање 4-(4-алкокси-3-метоксифенил)-бут-3-ен-2-она, 1(а-е) 

Смеша дехидрозингерона, 1а (1,92 g, 10 mmol), одговарајућег алкил-

халогенида (30 mmol) и K2CO3 (7 g, анхидрованог) у ацетону (40 mL) загрева се уз 

рефлукс на пешчаном купатилу преко ноћи у атмосфери аргона. Ацетон и алкил-

халогенид се упаре на вакуум упаривачу, а остатак у балону се раствори у води и 

екстрахује са CH2Cl2 (3×50 mL). Органски слој се испере водом и засићеним 

раствором NaCl и суши преко анхидрованог Na2SO4. После уклањања растварача 

упаравањем, остатак се пропусти кроз кратку колону са силикагелом користећи 

CH2Cl2 као елуент. Добијени производи су или уља или кристалишу стајањем у 

виду жутих кристала. 

Добијање 1-[5-(4-алкокси-3-метоксифенил)-3-метил-4,5-дихидро-1H-пиразоl-1-

ил]етанона, 2(а-е) 

Измери се одговарајућа количина 4-(4-алкокси-3-метоксифенил)-бут-3-ен-

2-она, 1(а-е) (10 mmol) у балон од 50 mL. Дода се CH3COOH (10 mL) и уз мешање 

се додаје NH2NH2H2O (1,25 mL, 25 mmol). Остави се да се загрева на пешчаном 

купатилу уз рефлуктовање 5 h. Растварач се упари на вакуум упаривачу, а остатак 

се изручи у хладну воду (50 mL) и меша неко време на собној температури. 

Пошто нема талога, екстрахује се са реакционом смешом толуен/етил-ацетат 

(95:5). После уклањања растварача, уљани остатак се раствори у етру и остави у 

замрзивачу. Након одређеног временског периода јављају се кристали производа 

2(а-е). 
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4-(4-Хидрокси-3-метоксифенил)-бут-3-ен-2-он (1а). Принос: 90%; Т.Т. 127-

128°C; IR (KBr): 3290, 1637, 1619, 1582, 1519, 1452, 

1296, 1266, 1187, 1123, 1026 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, 

CDCl3): δ 37 (s, 3H, CH3CO), 3,92 (s, 3H, OCH3), 6,26 (s, 

1H, OH), 6,59 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH), 6,91-7,11 (m, 3H, 

Ar-H), 7,46 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH); 
13

C NMR (50 MHz, 

CDCl3): δ 27,2, 55,9, 109,3, 114,8, 123,5, 124,8, 126,7, 143,9, 146,9, 148,3, 198,6. 

4-(3,4-Диметоксифенил)-бут-3-ен-2-он (1б). Принос: 97%; Т.Т. 84-85°C; IR 

(KBr): 3467, 1668, 1643, 1620, 1595, 1517, 1459, 1363, 

1272, 1225, 1161, 1138, 1019 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, 

CDCl3): δ 2,37 (s, 3H, CH3CO), 3,92 (s, 6H, 2xOCH3), 

6,60 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH), 6,86-7,14 (m, 3H, Ar-H), 

7,47 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): 

δ 27,2, 55,7, 109,4, 110,9, 122,8, 125, 127,1, 143,4, 149,1, 151,1, 198,2.  

4-(4-Етокси-3-метоксифенил)-бут-3-ен-2-он (1в). Принос: 87%; Т.Т. 105-106°C; 

IR (KBr): 3436, 1659, 1634, 1622, 1595, 1514, 1423, 

1396, 1253, 1227, 1166, 1142, 1033 cm
–1

; 
1
H NMR 

(200 MHz, CDCl3): δ 1,49 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3), 

2,37 (s, 3H, CH3CO), 3,91 (s, 3H, OCH3), 4,14 (q, 2H, 

J = 7,0 Hz, CH2), 6,60 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH), 6,85-

7,13 (m, 3H, Ar-H), 7,46 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 14,6, 

27,2, 55,8, 64,3, 109,8, 112, 122,9, 125, 126,9, 143,5, 149,3, 150,6, 198,3.  

4-(3-Метокси-4-пропоксифенил)-бут-3-ен-2-он (1г). Принос: 93%; Т.Т. 93-94°C; 

IR (KBr): 3434, 1664, 1639, 1623, 1596, 1514, 1422, 

1355, 1268, 1253, 1224, 1169, 1143, 1036 cm
–1

; 
1
H 

NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1,05 (t, 3H, J = 7,4 Hz, 

CH3), 1,79-1,98 (m, 2H, CH2), 2,37 (s, 3H, CH3CO), 

3,90 (s, 3H, OCH3), 4,02 (t, 2H, J = 6,8 Hz, CH2), 

6,60 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH), 6,85-7,13 (m, 3H, Ar-H), 7,46 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH); 

13
C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 10,3, 22,2, 27,2, 55,9, 70,3, 109,9, 112,2, 122,9, 124,9, 

126,9, 143,5, 149,4, 150,9, 198,3.  



ДОКТОРСКА ДИСЕРТАЦИЈА                                                                                                    Јована Мушкиња 

[103] 

 

4-(3-Метокси-4-изопропоксифенил)-бут-3-ен-2-он (1д). Принос: 81%; Т.Т. 56-

57°C; IR (KBr): 3434, 2976, 1664, 1638, 1618, 1594, 

1511, 1422, 1359, 1255, 1226, 1166, 1137, 1028 cm
–1

; 

1
H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1,40 (d, 6H, J = 6,0 Hz, 

2xCH3), 2,37 (s, 3H, CH3CO), 3,89 (s, 3H, OCH3), 4,55-

4,67 (m, 1H, CH), 6,60 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH), 6,87-

7,13 (m, 3H, Ar-H), 7,46 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 21,9, 

27,2, 55,9, 71,2, 110,5, 114,5, 122,7, 125, 127,2, 143,5, 149,8, 150,3, 198,2.  

4-(4-Бутокси-3-метоксифенил)-бут-3-ен-2-он (1ђ). Принос: 96%; Т.Т. 79°C; IR 

(KBr): 3435, 2931, 1667, 1641, 1622, 1598, 1517, 

1421, 1387, 1270, 1254, 1227, 1167, 1139, 1032 

cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 0,98 (t, 3H, J 

= 7,2 Hz, CH3), 1,45-1,56 (m, 2H, CH2), 1,77-1,88 

(m, 2H, CH2), 2,37 (s, 3H, CH3CO), 3,89 (s, 3H, 

OCH3), 4,05 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH2), 6,59 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH), 6,85-7,13 (m, 3H, 

Ar-H), 7,46 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 13,7 (CH3), 19,1 

(CH2), 27,2 (CH3), 30,9 (CH2), 55,9 (OCH3), 68,6 (CH2), 110 (C-6, Ar), 112,2 (C-9, 

Ar), 122,9 (C-10, Ar), 124,9 (CH), 126,9 (C-5, Ar), 143,5 (CH), 149,5 (C-8, Ar), 150,9 

(C-7, Ar), 198,2 (CO). 

4-(4-(Бензилокси)-3-метоксифенил)-бут-3-ен-2-он (1е). Принос: 91%; Т.Т. 95-

96°C; IR (KBr): 3435, 1662, 1635, 1621, 1593, 

1513, 1423, 1385, 1272, 1248, 1222, 1167, 1139, 

1036 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 2,35 (s, 

3H, CH3CO), 3,91 (s, 3H, OCH3), 5,18 (s, 2H, 

CH2), 6,59 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH), 6,85-7,08 (m, 

3H, Ar-H), 7,29-7,48 (m, 6H, CH, Ar-H); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 27,2, 55,9, 

70,8, 110,3, 113,4, 122,6, 125,3, 127,1, 127,6, 127,9, 128,5, 136,4, 143,3, 149,8, 150,4, 

198,1.  
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1-[5-(4-Хидрокси-3-метоксифенил)-3-метил-4,5-дихидро-1H-пиразол-1-ил]-

етанон (2а). Принос: 61%; Т.Т. 181-182°C; IR (KBr): 

3323, 2962, 1627, 1528, 1374, 1125, 1037 cm
–1

; 
1
H NMR 

(200 MHz, CDCl3): δ 2,07 (s, 3H, CH3), 2,30 (s, 3H, 

CH3CO), 2,68 (dd, 1H, J = 18,2, 4,6 Hz, H-8), 3,25-3,41 

(m, 1H, H-8), 3,85 (s, 3H, OCH3), 5,36 (dd, 1H, J = 11,4, 

4,6 Hz, H-7 ), 5,81 (s, 1H, OH), 6,62-6,83 (m, 3H, Ar-H); 

13
C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 16 (CH3), 21,8 (CH3), 46,4 (C-8, Pz), 55,9 (OCH3), 59,3 

(C-7, Pz), 108,6 (C-2, Ar), 114,8 (C-6, Ar), 117,9 (C-5, Ar), 134 (C-1, Ar), 145,1 (C-4, 

Ar), 146,6 (C-3, Ar), 155,5 (C-9, Pz), 168,3 (CO). ESI-MS (40 eV): m/z (%) = 249 

(17%) [M+1]
+
; 207 (69%), 190 (21,5%), 175 (70,5%), 83 (100%). 

1-[5-(3,4-Диметоксифенил)-3-метил-4,5-дихидро-1H-пиразол-1-ил]етанон (2б). 

Принос: 75%; Т.Т. 92-93°C; IR (KBr): 3002, 1659, 1516, 

1375, 1139, 1020 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 2,07 

(s, 3H, CH3), 2,31 (s, 3H, CH3CO), 2,68 (dd, 1H, J = 18,2, 

4,6Hz, H-8), 3,26-3,42 (m, 1H, H-8), 3,85 (d, 6H, J = 

3,8Hz, 2xOCH3), 5,38 (dd, 1H, J = 11,6, 4,6Hz, H-7), 6,69-

6,83 (m, 3H, Ar-H); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 15,9 

(CH3), 21,8 (CH3), 46,3 (C-8, Pz), 55,8 (OCH3), 55,9 (OCH3), 59,2 (C-7, Pz), 109,1 (C-

2, Ar), 111,6 (C-6, Ar), 117,4 (C-5, Ar), 134,7 (C-1, Ar), 148,4 (C-4, Ar), 149,2 (C-3, 

Ar), 155,4 (C-9, Pz), 168,3 (CO). Израчунато за C14H18N2O3: C, 64,10, H, 6,91, N, 

10,68%; нађено: C, 64,48, H, 6,94, N, 10,62%. ESI-MS (40 eV): m/z (%) = 263 (72%) 

[M+1]
+
; 221 (98%), 206 (74%), 189 (93%), 82 (100%). 

1-[5-(4-Етокси-3-метоксифенил)-3-метил-4,5-дихидро-1H-пиразол-1-ил]-

етанон (2в). Принос: 78%; Т.Т. 87-88°C; IR (KBr): 

2980, 1657, 1519, 1378, 1139, 1031 cm
–1

; 
1
H NMR (200 

MHz, CDCl3): δ 1,43 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3), 2,07 (s, 

3H, CH3), 2,30 (s, 3H, CH3CO), 2,68 (dd, 1H, J = 18,2, 

4,6 Hz, H-8), 3,26-3,42 (m, 1H, H-8), 3,85 (s, 3H, OCH3), 

4,06 (q, 2H, J = 7,0 Hz, CH2), 5,38 (dd, 1H, J = 11,6, 4,6 

Hz, H-7), 6,67-6,83 (m, 3H, Ar-H); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 14,7 (CH3), 15,9 

(CH3), 21,8 (CH3), 46,3 (C-8, Pz), 55,9 (OCH3), 59,2 (C-7, Pz), 64,3 (CH2), 109,3 (C-2, 

Ar), 113,1 (C-6, Ar), 117,3 (C-5, Ar), 134,6 (C-1, Ar), 147,7 (C-4, Ar), 149,5 (C-3, Ar), 
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155,4 (C-9, Pz), 168,2 (CO). Израчунато за C15H20N2O3: C, 65,19, H, 7,29, N, 10,13%; 

нађено: C, 65,84, H, 7,27, N, 10,17%. ESI-MS (40 eV): m/z (%) = 277 (65%) [M+1]
+
; 

235 (78%), 220 (69%), 203 (92%), 82 (100%). 

1-[5-(3-Метокси-4-пропоксифенил)-3-метил-4,5-дихидро-1H-пиразол-1-ил]-

етанон (2г). Принос: 72%; Т.Т. 103-104°C; IR 

(KBr): 2963, 1645, 1513, 1379, 1143, 1039, 1019 cm
–

1
; 

1
H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1,01 (t, 3H, J = 7,6 

Hz, CH3), 1,78-1,92 (m, 2H, CH2), 2,07 (s, 3H, CH3), 

2,31 (s, 3H, CH3CO), 2,68 (dd, 1H, J = 18,2, 4,4 Hz, 

H-8), 3,26-3,41 (m, 1H, H-8), 3,84 (s, 3H, OCH3), 

3,94 (t, 2H, J = 6,8 Hz, CH2), 5,38 (dd, 1H, J = 11,6, 4,6 Hz, H-7), 6,67-6,82 (m, 3H, 

Ar-H), 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 10,3 (CH3), 15,5 (CH3), 21,8 (CH2), 22,4 (CH3), 

46,3 (C-8, Pz), 56,1 (OCH3), 59,2 (C-7, Pz), 70,6 (CH2), 109,6 (C-2, Ar), 113,3 (C-6, 

Ar), 117,4 (C-5, Ar), 134,6 (C-1, Ar), 147,9 (C-4, Ar), 149,7 (C-3, Ar), 155,4 (C-9, Pz), 

168,2 (CO). Израчунато за C16H22N2O3: C, 66,18, H, 7,64, N, 9,65%; нађено: C, 

65,55, H, 7,66, N, 9,76%. ESI-MS (40 eV): m/z (%) = 291 (19,5%) [M+1]
+
; 249 (14%), 

217 (16%), 165 (21,5%), 125 (42%), 83 (100%). 

1-[5-(3-Метокси-4-изопропоксифенил)-3-метил-4,5-дихидро-1H-пиразол-1-ил]- 

етанон (2д). Принос: 88%; Т.Т. 101-102°C; IR (KBr): 

2981, 1643, 1514, 1378, 1141, 1038 cm
–1

; 
1
H NMR (200 

MHz, CDCl3): δ 1,34 (d, 6H, J = 6,0 Hz, 2xCH3), 2,06 (s, 

3H, CH3), 2,31 (s, 3H, CH3), 2,68 (dd, 1H, J = 18,0, 4,4 

Hz, H-8), 3,26-3,41 (m, 1H, H-8), 3,83 (s, 3H, OCH3), 

4,40-4,52 (m, 1H, CH), 5,39 (dd, 1H, J = 11,6, 4,4 Hz, H-

7), 6,64-6,83 (m, 3H, Ar-H); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 15,9 (CH3), 21,8 (2xCH3), 

22,1 (CH3), 46,3 (C-8, Pz), 55,9 (OCH3), 59,2 (C-7, Pz), 71,5 (CH), 109,8 (C-2, Ar), 

116,1 (C-6, Ar), 117,3 (C-5, Ar), 135 (C-1, Ar), 146,7 (C-4, Ar), 150,6 (C-3, Ar), 155,4 

(C-9, Pz), 168,3 (CO). Израчунато за C16H22N2O3: C, 66,18, H, 7,64, N, 9,65%; 

нађено: C, 65,78, H, 7,67, N, 9,62%. ESI-MS (40 eV): m/z (%) = 291 (12%) [M+1]
+
; 

249 (9%), 207 (21%), 192 (28%), 165 (42%) 125 (39%), 82 (100%). 
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1-[5-(4-Бутокси-3-метоксифенил)-3-метил-4,5-дихидро-1H-пиразол-1-ил]-

етанон (2ђ). Принос: 81%; Т.Т. 59-60°C; IR 

(KBr): 2958, 1661, 1515, 1378, 1140, 1034 cm
–1

; 

1
H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 0,96 (t, 3H, J = 7,4 

Hz, CH3), 1,41-1,56 (m, 2H, CH2), 1,72-1,86 (m, 

2H, CH2), 2,07 (s, 3H, CH3), 2,31 (s, 3H, CH3), 

2,68 (dd, 1H, J = 18,2, 4,4 Hz, H-8), 3,26-3,41 (m, 

1H, H-8), 3,84 (s, 3H, OCH3), 3,97 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH2), 5,39 (dd, 1H, J = 11,6, 4,4 

Hz, H-7 ), 6,65-6,82 (m, 3H, Ar-H); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 15,9 (CH3), 19,1 

(CH2), 21,8 (CH3), 31,2 (CH2), 46,3 (C-8, Pz), 56,1 (OCH3), 59,2 (C-7, Pz), 68,8 (CH2), 

109,6 (C-2, Ar), 113,3 (C-6, Ar), 117,4 (C-5, Ar), 134,6 (C-1, Ar), 148 (C-4, Ar), 149,6 

(C-3, Ar), 155,5 (C-9, Pz), 168,3 (CO). Израчунато за C17H24N2O3: C, 67,08, H, 7,94, 

N, 9,20%; нађено: C, 66,95, H, 7,99, N, 9,15 %. ESI-MS (40 eV): m/z (%) = 305 

(23%) [M+1]
+
; 263 (13%), 231 (11%), 206 (9%), 192 (12%), 175 (15%), 124 (49%), 82 

(100%). 

1-[5-(4-(Бензилокси)-3-метоксифенил)-3-метил-4,5-дихидро-1H-пиразол-1-ил]- 

етанон (2е). Принос: 97%; Т.Т. 99-100°C; IR 

(KBr): 2932, 1656, 1516, 1228, 1379, 1133, 1015 

cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 2,07 (s, 3H, 

CH3), 2,32 (s, 3H, CH3), 2,68 (dd, 1H, J = 18,2, 

4,6 Hz, H-8), 3,26-3,42 (m, 1H, H-8), 3,89 (s, 3H, 

OCH3), 5,13 (s, 2H, CH2), 5,37 (dd, 1H, J = 11,4, 

4,4 Hz, H-7), 6,62-6,84 (m, 3H, Ar-H), 7,28-7,46 (m, 5H, Ar-H); 
13

C NMR (50 MHz, 

CDCl3): δ 15,9 (CH3), 21,8 (CH3), 46,3 (C-8, Pz), 56,1 (OCH3), 59,2 (C-7, Pz), 71,1 

(CH2), 109,7 (C-2, Ar), 114,3 (C-6, Ar), 117,3 (C-5, Ar), 127,2 (C-18, Ar), 127,7 (C-16, 

20, Ar), 128,5 (C-17, 19, Ar), 137,2 (C-15, Ar), 135,2 (C-1, Ar), 147,6 (C-4, Ar), 149,9 

(C-3, Ar), 155,4 (C-9, Pz), 168,3 (CO). Израчунато за C20H22N2O3: C, 70,98, H, 6,55, 

N, 8,28%; нађено: C, 71,65, H, 6,52, N, 8,19%. ESI-MS (40 eV): m/z (%) = 339 (39%) 

[M+1]
+
; 297 (25%), 270 (21%), 124 (54%), 91 (70%), 82 (100%). 
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3.3. Синтеза (E)-1-(4-алкокси-3-метоксифенил)-5-метилхекс-1-ен- 

-3-онa, 3(б-е) 

Добијање (E)-1-(4-хидрокси-3-метоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-она, 3а 

Ванилин (4,56 g, 30 mmol) се раствори у 50 mL CH3OH и у то се дода 100 

mL метил-изобутил кетона (MIBK). Када се смеша добро хомогенизује, третира се 

10% NaOH (25 mL) и настави са мешањем 48h на температури од 60ºC. Метанол и 

неизреаговани кетон (један део) се упаре на вакуум упаривачу. Уљаном остатку се 

дода 100 mL воде и закисели се са 2M HCl (pH=2). Производ се екстрахује са 

CH2Cl2 (3×50 mL) и органски слој се испере водом и засићеним раствором NaCl, а 

потом суши са анхидрованим Na2SO4. Када се растварач упари, остатак у балону 

се дестилује воденом паром, све док не престане да се осећа непријатан мирис од 

вишка MIBK-a, који је присутан у дестилату. Водено/уљани остатак се екстрахује 

са толуеном (3×50 mL). Након екстракције, органски део се испира и суши као и у 

претходној фази. Поновним упаравањем растварача на вакуум упаривачу, заостаје 

жућкасти уљани производ који стајањем кристалише у виду жутих кристала, 

дајући (E)-1-(4-хидрокси-3-метоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-он, 3а. 

Генерална процедура за добијање (E)-1-(4-алкокси-3-метоксифенил)-5- 

-метилхекс-1-ен-3-она, 3(б--е) 

Смеша производа 3а (0,47 g, 2 mmol), одговарајућег алкил-халогенида 

(вишак, 10 mmol) и K2CO3 (1,94 g, анхидровани, 14 mmol) у ацетону (50 mL) се 

загрева уз рефлукс преко ноћи на пешчаном купатилу у атмосфери аргона. Након 

уклањања ацетона и вишка алкил-халогенида упаравањем на вакуум упаривачу, 

чврсти остатак се раствори у води и екстрахује са CH2Cl2 (3×50 mL). Органски 

слој се испере водом и засићеним раствором NaCl и суши преко анхидрованог 

Na2SO4. После уклањања главног дела растварача, остатак се пропусти кроз 

кратку колону испуњену силика-гелом ради пречишћавања супстанце. Након тога 

иде дестилација воденом паром, уколико је то потребно (код неких производа је 

потребно уклонити вишак алкил-халогенида на овај начин). Даља екстракција и 

обрада иду као код производа 3а. Добијени производи могу бити уља (етил и 

изопропил) или могу искристалисати стајањем на собној температури (остали 

производи). 
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(E)-1-(4-хидрокси-3-метоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-она (3а). Принос: 

89,6%; Т.Т. 82°C; IR (KBr): 3344, 2970, 2952, 

2870, 1678, 1601, 1584, 1517, 1286, 1268, 1146, 

1065, 988 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, CDCl3): 0,98 

(d, 6H, J = 6,6 Hz, 2xCH3), 2,16-2,30 (m, 1H, CH), 

2,53 (d, 2H, J = 7,0 Hz, CH2), 3,92 (s, 3H, OCH3), 

6,25 (s, 1H, OH), 6,61 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH), 6,93 (d, 1H, J = 8,2 Hz, Ar-H), 7,05-

7,11 (m, 2H, Ar-H), 7,48 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): 22,6, 

25,3, 49,6, 55,9, 109,5, 114,8, 123,3, 124,4, 127, 142,7, 146,9, 148,2, 200,4 (CO). 

(E)-1-(3,4-диметоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-он (3б). CH3I, 1,45 g (вишак, 10 

mmol); Принос: 99,4%; Т.Т. 67°C; IR (KBr): 2957, 

2926, 2869, 1683, 1648, 1595, 1582, 1517, 1464, 

1366, 1273, 1253, 1190, 1141, 1017, 975 cm
–1

; 
1
H 

NMR (200 MHz, CDCl3): δ 0,98 (d, 6H, J = 6,6 Hz, 

2xCH3), 2,17-2,31 (m, 1H, CH), 2,53 (d, 2H, J = 6,8 

Hz, CH2), 3,92 (d, 6H, J = 1,2 Hz, 2xOCH3), 6,63 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH), 6,88 (d, 

1H, J = 8,2 Hz, Ar-H), 7,08-7,16 (m, 2H, Ar-H), 7,49 (d, 1H, J = 16,0 Hz, CH); 
13

C 

NMR (50 MHz, CDCl3): δ 22,6, 25,2, 49,6, 55,9, 109,7, 111,1, 122,8, 124,7, 127,5, 

142,3, 149,2, 151,2, 200,1 (CO). 

(E)-1-(4-етокси -3-метоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-он (3в). C2H5I, 1,56 g 

(вишак, 10 mmol); уљаста супстанца; Принос: 

80,9%. IR (KBr): 2957, 2871, 1683, 1649, 1596, 

1513, 1466, 1266, 1232, 1141, 1035, 983 cm
–1

; 
1
H 

NMR (200 MHz, CDCl3): δ 0,98 (d, 6H, J = 6,6 

Hz, 2xCH3), 1,49 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3), 2,17-

2,30 (m, 1H, CH), 2,53 (d, 2H, J = 7,0 Hz, CH2), 3,91 (s, 3H, OCH3), 4,14 (q, 2H, J = 

7,0 Hz, CH2), 6,62 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH), 6,86 (d, 1H, J = 8,2 Hz, Ar-H), 7,07-7,14 

(m, 2H, Ar-H), 7,49 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 14,6, 

22,7, 25,3, 49,7, 55,9, 64,4, 110,1, 112,3, 122,8, 124,6, 127,3, 142,5, 149,5, 150,7, 

200,2 (CO). 
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(E)-1-(3-метокси-4-изопропоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-он (3г). i-C3H7I, 

1,70 g (вишак, 10 mmol); уљаста супстанца; 

Принос: 77,7%. IR (KBr): 2960, 2871, 1682, 

1652, 1595, 1509, 1466, 1420, 1268, 1230, 1138, 

1110, 983 cm
–1

; 
1
HNMR (200 MHz, CDCl3): δ 

0,98 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2xCH3), 1,39 (d, 6H, J = 

6,0 Hz, 2xCH3), 2,17-2,30 (m, 1H, CH), 2,53 (d, 2H, J = 7,0 Hz, CH2), 3,89 (s, 3H, 

OCH3), 4,55-4,67 (m, 1H, CH), 6,62 (d, 1H, J = 16,0 Hz, CH), 6,88 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 

Ar-H), 7,09-7,14 (m, 2H, Ar-H), 7,49 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH); 
13

C NMR (50 MHz, 

CDCl3): δ 21,9, 22,7, 25,3, 49,7, 55,9, 71,3, 110,7, 114,6, 122,7, 124,6, 127,5, 142,5, 

149,8, 150,3, 200,2 (CO). 

(E)-1-(3-метокси-4-пропоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-он (3д). n-C3H7Br, 1,23 

g (вишак, 10 mmol); Т.Т. 49-50°C; Принос: 

91,7%. IR (KBr): 2960, 2939, 2874, 1689, 1645, 

1619, 1595, 1515, 1466, 1423, 1271,1226, 1140, 

1033, 973 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 

0,98 (d, 6H, J = 6,6 Hz, 2xCH3), 1,05 (t, 3H, J = 

7,6 Hz, CH3), 1,79-1,98 (m, 2H, CH2), 2,17-2,30 (m, 1H, CH), 2,53 (d, 2H, J = 6,8 Hz, 

CH2), 3,91 (s, 3H, OCH3), 4,02 (t, 2H, J = 6,8 Hz, CH2), 6,62 (d, 1H, J = 16,0 Hz, CH), 

6,87 (d, 1H, J = 8,2 Hz, Ar-H), 7,07-7,14 (m, 2H, Ar-H), 7,49 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH); 

13
C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 10,3, 22,3, 22,7, 25,3, 49,7, 56, 70,5, 110,3, 112,5, 

122,9, 124,6, 127,3, 142,5, 149,6, 150,9, 200,2 (CO). 

(E)-1-(4-бутокси-3-метоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-он (3ђ). n-C4H9Br, 1,37 g 

(вишак, 10 mmol); Т.Т. 54°C; Принос: 

96,5%. IR (KBr): 2954, 2871, 1651, 1622, 

1598, 1514, 1466, 1425, 1273, 1169, 1140, 

1042, 981 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, CDCl3): 

δ 0,98 (d, 6H, J = 6,6 Hz, 2xCH3), 1,41-1,59 

(m, 2H, CH2), 1,77-1,92 (m, 2H, CH2), 2,18-2,30 (m, 1H, CH), 2,53 (d, 2H, J = 7,0 Hz, 

CH2), 3,90 (s, 3H, OCH3), 4,05 (t, 2H, J = 6,8 Hz, CH2), 6,62 (d, 1H, J = 16,0 Hz, CH), 

6,87 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Ar-H), 7,07-7,14 (m, 2H, Ar-H), 7,49 (d, 1H, J = 16,0 Hz, CH); 

13
C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 13,8, 19,1, 22,7, 25,3, 31, 49,7, 55,9, 68,7, 110,3, 112,4, 

122,9, 124,6, 127,3, 142,5, 149,6, 150,9, 200,2 (CO). 
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(E)-1-(4-бензилокси-3-метоксифенил)-5-метилхекс-1-ен-3-он (3е). C6H5CH2Cl, 

1,27 g (excess, 10 mmol); Т.Т. 71-72°C; 

Принос: 81,3%. IR (KBr): 2956, 2930, 2862, 

1679, 1646, 1624, 1595, 1512, 1465, 1455, 

1256, 1163, 1138, 1030, 981 cm
–1

; 
1
H NMR 

(200 MHz, CDCl3): δ 0,97 (d, 6H, J = 6,6 Hz, 

2xCH3), 2,16-2,29 (m, 1H, CH), 2,52 (d, 2H, J = 6,8 Hz, CH2), 3,92 (s, 3H, OCH3), 

5,18 (s, 2H, CH2), 6,61 (d, 1H, J = 16,2 Hz, CH), 6,87 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Ar-H), 7,03-

7,09 (m, 2H, Ar-H), 7,26-7,51 (m, 6H, CH, Ar-H); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 22,7, 

25,3, 49,7, 55,9, 70,8, 110,4, 113,5, 122,6, 124,8, 127,1, 127,8, 127,9, 128,5, 136,5, 

142,3, 149,8, 150,4, 200,2 (CO). 
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3.4. Синтеза 1-фероценил-3-(4-алкокси-3-метоксифенил)- 

-2-пропенона 

Одговарајући ванилински алдехид 4(а-ђ) (10 mmol) се раствори у 20 mL 

врућег етанола и у то се дода моноацетил-фероцен (10 mmol). Смеша се меша 10 

минута и лагано се у то додаје 1 mL 40% NaOH. Реакциона смеша се меша преко 

ноћи на температури од 50ºC. 

У чашу од 250 mL се сипа иситњени лед (100 g) и у то изручи претходна 

смеша уз мешање. Том приликом неки производи кристалишу у виду црвеног 

талога и одвајају се цеђењем преко филтер папира и сушењем на ваздуху, док је 

код других неопходна екстракција са толуеном или CH2Cl2 (3×50 mL). Органски 

слој добијен екстракцијом се испира водом и засићеним раствором NaCl и суши 

преко анхидрованог Na2SO4. Растварач се упари na 1/3 запремине, а остатак се 

пропусти кроз кратку колону испуњену силикагелом и Al2O3. После поновног 

упаравања растварача до краја на вакуум упаривачу, чврсти остатак у балону се 

хроматографише кроз колону испуњену силикагелом користећи смешу толуен-

етил-ацетат (8:2) као елуент за одвајање реакционих производа 5(а-ђ) од вишка 

неизреагованог моноацетил-фероцена. По упаравању ове смеше, добијају се 

црвено обојене кристалне супстанце. 

1-Фероценил-3-(3,4-диметоксифенил)-2-пропенон (5a). Цинобер обојени 

кристали; Т.Т. 148-149ºC; Принос: 78%; IR (KBr): 

1648, 1586, 1517, 1263, 1081 cm
-1

; 
1
H NMR (200 

MHz, CDCl3): δ 3,95 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 4,22 (s, 

5H), 4,58 (t, J = 2 Hz, 2H), 4,92 (t, J = 2,0 Hz, 2H), 

6,91 (d, J = 8,4 Hz 1H), 6,99 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 

7,14-7,27 (m, 2H), 7,76 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 55,9, 69,7, 

70, 72,5, 80,7, 110,6, 111,3, 121, 122,4, 128,2, 140,9, 149,2, 151,1, 192,8 (CO). 

Израчунато за C21H20FeO3 (376,227): C, 67,04; H, 5,36; Fe, 14,84; O, 12,76%; 

нађено; C, 66,10; H, 5,30%. 
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1-Фероценил-3-(4-етокси-3-метоксифенил)-2-пропенон (5б). Цинобер обојени 

кристали; Т.Т. 155-156ºC; Принос: 85%; IR 

(KBr): 1650, 1588, 1513, 1267, 1076 cm
-1

; 
1
H 

NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1,49 (t, J = 7,0 Hz, 

3H), 3,96 (s, 3H), 4,16 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,21 

(s, 5H), 4,57 (t, J = 1,8 Hz, 2H), 4,92 (t, J = 1,8 

Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz 1H), 6,99 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,14-7,27 (m, 2H), 7,75 (d, 

J = 15,6 Hz, 1H); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 14,7, 56,1, 64,4, 69,6, 70, 72,5, 80,8, 

110,9, 112,5, 120,9, 122,4, 128, 141, 149,5, 150,5, 192,9 (CO). Израчунато за 

C22H22FeO3 (390,253): C, 67,71; H, 5,68; Fe, 14,31; O, 12,30%, нађено: C, 66,61; H, 

5,61%. 

1-Фероценил-3-(3-метокси-4-пропоксифенил)-2-пропенон (5в). Цинобер 

обојени кристали; Т.Т. 104-105ºC; Принос: 

79%; IR (KBr): 1647, 1586, 1515, 1258, 1079 

cm
-1

; 
1
H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1,06 (t, J 

= 7,6 Hz, 3H), 1,80-1,98 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 

4,03 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,21 (s, 5H), 4,57 (t, J 

= 1,6 Hz, 2H), 4,92 (t, J = 2,0 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz 1H), 6,99 (d, J = 15,6 Hz, 

1H), 7,14-7,27 (m, 2H), 7,75 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 10,3, 

22,3, 56,2, 69,6, 70, 70,5, 72,5, 80,8, 111,2, 112,7, 120,8, 122,4, 127,9, 141, 149,6, 

150,8, 192,8 (CO). Anal.: Израчунато за C23H24FeO3 (404,280): C, 68,33; H, 5,98; Fe, 

13,81; O, 11,87%; нађено: C, 67,51; H, 5,93%. 

1-Фероценил-3-(4-изопропокси-3-метоксифенил)-2-пропенон (5г). Цинобер 

обојени кристали; Т.Т. 114ºC; Принос: 59%; IR 

(KBr): 1653, 1590, 1508, 1264, 1074 cm
-1

; 
1
H 

NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1,41 (d, J = 6,2 Hz, 

6H), 3,94 (s, 3H), 4,21 (s, 5H), 4,57 (t, J = 1,6 Hz, 

2H), 4,92 (t, J = 2,0 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz 

1H), 6,99 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,15-7,26 (m, 2H), 7,75 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 
13

C NMR 

(50 MHz, CDCl3): δ 22, 56,2, 69,7, 70, 71,4, 72,5, 80,8, 111,6, 120,9, 122,2, 128,2, 129, 

141, 149,6, 150,4, 192,9 (CO). Израчунато за C23H24FeO3 (404,280): C, 68,33; H, 

5,98; Fe, 13,81; O, 11,87%; нађено: C, 67,31; H, 5,95%. 
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1-Фероценил-3-(4-бутокси-3-метоксифенил)-2-пропенон (5д). Цинобер обојени 

кристали; Т.Т. 128ºC; Принос: 68%; IR 

(KBr): 1651, 1592, 1511, 1264, 1077 cm
-1

; 

1
H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 0,99 (t, J = 

7,4 Hz, 3H), 1,45-1,57 (m, 2H), 1,76-1,89 

(m, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,08 (t, J = 6,8 Hz, 

2H), 4,21 (s, 5H), 4,57 (t, J = 2,0 Hz, 2H), 4,92 (t, J = 2,0 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz 

1H), 6,99 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,14-7,26 (m, 2H), 7,75 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 
13

C NMR 

(50 MHz, CDCl3): δ 13,8, 31,1, 56,2, 68,7, 69,7, 70, 72,5, 80,8, 111,2, 112,7, 120,8, 

122,4, 127,9, 141, 149,6, 150,8, 192,9 (CO). Израчунато за C24H26FeO3 (418,306): C, 

68,91; H, 6,26; Fe, 13,35; O, 11,47%; нађено: C, 68,16; H, 6,23%. 

1-Фероценил-3-(4-бензилокси-3-метоксифенил)-2-пропенон (5ђ). Цинобер 

обојени кристали; Т.Т. 135-136ºC; 

Принос: 67%; IR (KBr): 1650, 1591, 1515, 

1262, 1084 cm
-1

; 
1
H NMR (200 MHz, 

CDCl3): δ 3,97 (s, 3H), 4,20 (s, 5H), 4,57 (t, 

J = 2,0 Hz, 2H), 4,91 (t, J = 2,0 Hz, 2H), 

5,21 (s, 2H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,15-7,43 (m, 7H), 7,74 

(d, J = 15,6 Hz, 1H); 
13

C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 56,1, 69,6, 70, 70,9, 72,5, 80,7, 

111,3, 113,7, 121,1, 122,1, 127,2, 127,9, 128,5, 128,6, 136,6, 140,9, 149,8, 150,2, 192,8 

(CO). Израчунато за C27H24FeO3 (452,323): C, 71,69; H, 5,35; Fe, 12,35; O, 10,61%; 

нађено: C, 70,61; H, 5,32%. 
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3.5. Синтеза 2-оксо-1,2,3,4-тетрахидропиримидина 

Метода 1 (хомогена катализа): 

Одговарајући ванилински алдехид (1 mmol) се раствори у 5 mL етанола (за 

добијање производа 8б, 8в, и 8и користи се 15 mL због слабе растворљивости) уз 

мешање. У смешу се додају уреа (0,09 g, 1,5 mmol) и етил- или метил-ацетоацетат 

(0,156 g или 0,139 g, 1,2 mmol), и на крају 10 mol% (PhNH3)2CuCl4 (израчунато у 

односу на количину алдехида). Остави се да се меша на собној температури. 

Реакција се прати помоћу танкослојне хроматографије уз елуент етил-

ацетат:метанол (8:2). Јавља се бели прашкасти талог, који се процеди и испере са 

малим порцијама хладног етанола и метилен-хлорида и суши на 100
o
C. Том 

приликом се добија јако чист жељени производ без накнадне рекристализације. 

Метода 2 (хетерогена катализа-без растварача): 

Одговарајући ванилински алдехид (1 mmol), уреа (0,09 g, 1,5 mmol), етил- 

или метил-ацетоацетат (0,169 g или 0,151 g, 1,3 mmol), и 10 mol% катализатора се 

добро хомогенизују у авану. Смеша се остави да одстоји на собној температури 1-

5h. Реакција се прати помоћу танкослојне хроматографије уз елуент етил-

ацетат:метанол (8:2). Када се реакција заврши, смеша у авану постаје прашкаста и 

светло-жуте боје. Добијена прашкаста супстанца се испере са малим порцијама 

етанола, метилен-хлорида и на крају са водом и суши на 100
°
C. Том приликом се 

добија јако чист жељени производ без накнадне рекристализације. 

Етил 6-метил-2-оксо-4-(4’-етокси-3’-метоксифенил)-1,2,3,4-тетрахидро-

пиримидин-5-карбоксилат (8г). Бела игличаста 

супстанца; Принос: 86 (без растварача = 89)%. Т.Т. 207-

208°C. IR (KBr): 3248, 3117, 2976, 2934, 1724, 1706, 

1658, 1607, 1519, 1477, 1464, 1242, 1227 cm
–1

; 
1
H NMR 

(200 MHz, DMSO-d6): δ 1,11 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3), 1,29 

(t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3), 2,25 (s, 3H, CH3), 3,72 (s, 3H, 

OCH3), 3,90-4,05 (m, 4H, 2xCH2), 5,10 (d, 1H, J = 3,2 Hz, 

H-4), 6,68–6,89 (m, 3H, Ar-H), 7,69 (br. s, 1H, NH), 9,16 (br. s, 1H, NH); 
13

C NMR 

(50 MHz, DMSO-d6): δ 14,3, 14,9, 17,9, 53,7, 55,6, 59,4, 63,9, 99,6, 110,9, ,113,1, 
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118,1, 137,6, 147,4, 148,3, 148,9, 152,4, 165,6; MS (70 eV) m/z 334 ([M]
+
, 50%). 

Израчунато за C17H22N2O5: C, 61,06; H, 6,63; N, 8,37%; нађено: C, 60,94; H, 6,53; N, 

8,45%. 

Етил 6-метил-2-оксо-4-(3’-метокси-4’-пропоксифенил)-1,2,3,4,-тетрахидро-

пиримидин-5-карбоксилат (8д). Бела прашкаста 

супстанца; Принос: 89 (без растварача = 93)%. Т.Т. 185-

186°C. IR (KBr): 3252, 3122, 2967, 2937, 2904, 1720, 

1706, 1653, 1607, 1592, 1517, 1259, 1224 cm
–1

; 
1
H NMR 

(200 MHz, DMSO-d6): δ 0,94 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3), 1,11 

(t, 2H, J = 7,0 Hz, CH3), 1,64-1,74 (m, 2H, CH2), 2,24 (s, 

3H, CH3), 3,72 (s, 3H, OCH3), 3,85 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH2), 

3,94-4,04 (q, 2H, CH2), 5,10 (d, 1H, J = 3,0 Hz, H-4), 6,68–6,89 (m, 3H, Ar-H), 7,69 

(br. s, 1H, NH), 9,16 (br. s, 1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 10,6, 14,3, 

17,9, 22,3, 53,7, 55,8, 59,4, 70, 99,7, 111, 113,3, 118,2, 137,6, 147,7, 148,3, 148,9, 

152,5, 165,7; MS (70 eV) m/z 348 ([M]
+
, 60%). Израчунато за C18H24N2O5: C, 62,05; 

H, 6,94; N, 8,4%; нађено: C, 61,91; H, 6,97; N, 8,14%. 

Етил 6-метил-2-оксо-4-(4’-изопропокси-3’-метоксифенил)-1,2,3,4-тетра-

хидропиримидин-5-карбоксилат (8ђ). Бела игличаста 

супстанца; Принос: 84 (без растварача = 90)%. Т.Т. 201-

202°C. IR (KBr): 3345, 3209, 3102, 2973, 2987, 1702, 

1673, 1647, 1589, 1504, 1328, 1236, 1090 cm
–1

; 
1
H NMR 

(200 MHz, DMSO-d6): δ 1,11 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3), 1,21 

(d, 6H, J = 6,0 Hz, 2xCH3), 2,24 (s, 3H, CH3), 3,71 (s, 3H, 

OCH3), 3,94-4,05 (q, 2H, CH2), 4,44-4,49 (m, 1H, CH), 5,09 

(d, 1H, J = 3,2 Hz, H-4), 6,68–6,91 (m, 3H, Ar-H), 7,69 (br. 

s, 1H, NH), 9,18 (br. d, 1H, J =1,6 Hz, NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 14,3, 

17,9, 22,1, 53,7, 55,7, 59,3, 70,6, 99,6, 111,3, 115,8, 118,2, 137,9, 146,2, 148,3, 149,9, 

152,5, 165,6; MS (70 eV) m/z 348 ([M]
+
, 36%). Израчунато за C18H24N2O5: C, 62,05; 

H, 6,4; N, 8,04%; нађено: C, 62,10; H, 6,98; N, 8,10%. 
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Етил 6-метил-2-оксо-4-(4’-бутокси-3’-метоксифенил)-1,2,3,4-тетрахидро- 

пиримидин-5-карбоксилат (8е). Бела прашкаста 

супстанца; Принос: 73 (без растварача = 91)%. Т.Т. 154-

155°C. IR (KBr): 3251, 3121, 2961, 2936, 1725, 1708, 

1658, 1518, 1258, 1239, 1097, 1089 cm
-1

.
1
H NMR (200 

MHz, DMSO-d6): δ 0,91 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3), 1,11 (t, 

3H, J = 7,0 Hz, CH3), 1,35-1,46 (m, 2H, CH2), 1,62-1,69 

(m, 2H, CH2), 2,24 (s, 3H, CH3), 3,72 (s, 3H, OCH3), 3,87-

4,05 (m, 4H, 2xCH2), 5,09 (d, 1H, J = 3,0 Hz, H-4), 6,68-6,90 (m, 3H, Ar-H), 7,68 (br. 

s, 1H, NH), 9,16 (br.s, 1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 13,8, 14,3, 17,9, 

18,9, 31, 53,7, 55,7, 59,3, 68,1, 99,6, 111, 113,3, 118,2, 137,6, 147,7, 148,2, 148,9, 

152,4, 165,6; MS (70 eV) m/z 362 ([M]
+
, 60%). Израчунато за C19H26N2O5: C, 62,96; 

H, 7,23; N, 7,72%; нађено: C, 62,98; H, 7,29; N, 7,76%. 

Етил-6-метил-2-оксо-4-(4’-бензилокси-3’-метоксифенил)-1,2,3,4-тетрахидро- 

пиримидин-5-карбоксилат (8ж). Бела прашкаста 

супстанца; Принос: 88 (без растварача = 90)%. Т.Т. 191-

192°C. IR (KBr): 3358, 3244, 3117, 3020, 2982, 2937, 

1702, 1654, 1513, 1280, 1227, 1095 cm
–1

.
1
H NMR 

(200MHz, DMSO-d6): δ 1,11 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3), 2,25 

(s, 3H, CH3), 3,74 (s, 3H, OCH3), 3,94-4,05 (q, 2H, CH2), 

5,04 (s, 2H, CH2), 5,11 (d, 1H, J = 3,2 Hz, H-4), 6,69-6,99 

(m, 3H, Ar-H), 7,31-7,44 (m, 5H, Ar-H), 7,69 (br. s, 1H, NH), 9,17 (br. s, 1H, NH); 
13

C 

NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 14,3, 17,9, 53,7, 55,7, 59,3, 70,2, 99,6, 111, 113,8, 118,1, 

127,8, 127,9, 128,6, 137,4, 138, 147,2, 148,3, 149,1, 152,4, 165,6; MS (70 eV) m/z 396 

([M]
+
, 14%). Израчунато за C22H24N2O5: C, 66,65; H, 6,10; N, 7,06%; нађено: C, 

66,69; H, 6,18; N, 7,16%. 
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Етил 6-метил-2-оксо-4-(4’-ацетокси-3’-метоксифенил)-1,2,3,4-тетрахидро- 

пиримидин-5-карбоксилат (8з). Бела прашкаста 

супстанца; Принос: 81 (без растварача = 86)%. Т.Т. 185-

187°C. IR (KBr): 3243, 3109, 2984, 2938, 1772, 1701, 

1654, 1511, 1283, 1229, 1095, 1034 cm
–1

; 
1
H NMR (200 

MHz, DMSO-d6): δ 1,12 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3), 2,25 (d, 

6H, J = 5,0 Hz, CH3, COCH3), 3,74 (s, 3H, OCH3), 3,96-

4,07 (q, 2H, CH2), 5,17 (d, 1H, J = 3,2 Hz, H-4), 6,76–7,05 

(m, 3H, Ar-H), 7,79 (br. s, 1H, NH), 9,24 (br. s, 1H, NH), 

13
C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 14,3, 18,0, 20,5, 53,9, 55,8, 59,5, 99,2, 111,2, 117,9, 

122,9, 138,6, 143,9, 148,8, 150,7, 152,4, 165,6, 168,8; MS (70 eV) m/z 348 ([M]
+
, 

10%). Израчунато за C17H20N2O6: C, 58,61; H, 5,78; N, 8,04%; нађено: C, 58,67; H, 

5,84; N, 8,10%. 

Етил 6-метил-2-оксо-4-(4’-карбоксиметилокси-3’-метоксифенил)-1,2,3,4- 

-тетрахидропиримидин-5-карбоксилат (8и). Бела 

прашкаста супстанца; Принос: 94 (без растварача = 

93)%. Т.Т. 191-192°C. IR (KBr): 3277, 3115, 2980, 2940, 

2727, 2548, 1755, 1702, 1640, 1517, 1454, 1261, 1224, 

1145, 1085 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, DMSO-d6): δ 1,12 (t, 

3H, J = 7,0 Hz, CH3), 2,24 (s, 3H, CH3), 3,74 (s, 3H, 

OCH3), 3,95-4,05 (q, 2H, CH2), 4,62 (s, 2H, CH2), 5,10 (d, 

1H, J = 3,2 Hz, H-4), 6,66–6,87 (m, 3H, Ar-H), 7,69 (br. s, 1H, NH), 9,16 (br. s, 1H, 

NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 14,4, 17,9, 53,7, 55,8, 59,5, 65,3, 99,6, 111,2, 

113,5, 118,1, 138,4, 146,7, 148,4, 148,8, 152,5, 165,7, 170,4; MS (70 eV) m/z 363 

([M]
+
, 44%). Израчунато за C17H20N2O7: C, 56,04; H, 5,53; N, 7,69%; нађено: C, 

56,08; H, 5,61; N, 7,75%. 
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Етил 6-метил-2-оксо-4-(4’-етоксикарбонил-метилокси-3’-метоксифенил)- 

-1,2,3,4-тетрахидропиримидин-5-карбоксилат (8ј). 

Бела прашкаста супстанца; Принос: 90 (без растварача 

= 95)%. Т.Т. 177-179°C. IR (KBr): 3247, 3120, 2981, 

2963, 2935, 1761, 1744, 1704, 1654, 1518, 1284, 1225, 

1094 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, DMSO-d6): δ 1,02-1,23 

(m, 6H, 2xCH3), 2,24 (s, 3H, CH3), 3,74 (s, 3H, OCH3), 

3,94-4,05 (q, 2H, CH2), 4,09-4,19 (q, 2H, CH2), 4,72 (s, 2H, 

OCH2CO), 5,10 (d, 1H, J = 3,0 Hz, H-4), 6,65-6,88 (m, 3H, Ar-H), 7,72 (br. s, 1H, 

NH), 9,19 (br. s, 1H, NH), 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 14,2, 14,3, 17,9, 53,7, 

55,8, 59,4, 60,8, 65,6, 99,5, 111,2, 113,8, 118, 138,7, 146,5, 148,4, 148,9, 152,4, 165,6, 

168,9; MS (70 eV) m/z 392 ([M]
+
, 35%). Израчунато за C19H24N2O7: C, 58,15; H, 

6,16; N, 7,14%; нађено: C, 58,20; H, 6,18; N, 7,16%. 

Етил 6-метил-2-оксо-4-(4’-(2’’,6’’-дихлоробензилокси)-3’-метоксифенил)- 

-1,2,3,4-тетрахидропиримидин-5-карбоксилат (8к). 

Бела прашкаста супстанца; Принос: 82 (без растварача = 

77)%. Т.Т. 231-233°C. IR (KBr): 3243, 3127, 2939, 2937, 

1723, 1707, 1659, 1515, 1259, 1227 cm
–1

; 
1
H NMR (200 

MHz, DMSO-d6): δ 1,11 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3), 2,25 (s, 

3H, CH3), 3,69 (s, 3H, OCH3), 3,95-4,06 (q, 2H, CH2), 5,12 

(d, 1H, J = 3,2 Hz, H-4), 5,17 (s, 2H, CH2), 6,72-7,11 (m, 

3H, Ar-H), 7,46-7,56 (m, 3H, Ar-H), 7,71 (br. s, 1H, NH), 

9,18 (br. s, 1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 14,4, 

17,9, 53,7, 55,7, 59,4, 65,8, 99,6, 111,1, 113,9, 118,2, 128,9, 131,8, 132,1, 136,4, 138,6, 

147,3, 148,4, 149,1, 152,4, 165,7; MS (70 eV): m/z 488 ([M
+ 

+ Na], 44%). Израчунато 

за C22H22Cl2N2O5: C, 56,78; H, 4,77; N, 6,02%; нађено: C, 56,73; H, 4,73; N, 6,01%. 

  



ДОКТОРСКА ДИСЕРТАЦИЈА                                                                                                    Јована Мушкиња 

[119] 

 

 

Етил 6-метил-2-оксо-4-(4’-(3’’-бромопропокси)-3’-метоксифенил)-1,2,3,4- 

-тетрахидропиримидин-5-карбоксилат (8л). Бела 

прашкаста супстанца; Принос: 87 (без растварача = 

82)%. Т.Т. 155-157°C. IR (KBr): 3240, 3112, 2942, 1726, 

1701, 1651, 1519, 1465, 1259, 1221 cm
–1

; 
1
H NMR (200 

MHz, DMSO-d6): δ 1,11 (t, 3H, J =7,0 Hz, CH3), 2,18-2,24 

(m, 5H, CH3C-6, CH2), 3,64 (t, 2H, J = 6,4 Hz, CH2), 3,73 

(s, 3H, OCH3), 3,94-4,05 (m, 4H, 2xCH2), 5,10 (d, 1H, J = 

3,2 Hz, H-4), 6,69–6,94 (m, 3H, Ar-H), 7,68 (br. s, 1H, NH), 9,17 (br. s, 1H, NH); 
13

C 

NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 14,3, 17,9, 31,4, 32,2, 53,7, 55,8, 59,4, 66,5, 99,6, 111,1, 

113,8, 118,2, 138,1, 147,2, 148,3, 149,1, 152,4, 165,6; MS (70 eV): m/z 450 ([M
+ 

+ Na]; 

21%). Израчунато за C18H23BrN2O5: C, 50,60; H, 5,43; N, 6,56%; нађено: C, 50,56; 

H, 5,34; N, 6,51%. 

Етил 6-метил2-оксо-4-(4’-(4’’-бромобутокси)-3’-метоксифенил)-1,2,3,4- 

-тетрахидропиримидин-5-карбоксилат (8љ). Бела 

прашкаста супстанца; Принос: 76 (без растварача = 

88)%. Т.Т. 137-139°C. IR (KBr): 3240, 3114, 2951, 

1702, 1651, 1513, 1473, 1250, 1223 cm
-1

; 
1
H NMR (200 

MHz, DMSO-d6): δ 1,11 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3), 1,79-

1,98 (m, 4H, 2xCH2), 2,24 (s, 3H, CH3), 3,59 (t, 2H, J = 

6,6 Hz, CH2), 3,72 (s, 3H, OCH3), 3,91-4,04 (m, 4H, 

2xCH2), 5,09 (d, 1H, J = 3,0 Hz, H-4), 6,68-6,91 (m, 3H, Ar-H), 7,68 (br. s, 1H, NH), 

9,15 (br.s, 1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 14,3, 17,9, 27,6, 29,3, 34,9, 

53,6, 55,7, 59,3, 67,7, 99,6, 111, 113,5, 118,2, 137,8, 147,4, 148,3, 148,9, 152,4, 165,6; 

MS (70 eV): m/z 464 ([M
+ 

+ Na], 14%). Израчунато за C19H25BrN2O5: C, 51,71; H, 

5,71; N, 6,35%; нађено: C, 51,63; H, 5,70; N, 6,29%. 

  



ДОКТОРСКА ДИСЕРТАЦИЈА                                                                                                    Јована Мушкиња 

[120] 

 

 

Етил 6-метил-2-оксо-4-(4’-(4’’-бромопентилокси)-3’-метоксифенил)-1,2,3,4- 

-тетрахидропиримидин-5-карбоксилат (8м). Бела 

прашкаста супстанца; Принос: 80 (без растварача = 

83)%. Т.Т. 126-128°C. IR (KBr): 3248, 3105, 2939, 

1702, 1654, 1515, 1465, 1257, 1225 cm
-1

; 
1
H NMR 

(200 MHz DMSO-d6): δ 1,11 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3), 

1,46-1,58 (m, 2H, CH2), 1,65-1,89 (m, 4H, CH2), 2,24 

(s, 3H, CH3), 3,54 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH2), 3,72 (s, 3H, 

OCH3), 3,87-4,05 (m, 4H, 2xCH2), 5,09 (d, 1H, J = 3,4 Hz, H-4), 6,68-6,91 (m, 3H, Ar-

H), 7,69 (br. s, 1H, NH), 9,16 (br. s, 1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz DMSO-d6): δ 14,3, 

17,9, 24,5, 28,1, 32,1, 32,2, 35,2, 53,7, 55,8, 59,4, 68,4, 99,6, 111,1, 113,4, 118,2, 

137,7, 147,6, 148,3, 148,9, 152,4, 165,6; MS (70 eV): m/z 478 ([M
+ 

+ Na], 10%). 

Израчунато за C20H27BrN2O5: C, 52,75; H, 5,98; N, 6,15%; нађено C, 52,67; H, 5,89; 

N, 6,05%. 

Етил 6-метил-2-оксо-4-(4’-(бут-2’’-енилокси)-3’-метоксифенил)-1,2,3,4- 

-тетрахидропиримидин-5-карбоксилат (8н). Бела 

прашкаста супстанца; Принос: 89 (без растварача = 

86)%. Т.Т. 172-173°C. IR (KBr): 3248, 3113, 2935, 1723, 

1707, 1515, 1463, 1259, 1227, 1094 cm
–1

; 
1
H NMR (200 

MHz, DMSO-d6): δ 1,11 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3), 1,68 (d, 

3H, J = 6,0 Hz, CH3), 2,24 (s, 3H, CH3), 3,71 (s, 3H, 

OCH3), 3,94-4,05 (q, 4H, 2xCH2), 4,41 (d, 1H, J = 5,4 Hz, 

CH), 4,55 (d, 1H, J = 4,0 Hz, CH), 5,09 (d, 1H, J = 3,2 Hz, H-4), 5,69–5,79 (m, 2H, 

CH2), 6,67-6,91 (m, 3H, Ar-H), 7,68 (br. s, 1H, NH), 9,16 (br. s, 1H, NH); 
13

C NMR 

(50 MHz, DMSO-d6): δ 14,3, 17,7, 17,9, 53,7, 55,7, 59,4, 68,9, 99,6, 110,9, 113,5, 

118,1, 126,8, 129,8, 137,7, 147,2, 148,3, 148,9, 152,4, 165,6; MS (70 eV): m/z 383 ([M
+ 

+ Na], 21%). Израчунато за C19H24N2O5: C, 63,32; H, 6,71; N, 7,77%; нађено: C, 

63,25; H, 6,64; N, 7,75%. 

  



ДОКТОРСКА ДИСЕРТАЦИЈА                                                                                                    Јована Мушкиња 

[121] 

 

 

Етил 6-метил-2-оксо-4-(4’(алилокси)-3’-метоксифенил)-1,2,3,4-тетрахидро- 

пиримидин-5-карбоксилат (8њ). Бела прашкаста 

супстанца; Принос: 71 (без растварача = 76)%. Т.Т. 171-

173°C. IR (KBr): 3241, 3107, 2936, 1702, 1654, 1516, 

1282, 1224, 1136, 1094 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, DMSO-

d6): δ 1,11 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3), 2,24 (s, 3H, CH3), 3,73 

(s, 3H, OCH3), 3,94-4,05 (q, 4H, 2xCH2), 4,51 (d, 2H, J = 

5,2 Hz, CH2), 5,09 (d, 1H, J = 3,2 Hz, H-4), 5,20-5,41 (m, 

2H, CH2), 5,94-6,09 (m, 1H, CH), 6,68-6,92 (m, 3H, Ar-H), 7,69 (br. s, 1H, NH), 9,17 

(br. s, 1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 14,3, 17,9, 53,7, 55,7, 59,3, 69,2, 

99,6, 111, 113,8, 117,6, 118,1, 134,1, 137,9, 147, 148,3, 148,9, 152,4, 165,6; MS (70 

eV): m/z 369 ([M
+ 

+ Na], 12%). Израчунато за C18H22N2O5: C, 62,42; H, 6,40; N, 

8,09%; нађено: C, 62,36; H, 6,38; N, 8,01%. 

Етил 6-метил-2-оксо-4-(3’-метокси-4’-(2’’-металилокси)фенил)-1,2,3,4- 

-тетрахидропиримидин-5-карбоксилат (8о). Бела 

прашкаста супстанца; Принос: 80 (без растварача = 

89)%. Т.Т. 195-197°C. IR (KBr): 3242, 3107, 2935, 1702, 

1654, 1516, 1282, 1226, 1134, 1094 cm
–1

; 
1
H NMR (200 

MHz, DMSO-d6): δ 1,11 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3), 1,74 (s, 

3H, CH3), 2,24 (s, 3H, CH3), 3,73 (s, 3H, OCH3), 3,94-4,05 

(q, 2H, CH2), 4,41 (s, 2H, CH2), 4,92-5,03 (m, 2H, CH2), 

5,09 (d, 1H, J = 3,2 Hz, H-4), 6,67-6,91 (m, 3H, Ar-H), 7,69 (br. s, 1H, NH), 9,17 (br. s, 

1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 14,3, 17,9, 19,4, 53,7, 55,8, 59,4, 71,9, 

99,6, 111,2, 112,5, 113,9, 118,1, 137,9, 141,2, 147,2, 148,3, 149, 152,4, 165,6; MS (70 

eV): m/z 383 ([M
+ 

+ Na], 15%). Израчунато за C19H24N2O5: C, 63,32; H, 6,71; N, 

7,77%; нађено: C, 63,25; H, 6,65; N, 7,75%. 

  



ДОКТОРСКА ДИСЕРТАЦИЈА                                                                                                    Јована Мушкиња 

[122] 

 

 

Метил 6-метил-2-оксо-4-(3’,4’-диметоксифенил)-1,2,3,4-тетрахидропири-

мидин-5-карбоксилат (8а’). Бела прашкаста супстанца; 

Принос: 90 (без растварача = 78)%. Т.Т. 180-182°C. IR 

(KBr): 3250, 3112, 2954, 1710, 1698, 1647, 1608, 1520, 1463, 

1424, 1241, 1223, 1092 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 

δ 2,25 (s, 3H, CH3), 3,54 (s, 3H, OCH3), 3,72 (d, 6H, J = 1,6 

Hz, 2xOCH3), 5,10 (d, 1H, J = 3,4 Hz, H-4), 6,68–6,90 (m, 3H, 

Ar-H), 7,70 (br. s, 1H, NH), 9,19 (br. s, 1H, NH); 
13

C NMR 

(50 MHz, DMSO-d6): δ 17,9, 50,9, 53,6, 55,6, 55,8, 99,3, 110,7, 112, 118, 137,3, 148,3, 

148,6, 148,8, 152,4, 166,1; MS (70 eV): m/z 306 ([M]
+
, 34%). Израчунато за 

C15H18N2O5: C, 58,82; H, 5,92; N, 9,15%; нађено: C, 58,74; H, 5,85; N, 9,05%. 

Метил 6-метил-2-оксо-4-(4’-етокси-3’-метоксифенил)-1,2,3,4-тетрахидро- 

пиримидин-5-карбоксилат (8б’). Бела прашкаста 

супстанца; Принос: 88 (без растварача = 93)%. Т.Т. 202-

204°C. IR (KBr): 3247, 3117, 2962, 1720, 1702, 1652, 1518, 

1462, 1260, 1225, 1094 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 

δ 1,29 (t, 3H, J = 6,8 Hz, CH3), 2,25 (s, 3H, CH3), 3,54 (s, 3H, 

OCH3), 3,72 (s, 3H, OCH3), 3,90-4,01 (q, 2H, CH2), 5,09 (d, 

1H, J = 3,2 Hz, H-4), 6,66–6,89 (m, 3H, Ar-H), 7,70 (br. s, 1H, 

NH), 9,19 (br. s, 1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 14,9, 17,9, 50,9, 53,5, 

55,6, 63,9, 99,3, 110,8, 113,1, 117,9, 137,3, 147,4, 148,6, 148,9, 152,4, 166,1; MS (70 

eV): m/z 320 ([M
+ 

+ 23], 22%). Израчунато за C16H20N2O5: C, 59,99; H, 6,29; N, 

8,74%; нађено: C, 59,97; H, 6,24; N, 8,70%. 

  



ДОКТОРСКА ДИСЕРТАЦИЈА                                                                                                    Јована Мушкиња 

[123] 

 

 

Метил 6-метил-2-оксо-4-(3’-метокси-4’-пропоксифенил)-1,2,3,4-тетрахидро- 

пиримидин-5-карбоксилат (8в’). Бела прашкаста 

супстанца; Принос: 81 (без растварача = 85)%. Т.Т. 198-

199°C. IR (KBr): 3242, 3112, 2950, 1702, 1650, 1609, 1513, 

1454, 1250, 1226, 1088 cm
–1

, 
1
H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 

δ 0,95 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CH3), 1,64-1,75 (m, 2H, CH2), 2,25 

(s, 3H, CH3), 3,54 (s, 3H, OCH3), 3,72 (s, 3H, OCH3), 3,86 (t, 

2H, J = 6,6 Hz, CH2), 5,09 (d, 1H, J = 3,4 Hz, H-4), 6,66–6,89 

(m, 3H, Ar-H), 7,69 (br. s, 1H, NH), 9,18 (br. s, 1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-

d6): δ 10,6, 17,9, 22,3, 50,9, 53,6, 55,8, 69,9, 99,3, 111, 113,3, 118,1, 137,3, 147,7, 

148,6, 149, 152,4, 166,1; MS (70 eV): m/z 334 ([M]
+
, 41%). Израчунато за 

C17H22N2O5: C, 61,07; H, 6,63; N, 8,38%; нађено: C, 60,97; H, 6,56; N, 8,33%. 

Метил 6-метил-2-оксо-4-(4’-изопропокси-3’-метоксифенил)-1,2,3,4-тетра-

хидропиримидин-5-карбоксилат (8г’). Бела прашкаста 

супстанца; Принос: 73 (без растварача = 90)%. Т.Т. 188-

189°C. IR (KBr): 3248, 3114, 2949, 1723, 1652, 1611, 1511, 

1448, 1263, 1225, 1100 cm
–1

; 
1
H NMR (DMSO-d6): δ 1,22 (d, 

6H, J = 6,0 Hz, 2xCH3), 2,25 (s, 3H, CH3), 3,55 (s, 3H, OCH3), 

3,72 (s, 3H, OCH3), 4,41-4,53 (m, 1H, CH), 5,09 (d, 1H, J = 

3,4 Hz, H-4), 6,66–6,89 (m, 3H, Ar-H), 7,69 (br. s, 1H, NH), 

9,19 (br. s, 1H, NH); 
13

C NMR (DMSO-d6): δ 17,9, 22,1, 50,9, 

53,5, 55,7, 70,6, 99,3, 111,2, 115,7, 118, 137,7, 146,2, 148,6, 149,9, 152,4, 166,1; MS 

(70 eV): m/z 357 ([M
+ 

+ Na], 32%). Израчунато за C17H22N2O5: C, 61,07; H, 6,63; N, 

8,38%; нађено: C, 60,97; H, 6,60; N, 8,37%. 

  



ДОКТОРСКА ДИСЕРТАЦИЈА                                                                                                    Јована Мушкиња 

[124] 

 

 

Метил 6-метил-2-оксо-4-(4’-бутокси-3’-метоксифенил)-1,2,3,4-тетрахидро- 

пиримидин-5-карбоксилат (8д’). Бела прашкаста 

супстанца; Принос: 76 (без растварача = 85)%. Т.Т. 153-

154°C. IR (KBr): 3252, 3118, 2961, 1720, 1658, 1610, 1519, 

1437, 1255, 1227, 1085 cm
-1

; 
1
H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 

δ 0,91 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3), 1,35-1,46 (m, 2H, CH2), 1,63-

1,69 (m, 2H, CH2), 2,25 (s, 3H, CH3), 3,54 (s, 3H, OCH3), 3,72 

(s, 3H, OCH3), 3,89 (t, 2H, J = 6,4 Hz, CH2), 5,09 (d, 1H, J = 

3,4 Hz, H-4), 6,66-6,89 (m, 3H, Ar-H), 7,69 (br. s, 1H, NH), 9,19 (br.s, 1H, NH); 
13

C 

NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 13,8, 17,9, 18,9, 31, 50,9, 53,5, 55,8, 68,1, 99,3, 111, 

113,3, 118,1, 137,3, 147,7, 148,6, 149, 152,4, 166,1; MS (70 eV): m/z 371 ([M
+
 + Na], 

28%). Израчунато за C18H24N2O5: C, 62,05; H, 6,94; N, 8,04%; нађено: C, 61,96; H, 

6,88; N, 8,02%. 

Метил 6-метил-2-оксо-4-(4’-бензилокси-3’-метоксифенил)-1,2,3,4-тетра-

хидропиримидин-5-карбоксилат (8ђ’). Бела прашкаста 

супстанца; Принос: 87 (без растварача = 90)%. Т.Т. 199-

200°C. IR (KBr): 3300, 3010, 2950, 1701, 1664, 1647, 1512, 

1437, 1350, 1224, 1081 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 

δ 2,26 (s, 3H, CH3), 3,54 (s, 3H, OCH3), 3,74 (s, 3H, OCH3), 

5,04 (s, 2H, CH2), 5,11 (d, 1H, J = 3,4 Hz, H-4), 6,67-6,98 (m, 

3H, Ar-H), 7,38-7,41 (m, 5H, Ar-H), 7,69 (br. s, 1H, NH), 9,20 

(br. s, 1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 17,9, 50,9, 53,6, 55,7, 70,2, 99,2, 

111, 113,8, 117,9, 127,8, 127,9, 128,6, 137,4, 137,8, 137,9, 147,3, 148,6, 149,1, 152,4, 

166,1; MS (70 eV): m/z 382 ([M]
+
, 24%). Израчунато за C21H22N2O5: C, 65,96; H, 

5,80; N, 7,33%; нађено: C, 65,95; H, 5,71; N 7,28%. 

  



ДОКТОРСКА ДИСЕРТАЦИЈА                                                                                                    Јована Мушкиња 

[125] 

 

 

Метил 6-метил-2-оксо-4-(4’-ацетокси-3’-метоксифенил)-1,2,3,4-тетрахидро- 

пиримидин-5-карбоксилат (8е’). Бела прашкаста супстанца; 

Принос: 91 (без растварача = 92)%. Т.Т. 208-210°C. IR (KBr): 

3225, 3100, 2961, 1765, 1700, 1647, 1509, 1453, 1264, 1218, 

1083, cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, DMSO-d6): δ 2,25 (d, 6H, J = 

6,0 Hz, CH3, COCH3), 3,56 (s, 3H, OCH3), 3,74 (s, 3H, OCH3), 

5,17 (d, 1H, J = 3,0 Hz, H-4), 6,75–7,05 (m, 3H, Ar-H), 7,79 (br. 

s, 1H, NH), 9,26 (br. s, 1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-

d6): δ 18, 20,5, 51, 53,7, 55,8, 98,9, 111,2, 117,8, 122,9, 138,6, 

143,6, 149,1, 150,8, 152,3, 166, 168,7; MS (70 eV): m/z 357 ([M
+ 

+ Na], 14%). 

Израчунато за C16H18N2O6: C, 57,48; H, 5,43; N, 8,38%; нађено: C, 57,39; H, 5,41; N, 

8,33%. 

Метил 6-метил-2-оксо-4-(4’-етоксиксрбонил-метилокси-3’-метоксифенил)- 

-1,2,3,4-тетрахидропиримидин-5-карбоксилат (8ж’). 

Бела прашкаста супстанца; Принос: 92 (без растварача = 

95)%. Т.Т. 194-195°C. IR (KBr): 3320, 3210, 3100, 2952, 

1761, 1700, 1664, 1512, 1354, 1247, 1093 cm
–1

; 
1
H NMR 

(200 MHz, DMSO-d6): δ 1.19 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3), 2,25 

(s, 3H, CH3), 3,54 (s, 3H, OCH3), 3,75 (s, 3H, OCH3), 4,09-

4,20 (q, 2H, CH2), 4,71 (s, 2H, CH2), 5,10 (d, 1H, J = 3,4 

Hz, H-4), 6,65-6,89 (m, 3H, Ar-H), 7,70 (br. s, 1H, NH), 9,20 (br. s, 1H, NH); 
13

C NMR 

(50 MHz, DMSO-d6): δ 14,2, 17,9, 50,9, 53,5, 55,8, 60,7, 65,6, 99,2, 111,2, 113,9, 

117,9, 138,4, 146,5, 148,7, 148,9, 152,4, 166, 168,9; MS (70 eV): m/z 378 ([M]
+
, 20%). 

Израчунато за C18H22N2O7: C, 57,14; H, 5,86; N, 7,40%; нађено: C, 57,08; H, 5,80; N, 

7,35%. 
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[126] 

 

 

Метил 6-метил-2-оксо-4-(4’-(3’’-бромопропокси)-3’-метоксифенил)-1,2,3,4- 

-тетрахидропиримидин-5-карбоксилат (8з’). Бела 

прашкаста супстанца; Принос: 96 (без растварача = 67)%. 

Т.Т. 157-158°C. IR (KBr): 3227, 3100, 2948, 1704, 1650, 

1519, 1447, 1225, 1098 cm
–1

, 
1
H NMR (200 MHz, DMSO-

d6): δ 2,18-2,25 (m, 5H, CH3C-6, CH2), 3,54 (s, 3H, OCH3), 

3,65 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH2), 3,73 (s, 3H, OCH3), 4,03 (t, 

2H, J = 6,0 Hz, CH2), 5,10 (d, 1H, J = 3,2 Hz, H-4), 6,67–

6,94 (m, 3H, Ar-H), 7,69 (br. s, 1H, NH), 9,19 (br. s, 1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz, 

DMSO-d6): δ 17,9, 31,4, 32,2, 50,9, 53,5, 55,8, 66,5, 99,2, 111, 113,8, 118, 137,9, 

147,2, 148,6, 149,1, 152,4, 166, MS (70 eV): m/z 414 ([M]
+
, 17%). Израчунато за 

C17H21BrN2O5: C, 49,41; H, 5,12; N, 6,78%; нађено: C, 49,34; H, 5,05; N, 6,75%. 

Метил 6-метил-2-оксо-4-(4’-(бут-2’’-енилокси)-3’-метоксифенил)-1,2,3,4- 

-тетрахидропиримидин-5-карбоксилат (8и’). Бела 

прашкаста супстанца; Принос: 83 (без растварача = 71)%. 

Т.Т. 195-196°C. IR (KBr): 3225, 3110, 2960, 1702, 1663, 

1512, 1462, 1253, 1225, 1087 cm
–1

.; 
1
H NMR (200 MHz, 

DMSO-d6): δ 1,68 (d, 3H, J = 6,2 Hz, CH3), 2,25 (s, 3H, CH3), 

3,54 (s, 3H, OCH3), 3,72 (s, 3H, OCH3), 4,41 (d, 1H, J = 5,6 

Hz, CH), 4,55 (d, 1H, J = 5,8 Hz, CH), 5,09 (d, 1H, J = 3,2 Hz, 

H-4), 5,65–5,79 (m, 2H, CH2), 6,65-6,92 (m, 3H, Ar-H), 7,69 (br. s, 1H, NH), 9,18 (br. 

s, 1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 17,6, 17,9, 50,9, 53,5, 55,6, 68,9, 99,3, 

110,9, 113,5, 117,9, 126,2, 126,8, 128,3, 129,7, 137,4, 147,2, 148,6, 149, 152,4, 166,1; 

MS (70 eV): m/z 369 ([M
+ 

+ Na], 49%). Израчунато за C18H22N2O5: C, 62,42; H, 6,40; 

N, 8,09%; нађено: C, 62,33; H, 6,35; N, 8,01%. 
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Метил 6-метил-2-оксо-4-(4’-(алилокси)-3’-метоксифенил)-1,2,3,4-тетра-

хидропиримидин-5-карбоксилат (8ј’). Бела прашкаста 

супстанца; Принос: 80 (без растварача = 91)%. Т.Т. 180-

181°C. IR (KBr): 3248, 3102, 2946, 1725, 1700, 1654, 1511, 

1425, 1287, 1226, 1085 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, DMSO-

d6): δ 2,25 (s, 3H, CH3), 3,54 (s, 3H, OCH3), 3,73 (s, 3H, 

OCH3), 4,48-4,53 (dt, 2H, CH2), 5,10 (d, 1H, J = 3,2 Hz, H-4), 

5,25-5,41 (m, 2H, CH2), 5,95-6,09 (m, 1H, CH), 6,66-6,91 (m, 

3H, Ar-H), 7,69 (br. s, 1H, NH), 9,19 (br. s, 1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-d6): 

δ 17,9, 50,9, 53,5, 55,7, 69,2, 99,3, 111, 113,8, 117,6, 117,9, 134,1, 137,7, 147,1, 148,6, 

149,1, 152,4, 166,1; MS (70 eV): m/z 332 ([M]
+
, 45%). Израчунато за C17H20N2O5: C, 

61,44; H, 6,07; N, 8,43%; нађено: C, 61,39; H, 5,98; N, 8,36%. 

Метил 6-метил-2-оксо-4-(3’-метокси-4’-(2’’-металилокси)фенил)-1,2,3,4- 

-тетрахидропиримидин-5-карбоксилат (8к’). Бела 

прашкаста супстанца; Принос: 94 (без растварача = 77)%. 

Т.Т. 203-204°C. IR (KBr): 3250, 3112, 2954, 1710, 1698, 

1649, 1435, 1283, 1226, 1094 cm
–1

; 
1
H NMR (200 MHz, 

DMSO-d6): δ 1,75 (s, 3H, CH3), 2,25 (s, 3H, CH3), 3,54 (s, 

3H, OCH3), 3,74 (s, 3H, OCH3), 4,41 (s, 2H, CH2), 4,92-5,04 

(m, 2H, CH2), 5,09 (d, 1H, J = 3,0 Hz, H-4), 6,65-6,90 (m, 3H, 

Ar-H), 7,69 (br. s, 1H, NH), 9,19 (br. s, 1H, NH); 
13

C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ 

17,9, 19,3, 50,9, 53,5, 55,8, 71,9, 99,2, 111,1, 112,4, 113,8, 117,9, 137,7, 141,2, 147,2, 

148,6, 149,1, 152,4, 166,1; MS (70 eV): m/z 346 ([M]
+
, 37%). Израчунато за 

C18H22N2O5: C, 62,42; H, 6,40; N, 8,09%; нађено: C, 62,36; H, 6,35; N, 8,08%. 
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4. ЗАКЉУЧАК 

На основу резултата приказаних у Поглављу „Наши радови“, могу се 

извести следећи закључци: 

 Представљени су оригинални поступци за синтезу пет класа нових једињења 

који садрже ванилински фрагмент: 4-(4-алкокси-3-метоксифенил)бут-3-ен-2- 

-они, 1(а-е), 1-(4-алкокси-3-метокси-фенил)-5-метил-хекс-1-ен-3-они, 3(а-е),  

3-(4-алкокси-3-метокси-фенил)-1-фероценилпроп-2-ен-1-они, 5(а-ђ), 1-[5-(4- 

-алкокси-3-мет-оксифенил)-3-метил-4,5-дихидро-1H-пиразоl-1-ил]етанони, 

2(а-е) и 3,4-дихидропиримидин-2-(1Н)-они, 8.  

 Код добијених енонских деривата (производи 1, 3 и 5) испитан је утицај 

увођења различитих група на неке биолошке карактеристике једињења. Све 

три групе производа имају јако изражену микробиолошку активност, док 

поједини производи показују бољу активност према бактеријама и у 

поређењу са одговарајућим антибиотицима.  

 Производи 2(а-е), који припадају групи N-ацетилованих пиразола насталих у 

реакцији циклизације енонског система једињења 1(а-е), показују добру 

микробиолошку и антитуморску активност. Антитуморска активност је 

нарочито изражена према ћелијским линијама хуманог карцинома дебелог 

црева (HCT-116).  

 Код фероценских халкона, 5(а-ђ), који се добијају кондензацијом 

алкилованих деривата ванилина и моноацетил фероцена, микробиолошка 

активност је нешто мање изражена.  

 Серија производа 8 синтетисана је Biginelli-јевом реакцијом уз употребу 

алкилованих деривата ванилина, урее и етил- или метилацетоацетата. Сва 

једињења су синтетисана у јако високом приносу и употребом врло 

једноставне методе. Добијено је 27 нових једињења. 

 Структуре свих нових производа су потврђене помоћу спектралних података, 

елементарне и масене анализе, а неки од њих су додатно окарактерисани 

методом рендгенске структурне анализе. 
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a b s t r a c t

A small series of 1-acetyl-5-aryl-4,5-dihydro-1H-pyrazoles (aryl ¼ 4-hydroxy-3-methoxyphenyl and 4-
alkoxy-3-methoxyphenyl) was prepared, starting from 4-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-3-buten-2-
one, dehydrozingerone, and its alkyl derivatives. Their in vitro cytotoxic activity against some cancer
cell lines was tested, showing significant anticancer activity. All the new compounds were well char-
acterized by IR, 1H, 13C NMR and ESI-MS spectroscopy and physical data, whereas structures of two of
them were determined by single crystal X-ray analysis.

© 2016 Elsevier B.V. All rights reserved.
1. Introduction

Many natural products, such as vanillin, were used as starting
materials in the new drug design, and consequently a plethora of
newly introduced medicals were originated from known natural
sources. Sometimes, these starting materials undergo only to small
chemical changes allowing them to remain certain biological ac-
tivity, but improving certain feature, like hydrophilicity, lip-
ophilicity, etc.

Chalcones,1,3-diaryl-2-propen-1-ones, are an important class of
natural occurring compounds, since they often represent core
structure of many natural products and pharmaceuticals. Chalcones
and its derivatives exhibit different pharmacological and biological
activities such as antifungal [1,2], antimicrobial [3e5], anticonvul-
sant [6], antioxidant [7e10], anti-malarial [11e14], antiprotozoal
[15], anti-inflammatory [16e19], anticancer [20e28].
Starting from vanillin, a pungent constituent of ginger rhizome

4-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-3-buten-2-one, dehydrozinger-
one 1a, was prepared [29]. In this phenolic compound, the enone
function is conjugated, its structure is however different from
standard chalcones, as the methyl group is linked to the carbonyl
and not to the aryl group. This compound, as a half analogue of
curcumin, also exhibits a wide range of biological activities, among
which antitumor features were found to be well expressed
[30e32].

On the other hand, dihydropyrazoles are important five-
membered heterocycles which are present in different bioactive
compounds, showing broad spectrum of biological activities, such
as anti-inflammatory, anti-depressant, anti-bacterial, anti-viral,
anti-cancer activities [33e35] and antidiabetic activities [36].
Moreover, functionalized dihydropyrazoles are also of significance
for the preparation of compounds similar to natural products and
extensive efforts have been directed toward the synthesis of these
scaffolds.
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In continuation of our interest in synthesis of heterocycles
exhibiting some biological activity [37e40], herein we described
the synthesis and characterization of several 1-acetyl-5-aryl-4,5-
dihydro-1H-pyrazoles, characterize all the new products by their
spectral data (IR, MS, 1H NMR and 13C NMR). The crystal structure of
1-[5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-
yl]ethanone (2b) and 1-[5-(4-buthoxy-3-methoxyphenyl)-3-
methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl]ethanone (2f) were also re-
ported. In addition, in vitro antitumor activities of compounds 2
were tested.
2. Experimental

2.1. Materials and methods

All starting chemicals were commercially available and used as
received, except that the solvents were purified by distillation. (E)-
4-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-but-3-en-2-one, dehydrozinger-
one 1a was prepared according to procedure [29]. O-alky dehy-
drozingerones were synthesized according to described procedures
[41e43]. Compounds 1b-e and 1g are known compounds and were
synthesized according to published methods, Scheme 1, [44,45]. n-
Buthyl derivative 1f is new compound and their structure and
spectral data are given.

From products of type 2, compound 2a is earlier described [46]
whereas 2b-g are new compounds, prepared according procedure
[47], Scheme 1.

Column chromatography: silica gel 60 (Merck, 230e400 mesh
ASTM); TLC: Silica gel 60 F254-precoated plates (Merck); IR spectra:
PerkineElmer Spectrum One FT-IR spectrometer with a KBr disc, n
in cm�1; NMR spectra: Varian Gemini 200 MHz spectrometer
(200 MHz for 1H and 50 MHz for 13C), using CDCl3 as the solvent
and TMS as the internal standard. 1H and 13C NMR chemical shifts
were reported in parts per million (ppm) and were referenced to
the solvent peak; CDCl3 (7.26 ppm for 1H and 76.90 ppm for 13C).
Multiplicities are represented by s (singlet), d (doublet), t (triplet), q
(quartet) and m (multiplet). Coupling constants (J) are in Hertz
(Hz). Assignation of carbon atoms for compounds 1a-g and 2a-g are
given in Supplementary data file.

Elemental microanalyses for C, H and N were performed by
standard methods on a Vario III CHNS Elemental Analyzer,
Elemental Analysensysteme GmbH.

Mass spectrometry was performed by Waters Micromass ZQ
mass spectrometer and MassLynx software for control and data
processing. Electro spray ionization in the positive mode was used.
The electro spray capillary was set at 4.3 kV and the cone at 40 V.
The ion source temperature was set at 125 �C and the nitrogen flow
rates were 400 l/h and 50 l/h, for desolvation and cone gas flow
respectively. The collision energy was 40 eV.

Melting point of products was determined by using Mel-
Temp1000 apparatus.
Scheme 1. Synthesis of compounds 1b-g and 2a-g.
2.2. Chemical synthesis

2.2.1. Synthesis of 4-(4-buthoxy-3-methoxyphenyl)-but-3-en-2-
one (1f)

A mixture of dehydrozingerone 1a (1.92 g, 10 mmol), n-buthyl
bromide (excess, 30 mmol) and K2CO3 (7 g, anhydrous) in acetone
(40 mL) was heated to reflux overnight under argon. Acetone and
excess of alkyl halide was evaporated under reduced pressure and
solid residue was dissolved in water and extracted with CH2Cl2
(3 � 50 mL). The combined extracts were washed with water and
dried over anhydrous Na2SO4. After removal of the main part of
solvent the residue was filtered over SiO2. Product, compound 1f
were isolated as oil, and crystallize on standing. Yield: 96%; m.p.
79 �C; IR (KBr): 3435, 2931, 1667, 1641, 1622, 1598, 1517, 1421, 1387,
1270,1254,1227,1167,1139,1032 cm�1; 1HNMR (CDCl3): 0.98 (t, 3H,
J¼ 7.2 Hz, CH3),1.45e1.56 (m, 2H, CH2), 1.77e1.88 (m, 2H, CH2), 2.37
(s, 3H, CH3CO), 3.89 (s, 3H, OCH3), 4.05 (t, 2H, J ¼ 6.6 Hz, CH2), 6.59
(d, 1H, J ¼ 16.2 Hz, CH), 6.85e7.13 (m, 3H, AreH), 7.46 (d, 1H,
J¼ 16.2 Hz, CH); 13C NMR (CDCl3): 13.7 (CH3), 19.1 (CH2), 27.2 (CH3),
30.9 (CH2), 55.9 (OCH3), 68.6 (CH2), 110 (C-6, Ar), 112.2 (C-9, Ar),
122.9 (C-10, Ar), 124.9 (CH), 126.9 (C-5, Ar), 143.5 (CH), 149.5 (C-8,
Ar), 150.9 (C-7, Ar), 198.2 (CO).

2.2.2. General procedure for synthesis of 1-[5-(4-alkoxy-3-
methoxyphenyl)-3-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl]ethanone
(2a-g)

To a stirred solution of 1a-g (10 mmol), in acetic acid (10 mL)
was added hydrazine monohydrate (1.25 mL, 25 mmol) and reac-
tion mixture was heated to reflux for 5 h. The solvent was evapo-
rated under reduced pressure and cold water (50 mL) was added to
the yellow residue. Products were extracted from the reaction
mixture with toluene or toluene/EtOAc (95:5) mixture. After sol-
vent evaporation oily residue was dissolved in ether from which
products 1a-g crystallize on standing in deepfreeze.

2.2.2.1. 1-[5-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-3-methyl-4,5-dihydro-
1H-pyrazol-1-yl]ethanone (2a). Yield: 61%; m.p. 181e182 �C; IR
(KBr): 3323, 2962, 1627, 1528, 1374, 1125, 1037 cm�1; 1HNMR
(CDCl3): 2.07 (s, 3H, CH3), 2.30 (s, 3H, CH3CO), 2.68 (dd, 1H, J ¼ 18.2,
4.6 Hz, H-8), 3.25e3.41 (m, 1H, H-8), 3.85 (s, 3H, OCH3), 5.36 (dd, 1H,
J ¼ 11.4, 4.6 Hz, H-7), 5.81 (s, 1H, OH), 6.62e6.83 (m, 3H, AreH); 13C
NMR (CDCl3): 16 (CH3), 21.8 (CH3), 46.4 (C-8, Pz), 55.9 (OCH3), 59.3
(C-7, Pz), 108.6 (C-2, Ar), 114.8 (C-5, Ar), 117.9 (C-6, Ar), 134 (C-1, Ar),
145.1 (C-4, Ar), 146.6 (C-3, Ar), 155.5 (C-9, Pz), 168.3 (CO). ESI-MS
(40 eV): m/z (%) ¼ 249 (17%) [Mþ1]þ; 207 (69%), 190 (21.5%), 175
(70.5%), 83 (100%).

2.2.2.2. 1-[5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3-methyl-4,5-dihydro-1H-pyr-
azol-1-yl]ethanone (2b). Yield: 75%; m.p. 92e93 �C; IR (KBr): 3002,
1659, 1516, 1375, 1139, 1020 cm�1; 1HNMR (CDCl3): 2.07 (s, 3H,
CH3), 2.31 (s, 3H, CH3CO), 2.68 (dd, 1H, J ¼ 18.2, 4.6 Hz, H-8),
3.26e3.42 (m, 1H, H-8), 3.85 (d, 6H, J ¼ 3.8 Hz, 2�OCH3), 5.38 (dd,
1H, J ¼ 11.6, 4.6 Hz, H-7), 6.69e6.83 (m, 3H, AreH); 13C NMR
(CDCl3): 15.9 (CH3), 21.8 (CH3), 46.3 (C-8, Pz), 55.8 (OCH3), 55.9
(OCH3), 59.2 (C-7, Pz), 109.1 (C-2, Ar), 111.6 (C-5, Ar), 117.4 (C-6, Ar),
134.7 (C-1, Ar), 148.4 (C-4, Ar), 149.2 (C-3, Ar), 155.4 (C-9, Pz), 168.3
(CO). Calc. for C14H18N2O3: C 64.10, H 6.91, N 10.68%; found: C 64.48,
H 6.94, N 10.62%. ESI-MS (40 eV): m/z (%) ¼ 263 (72%) [Mþ1]þ; 221
(98%), 206 (74%), 189 (93%), 82 (100%).

2.2.2.3. 1-[5-(4-ethoxy-3-methoxyphenyl)-3-methyl-4,5-dihydro-
1H-pyrazol-1-yl]ethanone (2c). Yield: 78%; m.p. 87e88 �C; IR (KBr):
2980,1657,1519,1378,1139,1031 cm�1; 1HNMR (CDCl3): 1.43 (t, 3H,
J ¼ 7.0 Hz, CH3), 2.07 (s, 3H, CH3), 2.30 (s, 3H, CH3CO), 2.68 (dd, 1H,
J ¼ 18.2, 4.6 Hz, H-8), 3.26e3.42 (m, 1H, H-8), 3.85 (s, 3H, OCH3),



Table 1
Crystallographic data and structure refinement for crystal structures of 2b and 2f.

2b 2f

Empirical formula C14 H18 N2 O3 C17 H24 N2 O3

Formula weight 262.30 304.38
Color, crystal shape Colorless, prism Colorless, prism
Crystal size (mm3) 0.44 � 0.27 � 0.21 0.52 � 0.20 � 0.15
Temperature (K) 293 (2) 293 (2)
Wavelength (Å) 1.5418 0.71073
Crystal system Triclinic Monoclinic
Space group P1� P21/c
Unit cell dimensions
a (Å) 8.6539 (9) 12.4607 (3)
b (Å) 8.8770 (6) 13.2079 (3)
c (Å) 10.5595 (10) 10.2512 (3)
a (�) 114.167 (8) 90
b (�) 101.623 (8) 97.743 (2)
g (�) 103.347 (7) 90
V (Å3) 678.90 (11) 1671.76 (7)
Z 2 4
Dcalc (Mg/m3) 1.283 1.209
m (mm�1) 0.745 0.083
q range for data collection (�) 4.87e72.60� 3.08 to 29.02
Reflections collected 4376 27,458
Independent reflections, Rint 2598, 0.0154 4134, 0.0196
Data/restraints/parameters 2598/0/177 4134/0/203
Goodness-of-fit on F2 1.049 1.037
Final R1/wR2 indices (I > 2sI) 0.0397, 0.1089 0.0448, 0.1139
Final R1/wR2 indices (all data) 0.0433, 0.1129 0.0586, 0.1234
Largest diff. peak and hole (e Å�3) 0.171 and �0.132 0.153 and �0.218
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4.06 (q, 2H, J ¼ 7.0 Hz, CH2), 5.38 (dd, 1H, J ¼ 11.6, 4.6 Hz, H-7),
6.67e6.83 (m, 3H, AreH); 13C NMR (CDCl3): 14.7 (CH3), 15.9 (CH3),
21.8 (CH3), 46.3 (C-8, Pz), 55.9 (OCH3), 59.2 (C-7, Pz), 64.3 (CH2),
109.3 (C-2, Ar), 113.1 (C-5, Ar), 117.3 (C-6, Ar), 134.6 (C-1, Ar), 147.7
(C-4, Ar), 149.5 (C-3, Ar), 155.4 (C-9, Pz), 168.2 (CO). Calc. for
C15H20N2O3: C 65.19, H 7.29, N 10.13%; found: C 65.84, H 7.27, N
10.17%. ESI-MS (40 eV):m/z (%)¼ 277 (65%) [Mþ1]þ; 235 (78%), 220
(69%), 203 (92%), 82 (100%).

2.2.2.4. 1-[5-(3-methoxy-4-propoxyphenyl)-3-methyl-4,5-dihydro-
1H-pyrazol-1-yl]ethanone (2d). Yield: 72%; m.p. 103e104 �C; IR
(KBr): 2963, 1645, 1513, 1379, 1143, 1039, 1019 cm�1; 1HNMR
(CDCl3): 1.01 (t, 3H, J ¼ 7.6 Hz, CH3), 1.78e1.92 (m, 2H, CH2), 2.07 (s,
3H, CH3), 2.31 (s, 3H, CH3CO), 2.68 (dd, 1H, J ¼ 18.2, 4.4 Hz, H-8),
3.26e3.41 (m, 1H, H-8), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.94 (t, 2H, J ¼ 6.8 Hz,
CH2), 5.38 (dd, 1H, J ¼ 11.6, 4.6 Hz, H-7), 6.67e6.82 (m, 3H, AreH),
13C NMR (CDCl3): 10.3 (CH3), 15.5 (CH3), 21.8 (CH2), 22.4 (CH3), 46.3
(C-8, Pz), 56.1 (OCH3), 59.2 (C-7, Pz), 70.6 (CH2), 109.6 (C-2, Ar),
113.3 (C-5, Ar), 117.4 (C-6, Ar), 134.6 (C-1, Ar), 147.9 (C-4, Ar), 149.7
(C-3, Ar), 155.4 (C-9, Pz), 168.2 (CO). Calc. for C16H22N2O3: C 66.18, H
7.64, N 9.65%; found: C 65.55, H 7.66, N 9.76%. ESI-MS (40 eV): m/z
(%) ¼ 291 (19.5%) [Mþ1]þ; 249 (14%), 217 (16%), 165 (21.5%), 125
(42%), 83 (100%).

2.2.2.5. 1-[5-(3-methoxy-4-iso-propoxyphenyl)-3-methyl-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-1-yl]ethanone (2e). Yield: 88%; m.p.
101e102 �C; IR (KBr): 2981, 1643, 1514, 1378, 1141, 1038 cm�1;
1HNMR (CDCl3): 1.34 (d, 6H, J ¼ 6.0 Hz, 2�CH3), 2.06 (s, 3H, CH3),
2.31 (s, 3H, CH3), 2.68 (dd, 1H, J ¼ 18.0, 4.4 Hz, H-8), 3.26e3.41 (m,
1H, H-8), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.40e4.52 (m, 1H, CH), 5.39 (dd, 1H,
J ¼ 11.6, 4.4 Hz, H-7), 6.64e6.83 (m, 3H, AreH); 13C NMR (CDCl3):
15.9 (CH3), 21.8 (2�CH3), 22.1 (CH3), 46.3 (C-8, Pz), 55.9 (OCH3),
59.2 (C-7, Pz), 71.5 (CH), 109.8 (C-2, Ar), 116.1 (C-5, Ar), 117.3 (C-6,
Ar), 135 (C-1, Ar), 146.7 (C-4, Ar), 150.6 (C-3, Ar), 155.4 (C-9, Pz),
168.3 (CO). Calc. for C16H22N2O3: C 66.18, H 7.64, N 9.65%; found: C
65.78, H 7.67, N 9.62%. ESI-MS (40 eV):m/z (%)¼ 291 (12%) [Mþ1]þ;
249 (9%), 207 (21%), 192 (28%), 165 (42%) 125 (39%), 82 (100%).

2.2.2.6. 1-[5-(4-buthoxy-3-methoxyphenyl)-3-methyl-4,5-dihydro-
1H-pyrazol-1-yl]ethanone (2f). Yield: 81%; m.p. 59e60 �C; IR (KBr):
2958, 1661, 1515, 1378, 1140, 1034 cm�1; 1HNMR (CDCl3): 0.96 (t,
3H, J ¼ 7.4 Hz, CH3), 1.41e1.56 (m, 2H, CH2), 1.72e1.86 (m, 2H, CH2),
2.07 (s, 3H, CH3), 2.31 (s, 3H, CH3), 2.68 (dd, 1H, J¼ 18.2, 4.4 Hz, H-8),
3.26e3.41 (m, 1H, H-8), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.97 (t, 2H, J ¼ 6.6 Hz,
CH2), 5.39 (dd, 1H, J ¼ 11.6, 4.4 Hz, H-7), 6.65e6.82 (m, 3H, AreH);
13C NMR (CDCl3): 15.9 (CH3), 19.1 (CH2), 21.8 (CH3), 31.2 (CH2), 46.3
(C-8, Pz), 56.1 (OCH3), 59.2 (C-7, Pz), 68.8 (CH2), 109.6 (C-2, Ar),
113.3 (C-5, Ar), 117.4 (C-6, Ar), 134.6 (C-1, Ar), 148 (C-4, Ar), 149.6 (C-
3, Ar), 155.5 (C-9, Pz), 168.3 (CO). Calc. for C17H24N2O3: C 67.08, H
7.94, N 9.20%; found: C 66.95, H 7.99, N 9.15%. ESI-MS (40 eV): m/z
(%) ¼ 305 (23%) [Mþ1]þ; 263 (13%), 231 (11%), 206 (9%), 192 (12%),
175 (15%), 124 (49%), 82 (100%).

2.2.2.7. 1-(5-(4-(benzyloxy)-3-methoxyphenyl)-3-methyl-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-1-yl)etha-none (2g). Yield: 97%; m.p.
99e100 �C; IR (KBr): 2932, 1656, 1516, 1228, 1379, 1133, 1015 cm�1;
1HNMR (CDCl3): 2.07 (s, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 2.68 (dd, 1H,
J ¼ 18.2, 4.6 Hz, H-8), 3.26e3.42 (m, 1H, H-8), 3.89 (s, 3H, OCH3),
5.13 (s, 2H, CH2), 5.37 (dd, 1H, J ¼ 11.4, 4.4 Hz, H-7), 6.62e6.84 (m,
3H, AreH), 7.28e7.46 (m, 5H, AreH); 13C NMR (CDCl3): 15.9 (CH3),
21.8 (CH3), 46.3 (C-8, Pz), 56.1 (OCH3), 59.2 (C-7, Pz), 71.1 (CH2),
109.7 (C-2, Ar), 114.3 (C-5, Ar), 117.3 (C-6, Ar), 127.2 (C-18, Ar), 127.7
(C-16, 20, Ar), 128.5 (C-17, 19, Ar), 137.2 (C-15, Ar), 135.2 (C-1, Ar),
147.6 (C-4, Ar), 149.9 (C-3, Ar), 155.4 (C-9, Pz), 168.3 (CO). Calc. for
C20H22N2O3: C 70.98, H 6.55, N 8.28%; found: C 71.65, H 6.52, N
8.19%. ESI-MS (40 eV): m/z (%) ¼ 339 (39%) [Mþ1]þ; 297 (25%), 270
(21%), 124 (54%), 91 (70%), 82 (100%).

2.3. X-ray structure determination

Single-crystal X-ray diffraction data were collected at room
temperature on an Agilent Gemini S diffractometer using Cu Ka and
Mo Ka radiation for compounds 2b and 2f respectively. Data
reduction and empirical absorption corrections were performed
with CrysAlisPro [48]. Crystal structure was solved by direct
methods, using SIR2002 [49] and refined using SHELXL program
[50] by full-matrix least-squares on F2.

In both crystal structures all non-H atoms were refined
anisotropically to convergence. The contribution of the hydrogen
atoms, in their calculated positions, was included in the refine-
ment using a riding model. Crystallographic data and refinement
parameters are listed in Table 1. The software used for the prep-
aration of the materials for publication: WinGX [51], ORTEP-3
[52], PLATON [53], PARST [54]. Selected bond lengths are given
in Table 2.

2.4. Cytotoxicity

2.4.1. Cells and cell culture
Human breast cancer cell line MDA-MB and human lung carci-

noma epithelial cell line A549 were purchased from American Type
Culture Collection (ATCC, Manassas, USA). Human cancer colon cell
line HCT-116 was kindly provided by Dr Danijela Vignjevi�c (Insti-
tute Curie, Paris, France). Mesenchymal stem cells (MSCs) were
purchased from Invitrogen (Carlsbad, CA, USA).

2.4.2. Cytotoxicity assay
Cytotoxicity assay experiments were conducted to determine

effects of newly synthesized 2b-g compounds as well as previously
synthesized compound 2a on cell viability of MDA-MB cell line (a
human breast cancer cell line) [55], HCT-116 cell line (an adherent



Table 2
Selected bond distances (Å) in the crystal structures of 2b and 2f.

2b 2f

O1eC1 1.2260 (18) 1.2250 (16)
O2eC9 1.3620 (16) 1.3653 (13)
O2eC13 1.4178 (18) 1.4143 (16)
O3eC10 1.3706 (16) 1.3667 (14)
O3eC14 1.4216 (18) 1.4258 (15)
N1eC1 1.3487 (17) 1.3422 (17)
N1eN2 1.4080 (15) 1.4036 (14)
N1eC6 1.4706 (16) 1.4846 (15)
N2eC4 1.2785 (17) 1.2769 (17)
C4eC5 1.4965 (19) 1.4930 (18)
C6eC5 1.5375 (18) 1.5387 (18)
C6eC7 1.5227 (18) 1.5129 (16)
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epithelial cell line) originating from human colorectal carcinoma
[56], while human lung carcinoma epithelial cell line A549 is
in vitromost usually used cancer cell line for research in the field of
testing cytotoxicity and metabolism of new synthesized com-
pounds towards human lung carcinoma epithelial cells [57]. MSCs
were used for control. Synthesized compounds 2 are stable in H2O/
DMSO working medium. Spectra of compound 2c are recorded in
D2O/DMSO-d6, then after 12, 24 h and after one week. No changes
in spectra were observed.

MDA-MB and HCT-116 cells were maintained in RPMI 1640
(Sigma Aldrich, Munich, Germany) supplemented with 10% fetal
bovine serum, FBS (Sigma), penicillin G (100 IU/mL), streptomycin
(100 mg/mL), and in a humidified atmosphere of 95% air/5% CO2 at
37 �C. The A549 cells and MSCs were cultured in Dulbecco's
Modified Eagle Medium (DMEM) containing 10% FBS, 100 IU/mL
penicillin G and 100 mg/mL streptomycine (Sigma). Cell number and
viability were determined by trypan blue staining. MDA-MB, HCT-
116, A549 cells and MSCs in passage 3 were used throughout these
experiments.
Fig. 1. The molecular structures of the compounds 2b and 2f.
2.4.3. Assessment of cytotoxicity
The effects of the compounds 2 on viability of MDA-MB, HCT-

116, A549 cancer cells and MSCs were determined by using MTT 3-
(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-(2,5-diphenyltetrazolium bromide)
test.

MDA-MB, HCT-116, A549 cells and MSCs were diluted with
medium to 5 � 104 cells/mL and aliquots (5 � 103 cells/100 mL)
were placed in individual wells in 96-multiplates. After 24 h, cells
were treated with selected concentrations of compounds for 3
days: medium was exchanged with 100 mL of different com-
pounds, which had been serially diluted 2-fold in the medium to
concentrations ranging from 250 mM to 3.9 mM. Control wells
were prepared by the addition of culture medium. Wells con-
taining culture medium without cells were used as blanks. After
incubation drug containing medium was discarded and replaced
with serum free medium containing 15% of MTT (5 mg/ml) dye.
After additional 4 h of incubation 37 �C in a 5% CO2 incubator,
medium with MTT was removed and DMSO (150 mL) with glycine
buffer (20 mL) was added to dissolve the blue formazan crystals.
The plates were shaken for 10 min. The optical density of each
well was determined at 595 nm. The percentage of cytotoxicity
was calculated using the formula:

% cytotoxicity ¼ 100� ððTS� BG0Þ � E=ðTS� BG0Þ � 100Þ

where BG0 is for background of medium alone, TS is for total
viability/spontaneous death of untreated target cells and E is for
experimental well.
3. Results and discussion

3.1. The crystal structure of 2b and 2f compounds

Themolecular structures of 2b and 2f (Fig. 1) were confirmed by
single crystal X-ray diffraction analysis. Although very similar in
composition two molecules exhibit some conformational differ-
ences. The main dissimilarity between 2b and 2f is in the mutual
orientation of two rings (Fig. 1a and b). Thus the N1eC6eC7eC12
torsion angle is 2.9 (2) and�54.9 (2)� in crystal structures of 2b and
2f respectively while the dihedral angle between two rings is 73.01
(5) and 87.05 (5)� for 2b and 2f. It seems that this structural



Fig. 3. The effects of the compounds 2 on viability of HCT-116 cancer cells.
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difference is under the influence of an intramolecular interaction
with participation of the C12eH group (the C12eH … N1 interac-
tion in the case of 2b and the C12eH … p in the case of 2f).

In both compounds the N1eN2eC4eC5eC6 five-membered
ring adopts the same envelope conformation. The N1, N2, C4 and
C5 atoms are almost ideally coplanar in both molecules but the C6
atom is more displaced from the N1eN2eC4eC5 mean plane in
structure 2b [displacement of 0.0312(2) Å] than in 2f [0.0215(2) Å].
It is interesting to note that the O2�R and O3�R substituents are
nearly coplanar with phenyl ring in both crystal structures (with
only exception for the C17methyl group in 2f). Corresponding bond
lengths are very similar in compounds 2b and 2f but the C6eC7
bond which interconnects two rings is significantly dissimilar
(Table 2). The N2eC4 bond [1.278 (2) and 1.277 (2) in 2b and 2f
respectively] is only localized double bond in both molecules (be-
sides the C1eO1) while the C6 atom forms two the longest CeC
bonds (The C6eC5 and C6eC7, see Table 2).
Fig. 4. The effects of the compounds 2 on viability of A549 cancer cells.
3.2. In vitro activity of compounds 2a-g

The analysis of cancer cell viability showed that all tested
compounds were cytotoxic on human colon carcinoma cell (HCT-
116) (Fig. 2), human breast carcinoma cell (MDA-MB) (Fig. 3) and on
human lung carcinoma epithelial cells (A549) (Fig. 4). Cytotoxic
effect was dose dependent: concentration decrease of all tested
compounds was followed by markedly increase of tumor cell
viability.

IC50 values for compound 2a-g are given in Table 3.
The tested compounds showed moderate and high cytotoxicity

against cancer cells (Figs. 2e4) and low cytotoxicity against MSCs
(Fig. 5).

At the highest tested concentration (250 mM) all compounds
demonstrated high cytotoxicity against MDA-MB, HCT 116 and
A549 cells. In comparison with other compounds, at all concen-
trations and against all tested cancer cell lines, compound 2f
showed the highest cytotoxicity (Figs. 2e4). Importantly, at the
highest tested concentration (250 mM) cytotoxicity of 2f compound
was above 80% for all cancer cell lines. Additionally, the percentage
of dead HCT-116, MDA-MB and A549 cells were above 10% after
72 h treatment with the lowest tested concentration (1.95 mM) of 2f
suggesting that this compound has potent anti-tumor activity.
Compounds 2a-e and 2g showed low cytotoxicity against MDA-MB
and A549 cells at concentration below 15.625 mM. However, at the
lowest tested concentrations (1.95 mM), compounds 2b-g have
demonstrated high cytotoxicity against HCT 116 cells. From the
investigated compounds, the lowest activity, against all tested
cancer cell lines, was observed for the compounds 2a.
Fig. 2. The effects of the compounds 2 on viability of MDA-MB cancer cells.
It is important to note that all tested compounds showed low
cytotoxicity against MSCs. At the highest tested concentration
(250 mM) the percentage of dead MSCs was below 50% for all tested
compounds and at the lowest tested concentration (1.95 mM)
neither of tested compounds was cytotoxic against MSCs.

4. Conclusion

Many chalcones and its derivatives exhibit different anti-cancer
activities and their cytotoxic properties get enhanced by the
incorporation of pyrazole ring on enone system. Pyrazole de-
rivatives of chalcones have been studied earlier [58].

It is well known that dehydrozingerone 1a show expressed
anticancer activity [29e31], and from this point of view we decide
to prepare their pyrazole derivatives (chalcone analogues without
phenyl group at position C(3)) and investigate their potential
in vitro cytotoxic activity against some cancer cell lines (MDA-MB,
HCT 116 and A549).

In conclusion, we described herein the synthesis of a small li-
brary of 1-acetyl-5-aryl-4,5-dihydro-1H-pyrazoles 2b-g staring
from vanillin via derivatives 1b-g, and their anticancer activity.
Synthesized compounds, although simple by structure show
moderate to high in vitro cytotoxicity on human colon carcinoma
cells, human breast carcinoma cells and on human lung carcinoma
epithelial cells. At the same time, the most important low cyto-
toxicity against Mesenchymal stem cells is observed.

From this point, the results of this study suggest that dehy-
drozingerone based derivatives are promising candidates for
treatment of different cancer cell lines due its easy modification of
enone system, alkyl chain connected to carbonyl group, or



Table 3
IC50 values for compound 2a-g.

Name of
compound

HCT 116 MDA-MB A549 MSCs

Mean IC50 concentration of
compounds in mM

±SD Mean IC50 concentration of
compounds in mM

±SD Mean IC50 concentration of
compounds in mM

±SD Mean IC50 concentration of
compounds in mM

±SD

2a 27.50 3.36 187.39 31.04 173.56 41.43 187.50 20.35
2b 116.24 11.65 185.59 19.84 169.30 9.58 187.12 20.43
2c 13.81 9.69 132.74 9.57 145.83 20.24 156.49 19.96
2d 13.69 13.09 100.91 11.39 159.71 25.71 187.50 14.57
2e 14.51 12.89 112.08 24.54 187.50 22.77 187.50 11.89
2f 90.96 19.70 133.42 28.70 41.49 14.05 22.24 5.09
2g 15.19 8.27 132.91 23.54 183.72 4.35 77.02 4.25

Fig. 5. The effects of the compounds 2 on viability of MSCs cells.
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substituent on phenolic group.
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ABSTRACT. Vanillin and isobuthyl methyl ketone (4-methylpentan-2-one) reacts under 
Claisen–Schmidt conditions yielding corresponding dehydrozingerone analogue, (E)-1-
(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-one. A small series of its O-alkyl 
derivatives was prepared by alkylation of free phenolic group with corresponding alkyl 
halides. Products had been tested for their biological activity and demonstrated relatively 
strong in vitro antimicrobial activity towards different strains of bacteria and fungi. All 
new compounds were well characterized by IR, 1H and 13C NMR spectroscopy and 
physical data. 
 
Keywords: vanillin, dehydrozingerone, enone system, microbiological activity. 
 
 
 

INTRODUCTION 
 

Chalcones, 1,3-diaryl-2-propen-1-ones, are one of the important classes of organic 
compounds, which have a unique chemical structure with conjugated double bonds and a 
completely delocalized π-electron system on both aromatic rings. 

Chalcones and its derivatives exhibit different pharmacological and biological 
activities. They show good antifungal [1-3], antimicrobial [4-6], anticonvulsant [7], 
antioxidant [8-10], antiprotozoal [11], antitrichomonal [12] antimalarial [13-15], anti-
inflammatory [16-18], trypsin inhibitors [19] and anti-cancer activity [20-23]. At this kind of 
molecules is important to identify the fragment of their structure responsible for previously 
described activities. It has been reported that free phenolic group in ring at position 4- was 
key factor important for potent antibacterial activity of licochalcone A and licochalcone B 
[24-25]. Activity is dependant on the nature, position and number of substituent on aromatic 
rings. 

From ginger root, fresh or dried, many different kinds of compounds, such as 
dehidrozingerone, zingerone, gingerol, shogaol, paradol and their derivatives have been 
isolated. Vanillin fragment is presented in all kinds of those compounds. Those compounds 
also have well expressed bioactivity, such as anticancer, anti-oxidant, antimicrobial, anti-
inflammatory, antidiabetic, anti-allergic [26-28]. 
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Starting from this fact we supposed that vanillin is suitable substrate for further 
transformation, due its easy modification, by O-alkylation [29-30], by coupling reactions and 
forming of divanillin [31], formylations in position 5- [32].  

Dehydrozingerone, 4-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-3-
buten-2-one, Fig. 1, one of pungent constituents of ginger 
rhizome, also exhibits a wide range of biological activities [33-
35]. Although conjugate enone system is presented in this 
phenolic compound, its structure differs from chalcones; instead 
of the aryl group to the carbonyl is connected the methyl one. 
Enone system could be easily transformed into some usable 
heterocyclic derivatives [36-38]. 

 
In continuation of our interest in synthesis of vanillin 

derivatives we synthesized, starting from vanillin, dehydrozingerone analogue (E)-1-(4-
hydroxy-3-methoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-one 2a. Starting from this enone compound 
several O-alkyl derivatives were synthesized, and all new products were characterized by 
their spectral data (IR, 1H NMR and 13C NMR). Their biological activity toward some strains 
of microorganisms wave been tested. 

 
 

MATERIALS AND METHODS 
 

General remarks  

 
All starting chemicals were commercially available and used as received, except that 

the solvents were purified by distillation. Chromatographic separations were carried out using 
silica gel 60 (Merck, 230-400 mesh ASTM) whereas silica gel on Al plates, layer thickness 
0.2 mm (Merck), was used for TLC. IR spectra were recorded on a Perkin-Elmer One FT-IR 
spectrometer with a KBr disc, ν in cm-1; NMR spectra were recorded on a Varian Gemini 200 
MHz spectrometer (200 MHz for 1H and 50 MHz for 13C), using CDCl3 as solvent and TMS 
as the internal standard. 1H and 13C NMR chemical shifts were reported in parts per million 
(ppm) and were referenced to the solvent peak; CDCl3 (7.26 ppm for 1H and 76.90 ppm for 
13C). Multiplicities are represented by s (singlet), d (doublet), t (triplet), q (quartet) and m 
(multiplet). Coupling constants (J) are in Hertz (Hz). 

The antimicrobial activity was estimated by determination of the minimal inhibitory 
concentration (MIC) using the broth microdilution method against five species of bacteria 
and five species of fungi. 

 
 

Experimental procedure 

 
1. Chemistry 
 
Vanillin and 4-methylpentan-2-one reacts under Claisen-Schmidt conditions yielding 

corresponding enone compound (E)-1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-
one, 2a in good yield, Scheme 1. Compound 2a was prepared according to slightly modified 
procedure [39]. A set of its O-alkyl derivatives, compounds 2b-g, was prepared by alkylation 
of free phenolic group in 2a with corresponding alkyl halides, according to the described 
literature procedures, [29,30,40], Scheme 2. 

Figure 1. Structure of 
dehydrozingerone 
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Compounds 2a and 2b are known compounds and their chemical synthesis was 
published earlier [41,42]. Compounds 2c-g are new compound and their structure and 
spectral data are given. 
 

 
Scheme 1. Synthesis of (E)-1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-one, 2a 

 
 

 
 

Scheme 2. Synthesis of (E)-1-(4-alkoxy-3-methoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-one, 2b-g 
 

 
2. Chemical synthesis 
 
2.1. Synthesis of (E)-1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-one, 2a 

 
Vanillin, 4.56 g (30 mmol) was dissolved in 50 mL of methanol and 100 mL of 4-

methylpentan-2-one was added. In to a well stirred homogenous mixture 10% NaOH (25 mL) 
was added and mixture was stirred for 48 hours at 60ºC. Solvents, methanol and methyl-i-
buthyl ketone, was removed under reduced pressure and to oily residue 100 mL of water was 
added, then acidified with 2M HCl (pH=2). Product was extracted with CH2Cl2, 3×50 mL, 
and organic layer was washed with water and dried with anhydrous Na2SO4. Solvent was 
distilled off and residue was distilled with steam until no more methyl-i-buthyl ketone odour 
was presented in distillate. Water/oil residue were extracted with toluene, 3×50 mL, organic 
phase was dried and solvent was evaporated under reduced pressure, yielding a yellow oily 
product (E)-1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-one, 2a which crystalize on 
standing. 

Yield: 89.6%; m.p. 82°C; IR (KBr):  2970, 2952, 2870, 1678, 1601, 1584, 1517, 
1286, 1268, 1146, 1065, 988 cm–1; 1HNMR (CDCl3): 0.98 (d, 6H, J=6.6Hz, 2xCH3), 2.16-
2.30 (m, 1H, CH), 2.53 (d, 2H, J=7.0Hz, CH2), 3.92 (s, 3H, OCH3), 6.25 (s, 1H, OH), 6.61 
(d, 1H, J=16.2Hz, CH), 6.93 (d, 1H, J=8.2Hz, Ar-H), 7.05-7.11 (m, 2H, Ar-H), 7.48 (d, 1H, 
J=16.2Hz, CH); 13C NMR (CDCl3): 22.6, 25.3, 49.6, 55.9, 109.5, 114.8, 123.3, 124.4, 127, 
142.7, 146.9, 148.2, 200.4 (CO). 

 
2.2. General procedure for synthesis of (E)-1-(4-alkoxy-3-methoxyphenyl)-5-

methylhex-1-en-3-one, 2b-g 
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A mixture of (E)-1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-one, 2a (0.470 

g, 2 mmol), corresponding alkyl halide (excess, 10 mmol) and K2CO3 (1.94 g, anhydrous, 14 
mmol) in acetone (50 mL) was heated to reflux overnight under argon. Acetone and excess of 
alkyl halide was evaporated under reduced pressure, solid residue was dissolved in water and 
extracted with CH2Cl2 (3×50 mL). The combined extracts were washed with water and dried 
over anhydrous Na2SO4. After removal of the main part of solvent the residue was filtered 
over short SiO2 column and then distilled with steam, if necessary. Products, compounds 2c 
and 2d were isolated as oils, and others crystallize on standing. 

 
2.2.1. Synthesis of (E)-1-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-one, 2b 
 
CH3I, 1.45 g (excess, 10 mmol); m.p. 67°C; Yield: 99.4%. 
IR  (KBr): 2957, 2926, 2869, 1683, 1648, 1595, 1582, 1517, 1464, 1366, 1273, 1253, 

1190, 1141, 1017, 975 cm–1; 1H NMR  (CDCl3): 0.98 (d, 6H, J=6.6Hz, 2xCH3), 2.17-2.31 (m, 
1H, CH), 2.53 (d, 2H, J=6.8Hz, CH2), 3.92 (d, 6H, J=1.2Hz, 2xOCH3), 6.63 (d, 1H, 
J=16.2Hz, CH), 6.88 (d, 1H, J=8.2Hz, Ar-H), 7.08-7.16 (m, 2H, Ar-H), 7.49 (d, 1H, 
J=16.0Hz, CH); 13C NMR (CDCl3): 22.6, 25.2, 49.6, 55.9, 109.7, 111.1, 122.8, 124.7, 127.5, 
142.3, 149.2, 151.2, 200.1 (CO). 

 
2.2.3. Synthesis of (E)-1-(4-ethoxy -3-methoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-one, 2c 
 
C2H5I, 1.56 g (excess, 10 mmol); oil; Yield: 80.9%. 
IR (KBr):  2957, 2871, 1683, 1649, 1596, 1513, 1466, 1266, 1232, 1141, 1035, 983 

cm–1; 1H NMR  (CDCl3): 0.98 (d, 6H, J=6.6Hz, 2xCH3),1.49 (t, 3H, J=7.0Hz, CH3), 2.17-
2.30 (m, 1H, CH), 2.53 (d, 2H, J=7.0Hz, CH2), 3.91 (s, 3H, OCH3), 4.14 (q, 2H, J=7.0Hz, 
CH2), 6.62 (d, 1H, J=16.2Hz, CH), 6.86 (d, 1H, J=8.2Hz, Ar-H), 7.07-7.14 (m, 2H, Ar-H), 
7.49 (d, 1H, J=16.2Hz, CH); 13C NMR (CDCl3): 14.6, 22.7, 25.3, 49.7, 55.9, 64.4, 110.1, 
112.3, 122.8, 124.6, 127.3, 142.5, 149.5, 150.7, 200.2 (CO). 

 
2.2.4. Synthesis of (E)-1-(3-methoxy-4-isopropoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-one, 2d 
 
i-C3H7I, 1.70 g (excess, 10 mmol); oil; Yield: 77.7%. 
IR (KBr):  2960, 2871, 1682, 1652, 1595, 1509, 1466, 1420, 1268, 1230, 1138, 1110, 

983 cm–1; 1H NMR  (CDCl3): 0.98 (d, 6H, J=6.8Hz, 2xCH3), 1.39 (d, 6H, J=6.0Hz, 2xCH3), 
2.17-2.30 (m, 1H, CH), 2.53 (d, 2H, J=7.0Hz, CH2), 3.89 (s, 3H, OCH3), 4.55-4.67 (m, 1H, 
CH), 6.62 (d, 1H, J=16.0Hz, CH), 6.88 (d, 1H, J=8.0Hz, Ar-H), 7.09-7.14 (m, 2H, Ar-H), 
7.49 (d, 1H, J=16.2Hz, CH); 13C NMR (CDCl3): 21.9, 22.7, 25.3, 49.7, 55.9, 71.3, 110.7, 
114.6, 122.7, 124.6, 127.5, 142.5, 149.8, 150.3, 200.2 (CO). 

 
2.2.5. Synthesis of (E)-1-(3-methoxy-4-propoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-one, 2e 
 
n-C3H7Br, 1.23 g (excess, 10 mmol); m.p. 49-50°C; Yield: 91.7%. 
IR (KBr):  2960, 2939, 2874, 1689, 1645, 1619, 1595, 1515, 1466, 1423, 1271, 1226, 

1140, 1033, 973 cm–1; 1H NMR  (CDCl3): 0.98 (d, 6H, J=6.6Hz, 2xCH3), 1.05 (t, 3H, 
J=7.6Hz, CH3), 1.79-1.98 (m, 2H, CH2), 2.17-2.30 (m, 1H, CH), 2.53 (d, 2H, J=6.8Hz, CH2), 
3.91 (s, 3H, OCH3), 4.02 (t, 2H, J=6.8Hz, CH2), 6.62 (d, 1H, J=16.0Hz, CH), 6.87 (d, 1H, 
J=8.2Hz, Ar-H), 7.07-7.14 (m, 2H, Ar-H), 7.49 (d, 1H, J=16.2Hz, CH); 13C NMR (CDCl3): 
10.3, 22.3, 22.7, 25.3, 49.7, 56, 70.5, 110.3, 112.5, 122.9, 124.6, 127.3, 142.5, 149.6, 150.9, 
200.2 (CO). 
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2.2.6. Synthesis of (E)-1-(4-buthoxy-3-methoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-one, 2f 
 
n-C4H9Br, 1.37 g (excess, 10 mmol); m.p. 54°C; Yield: 96.5%. 
IR (KBr):  2954, 2871, 1651, 1622, 1598, 1514, 1466, 1425, 1273, 1169, 1140, 1042, 

981 cm–1; 1H NMR  (CDCl3): 0.98 (dt, 9H, J=6.6Hz, 2xCH3), 1.41-1.59 (m, 2H, CH2), 1.77-
1.92 (m, 2H, CH2), 2.18-2.30 (m, 1H, CH), 2.53 (d, 2H, J=7.0Hz, CH2), 3.90 (s, 3H, OCH3), 
4.05 (t, 2H, J=6.8Hz, CH2), 6.62 (d, 1H, J=16.0Hz, CH), 6.87 (d, 1H, J=8.0Hz, Ar-H), 7.07-
7.14 (m, 2H, Ar-H), 7.49 (d, 1H, J=16.0Hz, CH); 13C NMR (CDCl3): 13.8, 19.1, 22.7, 25.3, 
31, 49.7, 55.9, 68.7, 110.3, 112.4, 122.9, 124.6, 127.3, 142.5, 149.6, 150.9, 200.2 (CO). 

 
2.2.7. Synthesis of (E)-1-(4-benzyloxy-3-methoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-one, 2g 
 
C6H5CH2Cl, 1.27 g (excess, 10 mmol); m.p. 71-72°C; Yield: 81.3%. 
IR  (KBr):  2956, 2930, 2862, 1679, 1646, 1624, 1595, 1512, 1465, 1455, 1256, 1163, 

1138, 1030, 981 cm–1; 1H NMR  (CDCl3): 0.97 (d, 6H, J=6.6Hz, 2xCH3), 2.16-2.29 (m, 1H, 
CH), 2.52 (d, 2H, J=6.8Hz, CH2), 3.92 (s, 3H, OCH3), 5.18 (s, 2H, CH2), 6.61 (d, 1H, 
J=16.2Hz, CH), 6.87 (d, 1H, J=8.0Hz, Ar-H), 7.03-7.09 (m, 2H, Ar-H), 7.26-7.51 (m, 6H, 
CH, Ar-H); 13C NMR (CDCl3): 22.7, 25.3, 49.7, 55.9, 70.8, 110.4, 113.5, 122.6, 124.8, 
127.1, 127.8, 127.9, 128.5, 136.5, 142.3, 149.8, 150.4, 200.2 (CO). 

 
 
3. Antimicrobial activity 

 
Microorganisms and media  

The following bacteria were used as test organisms in this study: Staphylococcus 
aureus (ATCC 25923), Bacillus subtilis (ATCC 6633), B. cereus (ATCC 10987), 
Escherichia coli (ATCC 25922) and Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853). All of the 
bacteria used were obtained from the American Type Culture Collection (ATCC). The 
bacterial cultures were maintained on Müller-Hinton agar substrates (Torlak, Belgrade). The 
fungi used as test organisms were: Aspergillus flavus (ATCC 9170), A. fumigatus (ATCC 
1022), Candida albicans (ATCC 10259), Penicillium purpurescens (ATCC 48987), P. 
verucosum (ATCC 48959). All of the fungi were from the American Type Culture 
Collection (ATCC). The fungal cultures were maintained on potato dextrose (PD) agar, 
except for C. albicans that was maintained on Sabourad dextrose (SD) agar (Torlak, 
Belgrade). All of the cultures were stored at 4°C and subcultured every 15 days.  

Bacterial inoculi were obtained from bacterial cultures incubated for 24 h at 37°C on 
Müller-Hinton agar substrates and brought up by dilution according to the 0.5 McFarland 
standard to approximately 108 CFU/mL. Suspensions of fungal spores were prepared from 
freshly mature (3- to 7-day-old) cultures that grew at 30°C on a PD agar substrate. The spores 
were rinsed with sterile distilled water, used to determine turbidity spectrophotometrically at 
530 nm, and were then further diluted to approximately 106 CFU/mL according to the 
procedure recommended by NCCLS (1998). 
 

Minimal inhibitory concentration (MIC) 
 

The minimal inhibitory concentration (MIC) was determined by the broth 
microdilution method using 96-well micro-titer plates [43]. A series of dilutions with 
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concentrations ranging from 20 to 0.004 mg/mL of the tested compounds was used in the 
experiment against every microorganism tested. The starting solutions of tested compounds 
was obtained by measuring off a certain quantity of the compounds and dissolving it in 5% 
dimethyl sulphoxide (DMSO). Two-fold dilutions of the compounds were prepared in a 
Müller-Hinton broth for bacterial cultures and a SD broth for fungal cultures. The MIC was 
determined with resazurin. Resazurin is an redox indicator used for the evaluation of 
microbial growth. It is a blue non-fluorescent dye that becomes pink and fluorescent when 
reduced to resorufin by oxidoreductases within viable cells. The boundary dilution without 
any changing color of resazurin was defined as the MIC for the tested microorganism at a 
given concentration. As a positive control of growth inhibition, streptomycin and 
ketoconazole was used. A 5% DMSO solution was used as a negative control for the 
influence of the solvents.  

 
 

RESULTS AND DISCUSSION 
 

Dehydrozingerone analogues 2a, with i-buthyl group attached to carbonyl, were 
synthesized under Claisen–Schmidt conditions yielding corresponding enone compound (E)-
1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-5-methylhex-1-en-3-one, 2a in good yield. This compound 
reacts with various alkyl halides yielding corresponding O-alkyl derivatives 2b-g. 

Synthesized compounds 2a-g was well characterized by spectral data and 
microbiological activity. The tested compounds 2a-c demonstrated relatively strong 
antimicrobial activity inhibiting all tested microorganisms. The MIC for these compounds 
relative to the tested microorganisms ranged from 0.009 to 5 mg/mL. The strongest 
antibacterial activity was found in 2a component, which inhibited all the species of bacteria, 
especially B. subtilis where measured MIC value was extremely low (0.009 mg/mL). This 
compound also inhibited the growth of the tested fungi but in slightly higher concentrations 
(MIC values were from 0.312 to 0.625 mg/mL). Compound 2d inhibited only B. subtilis and 
B. cereus. Other tested components (2e-g) did not inhibite any of the test microorganisms. 
Among the bacteria, the highest resistance was shown in E. coli, while the most sensitive was 
B. subtilis. Among the fungi, the most sensitive appeared to be C. albicans.  

The antimicrobial activity was compared with the standard antibiotics, streptomycin 
(for bacteria) and ketoconazole (for fungi). The results showed that standard antibiotics had 
stronger activity than tested samples as shown in Table 1. In these experiments, the 
compounds examined at the same concentrations showed a slightly stronger antibacterial than 
antifungal activity. These results could be expected due to the fact that numerous tests proved 
that bacteria are more sensitive to the antibiotic compared to fungi [44]. The reason for 
different sensitivities between fungi and bacteria can be found in different permeabilities of 
the cell wall. The cell wall of the gram-positive bacteria consists of peptidoglycans (murein) 
and teichoic acids, while the cell wall of gram-negative bacteria consists of 
lipopolysaccharides and lipopoliproteins [45], whereas, the cell wall of fungi consists of 
polysaccharides such as chitin and glucan [46]. 

Compounds 2b-c have substituent with short carbon chain on oxygen (Me and Et), 
whereas compounds 2d-g have longer carbon chain on oxygen (i-Pr, n-Pr, n-Bu and Bz). We 
suppose that structure of alkyl group is responsible for the lack of their activity. 

From this point, the results of this study suggest that dehydrozingerone analogue 
derivatives 2a-g are promising candidates, after some modification, for testing of some other 
activities. 
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Table 1. Minimum inhibitory concentration (MIC) of tested compounds 2a-g 
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2a 0.156 0.009 0.019 0.312 0.156 0.625 0.312 0.312 0.312 0.625 

2b 0.625 0.078 0.156 2.5 1.25 5 2.5 1.25 5 5 

2c 1.25 0.156 0.312 2.5 1.25 5 5 1.25 5 5 

2d - 0.625 1.25 - - - - - - - 

2e - - - - - - - - - - 

2f - - - - - - - - - - 

2g - - - - - - - - - - 

Antibiotics 0.031 0.016 0.016 0.062 0.062 0.078 0.078 0.039 0.156 0.156 

 
Values given as mg/mL  
Antibiotics: Streptomycin (for bacteria) and Ketoconazole (for fungi),  
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R factor = 0.047; wR factor = 0.148; data-to-parameter ratio = 15.4.

In the title compound, C10H12O3, all non-H atoms are

approximately coplanar, with an r.m.s. deviation of 0.046 Å.

In the crystal, very weak C—H� � �O interactions link the

molecules into sheets parallel to (101).

Related literature

For the bioactivity of dehydrozingerone derivatives and their

role in the synthesis of heterocycles, see: Tatsuzaki et al.

(2006); Kubra et al. (2013); Panda & Chowdary (2008);

Mostahar et al. (2007). For related crystal structures, see:

Matos Beja et al. (1997); Velavan et al. (1995).

Experimental

Crystal data

C10H12O3

Mr = 180.20
Monoclinic, P21=c
a = 11.5314 (16) Å

b = 8.7905 (11) Å
c = 9.3363 (13) Å
� = 97.339 (14)�

V = 938.6 (2) Å3

Z = 4
Cu K� radiation
� = 0.78 mm�1

T = 293 K
0.39 � 0.17 � 0.14 mm

Data collection

Agilent Gemini S diffractometer
Absorption correction: multi-scan

(CrysAlis PRO; Agilent, 2013)
Tmin = 0.933, Tmax = 1.000

6035 measured reflections
1848 independent reflections
1299 reflections with I > 2�(I)
Rint = 0.021

Refinement

R[F 2 > 2�(F 2)] = 0.047
wR(F 2) = 0.148
S = 1.04
1848 reflections

120 parameters
H-atom parameters constrained
��max = 0.12 e Å�3

��min = �0.17 e Å�3

Table 1
Hydrogen-bond geometry (Å, �).

D—H� � �A D—H H� � �A D� � �A D—H� � �A

C1—H1� � �O1i 0.93 2.67 3.547 (3) 157
C10—H10B� � �O2ii 0.96 2.62 3.525 (2) 156

Symmetry codes: (i) �x; y � 1
2;�zþ 3

2; (ii) �xþ 1; y� 1
2;�zþ 1

2.

Data collection: CrysAlis PRO (Agilent, 2013); cell refinement:

CrysAlis PRO; data reduction: CrysAlis PRO; program(s) used to

solve structure: SHELXS97 (Sheldrick, 2008); program(s) used to

refine structure: SHELXL97 (Sheldrick, 2008); molecular graphics:

ORTEP-3 for Windows (Farrugia, 2012) and Mercury (Macrae et al.,

2006); software used to prepare material for publication: WinGX

(Farrugia, 2012), PLATON (Spek, 2009) and PARST (Nardelli,

1995).

This work was supported by the Ministry of Education,

Science and Technological development of the Republic of
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Supplementary data and figures for this paper are available from the
IUCr electronic archives (Reference: ZQ2209).
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4-Ethoxy-3-methoxybenzaldehyde

Zorica Leka, Sladjana B. Novaković, Goran A. Bogdanović, Jovana Muškinja and Rastko D. 

Vukićević

1. Comment 

Dehydrozingerone derivatives belong to an important class of compounds, not only due to their different bioactivities 

(Tatsuzaki et al., 2006; Kubra et al., 2013), but also as the key substrates in synthesis of some heterocycles (Panda et al., 

2008), particularly flavones (Mostahar et al., 2007). They can be synthesized by condensation of the corresponding 

aromatic aldehyde with acetone. Thus, starting substrate in synthesis of ethyl derivative of dehydrozingerone is 4-eth-

oxy-3-methoxybenzaldehyde (I), compound obtained by simple methylation of vanillin.

In the title structure, all non-hydrogen atoms are approximately coplanar with a mean deviation of 0.046 Å (Fig. 1). A 

somewhat higher displacement of 0.102 (2) Å has been observed for atom C9 belonging to ethoxy moiety. The dihedral 

angle between the best planes through the phenyl ring and the non-H atoms of ethoxy moiety is 8.1 (1)°. The aromatic C

—C bond lengths are in the expected range of 1.368 (2)–1.411 (2) Å (Table 2). The five C—O bonds have various 

lengths. The shortest length is found for the carbonyl C1—O1 = 1.204 (2) bond in accordance with the prevaling double 

bond character.

The crystal structure exhibits no conventional hydrogen bonding. The molecules are held together by weak C–H···O and 

van der Waals interactions. The two C—H···O intermolecular contacts shorter than the sum of the van der Waals radii [C1

—H1 = 0.93; H1···O1= 2.67 Å; C1—H1···O1i = 157.3° and C10—H10B = 0.96, H10B···O2 = 2.62 Å, C10—H10B···O2ii 

= 156.4° (symmetry codes: i = -x,+y - 1/2,-z + 3/2; ii = -x + 1,+y - 1/2,-z + 1/2)] connect the molecules into a sheet 

parallel to (101). These sheets further connect into three-dimensional structure by C—H···π interaction [C10—H10c = 

0.96, H10c···Cg1 = 3.00 Å C10—H10c···Cg1iii = 147° [(symmetry code: iii = -x + 1,-y,-z + 1)] (Fig. 2). The approximate 

distance between the adjacent parallel sheets is 3.5 Å. For related crystal structures, see Matos Beja et al. (1997) and 

Velavan et al. (1995).

2. Experimental 

Diethyl sulfate was dropped into a water solution of sodium hydroxide and vanillin. The reaction mixture was stirred 

overnight at 50°C and cooled at room temperature resulting firstly an oily product, which on standing gave crude crystal 

4-ethoxy-3-methoxybenzaldehyde.

One gram of crude 4-ethoxy-3-methoxybenzaldehyde was stirred vigorously in 150 ml of boiling water, the hot mixture 

filtered of through a cotton pad. The obtained milky-white emulsion upon overnight cooling at room temperature gave 

crystal needles of 4-ethoxy-3-methoxybenzaldehyde.

3. Refinement 

All H atoms were included in calculated positions and treated as riding with d(C—H) equal to: 0.96 Å (CH3), 0.97 Å 

(CH2) or 0.93 Å (aromatic CH) and Uiso(H) equal to: 1.5 Ueq(C) for CH3 or 1.2 Ueq(C) for CH2 and CH.
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Computing details 

Data collection: CrysAlis PRO (Agilent, 2013); cell refinement: CrysAlis PRO (Agilent, 2013); data reduction: CrysAlis 

PRO (Agilent, 2013); program(s) used to solve structure: SHELXS97 (Sheldrick, 2008); program(s) used to refine 

structure: SHELXL97 (Sheldrick, 2008); molecular graphics: ORTEP-3 for Windows (Farrugia, 2012) and Mercury 

(Macrae et al., 2006); software used to prepare material for publication: WinGX (Farrugia, 2012), PLATON (Spek, 2009) 

and PARST (Nardelli, 1995).

Figure 1

The molecular structure of the title compound, with atom labels and 30% probability displacement ellipsoids for non-H 

atoms. 

Figure 2

Three-dimensional layered structure of the title compound. All H atoms which are not involved in intermolecular 

interactions are omitted for clarity. 
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4-Ethoxy-3-methoxybenzaldehyde 

Crystal data 

C10H12O3

Mr = 180.20
Monoclinic, P21/c
Hall symbol: -P 2ybc
a = 11.5314 (16) Å
b = 8.7905 (11) Å
c = 9.3363 (13) Å
β = 97.339 (14)°
V = 938.6 (2) Å3

Z = 4

F(000) = 384
Dx = 1.275 Mg m−3

Cu Kα radiation, λ = 1.54180 Å
Cell parameters from 1676 reflections
θ = 3.9–71.1°
µ = 0.78 mm−1

T = 293 K
Needle, white
0.39 × 0.17 × 0.14 mm

Data collection 

Agilent Gemini S 
diffractometer

Radiation source: Enhance (Cu) X-ray Source
Graphite monochromator
Detector resolution: 16.3280 pixels mm-1

ω scans
Absorption correction: multi-scan 

(CrysAlis PRO; Agilent, 2013)
Tmin = 0.933, Tmax = 1.000

6035 measured reflections
1848 independent reflections
1299 reflections with I > 2σ(I)
Rint = 0.021
θmax = 73.2°, θmin = 3.9°
h = −14→14
k = −10→8
l = −11→9

Refinement 

Refinement on F2

Least-squares matrix: full
R[F2 > 2σ(F2)] = 0.047
wR(F2) = 0.148
S = 1.04
1848 reflections
120 parameters
0 restraints
Primary atom site location: structure-invariant 

direct methods

Secondary atom site location: difference Fourier 
map

Hydrogen site location: inferred from 
neighbouring sites

H-atom parameters constrained
w = 1/[σ2(Fo

2) + (0.0746P)2 + 0.0716P] 
where P = (Fo

2 + 2Fc
2)/3

(Δ/σ)max < 0.001
Δρmax = 0.12 e Å−3

Δρmin = −0.17 e Å−3

Special details 

Experimental. Absorption correction: empirical absorption correction using spherical harmonics, implemented in 
SCALE3 ABSPACK scaling algorithm (CrysAlis PRO; Agilent, 2013)

Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (Å2) 

x y z Uiso*/Ueq

O1 −0.01326 (13) −0.00997 (18) 0.78722 (16) 0.0954 (5)
O2 0.27667 (11) 0.22381 (13) 0.46226 (14) 0.0818 (4)
O3 0.37383 (11) −0.00811 (13) 0.35924 (13) 0.0780 (4)
C1 0.03443 (17) −0.1075 (2) 0.7257 (2) 0.0824 (5)
H1 0.0130 −0.2076 0.7411 0.099*
C2 0.12260 (15) −0.0833 (2) 0.62934 (18) 0.0683 (5)
C3 0.15663 (15) 0.0635 (2) 0.59500 (18) 0.0675 (5)
H3 0.1230 0.1470 0.6348 0.081*
C4 0.23881 (14) 0.08576 (18) 0.50352 (17) 0.0642 (4)
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C5 0.29161 (15) −0.0414 (2) 0.44602 (18) 0.0665 (5)
C6 0.25783 (15) −0.1856 (2) 0.47925 (19) 0.0768 (5)
H6 0.2918 −0.2696 0.4406 0.092*
C7 0.17310 (17) −0.2063 (2) 0.5703 (2) 0.0793 (6)
H7 0.1502 −0.3043 0.5917 0.095*
C8 0.22711 (16) 0.3550 (2) 0.5194 (2) 0.0889 (6)
H8A 0.1438 0.3535 0.4938 0.133*
H8B 0.2588 0.4447 0.4804 0.133*
H8C 0.2453 0.3554 0.6227 0.133*
C9 0.43966 (16) −0.1315 (2) 0.3099 (2) 0.0812 (6)
H9A 0.3872 −0.2051 0.2583 0.097*
H9B 0.4838 −0.1823 0.3916 0.097*
C10 0.52047 (17) −0.0694 (3) 0.2129 (2) 0.0930 (7)
H10A 0.4761 −0.0211 0.1314 0.140*
H10B 0.5659 −0.1507 0.1799 0.140*
H10C 0.5717 0.0037 0.2645 0.140*

Atomic displacement parameters (Å2) 

U11 U22 U33 U12 U13 U23

O1 0.0975 (10) 0.0929 (10) 0.1040 (11) −0.0069 (8) 0.0448 (9) −0.0036 (8)
O2 0.0900 (8) 0.0605 (7) 0.1034 (9) 0.0055 (6) 0.0452 (7) 0.0059 (6)
O3 0.0846 (8) 0.0715 (8) 0.0838 (8) 0.0123 (6) 0.0332 (7) 0.0019 (6)
C1 0.0844 (12) 0.0782 (12) 0.0887 (13) −0.0103 (10) 0.0265 (10) 0.0006 (10)
C2 0.0694 (10) 0.0658 (11) 0.0714 (10) −0.0022 (8) 0.0152 (8) 0.0024 (8)
C3 0.0679 (10) 0.0652 (10) 0.0715 (10) 0.0047 (8) 0.0170 (8) −0.0022 (8)
C4 0.0661 (9) 0.0578 (10) 0.0706 (10) 0.0041 (7) 0.0162 (8) 0.0045 (7)
C5 0.0675 (9) 0.0694 (11) 0.0643 (9) 0.0050 (8) 0.0153 (8) 0.0017 (8)
C6 0.0872 (12) 0.0633 (11) 0.0834 (12) 0.0063 (9) 0.0239 (10) −0.0036 (9)
C7 0.0920 (13) 0.0600 (11) 0.0887 (12) −0.0049 (9) 0.0224 (10) 0.0028 (9)
C8 0.0965 (14) 0.0606 (11) 0.1171 (16) 0.0027 (9) 0.0431 (12) −0.0010 (10)
C9 0.0803 (12) 0.0827 (12) 0.0839 (12) 0.0139 (10) 0.0235 (10) −0.0118 (10)
C10 0.0837 (13) 0.1090 (17) 0.0911 (14) 0.0149 (11) 0.0294 (11) −0.0087 (12)

Geometric parameters (Å, º) 

O1—C1 1.204 (2) C6—C7 1.387 (2)
O2—C4 1.3618 (18) C6—H6 0.9300
O2—C8 1.421 (2) C7—H7 0.9300
O3—C5 1.355 (2) C8—H8A 0.9600
O3—C9 1.433 (2) C8—H8B 0.9600
C1—C2 1.457 (2) C8—H8C 0.9600
C1—H1 0.9300 C9—C10 1.484 (3)
C2—C7 1.376 (2) C9—H9A 0.9700
C2—C3 1.398 (2) C9—H9B 0.9700
C3—C4 1.368 (2) C10—H10A 0.9600
C3—H3 0.9300 C10—H10B 0.9600
C4—C5 1.411 (2) C10—H10C 0.9600
C5—C6 1.374 (2)
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C4—O2—C8 117.27 (13) C2—C7—H7 119.7
C5—O3—C9 117.93 (14) C6—C7—H7 119.7
O1—C1—C2 126.0 (2) O2—C8—H8A 109.5
O1—C1—H1 117.0 O2—C8—H8B 109.5
C2—C1—H1 117.0 H8A—C8—H8B 109.5
C7—C2—C3 119.20 (16) O2—C8—H8C 109.5
C7—C2—C1 119.78 (17) H8A—C8—H8C 109.5
C3—C2—C1 121.02 (17) H8B—C8—H8C 109.5
C4—C3—C2 120.83 (16) O3—C9—C10 108.51 (16)
C4—C3—H3 119.6 O3—C9—H9A 110.0
C2—C3—H3 119.6 C10—C9—H9A 110.0
O2—C4—C3 125.22 (15) O3—C9—H9B 110.0
O2—C4—C5 115.38 (14) C10—C9—H9B 110.0
C3—C4—C5 119.40 (15) H9A—C9—H9B 108.4
O3—C5—C6 125.06 (16) C9—C10—H10A 109.5
O3—C5—C4 115.17 (15) C9—C10—H10B 109.5
C6—C5—C4 119.77 (16) H10A—C10—H10B 109.5
C5—C6—C7 120.13 (17) C9—C10—H10C 109.5
C5—C6—H6 119.9 H10A—C10—H10C 109.5
C7—C6—H6 119.9 H10B—C10—H10C 109.5
C2—C7—C6 120.65 (17)

O1—C1—C2—C7 177.57 (19) O2—C4—C5—O3 0.8 (2)
O1—C1—C2—C3 −2.7 (3) C3—C4—C5—O3 −178.53 (14)
C7—C2—C3—C4 0.2 (3) O2—C4—C5—C6 −178.87 (16)
C1—C2—C3—C4 −179.46 (15) C3—C4—C5—C6 1.7 (3)
C8—O2—C4—C3 0.3 (3) O3—C5—C6—C7 179.56 (16)
C8—O2—C4—C5 −179.05 (16) C4—C5—C6—C7 −0.8 (3)
C2—C3—C4—O2 179.20 (15) C3—C2—C7—C6 0.8 (3)
C2—C3—C4—C5 −1.5 (3) C1—C2—C7—C6 −179.51 (17)
C9—O3—C5—C6 −6.9 (3) C5—C6—C7—C2 −0.5 (3)
C9—O3—C5—C4 173.41 (14) C5—O3—C9—C10 177.85 (15)

Hydrogen-bond geometry (Å, º) 

D—H···A D—H H···A D···A D—H···A

C1—H1···O1i 0.93 2.67 3.547 (3) 157
C10—H10B···O2ii 0.96 2.62 3.525 (2) 156

Symmetry codes: (i) −x, y−1/2, −z+3/2; (ii) −x+1, y−1/2, −z+1/2.
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Abstract O-alkylated vanillin derivatives 2a–f and acetyl
ferrocene react under Claisen–Schmidt conditions, result-
ing in good-to-high yields of the corresponding ferrocene
chalcones 3a–f. None of the resultant compounds 3b–f has
been previously described in the literature. All synthesized
compounds were characterized by spectral and physical
data, whereas two of them, 1-ferrocenyl-3-(4-ethoxy-3-
methoxyphenyl)-prop-2-en-1-one (3b) and 1-ferrocenyl-3-
(4-buthoxy-3-methoxy-phenyl)-prop-2-en-1-one (3e),
were crystalline substances, suitable for single-crystal X-
ray analysis, which confirmed undoubtedly their struc-
tures. Chalcones 3a–f were tested for their biological
activity and demonstrated relatively good in vitro anti-
microbial activity towards different strains of bacteria and
fungi. The best antibacterial activity is expressed by
compounds 3b and 3c, while compound 3d shows the best
antifungal activity.

Keywords Vanillin ● Ferrocene ● Ferrocenyl chalcones ●

Microbial activity ● Crystal structure

Introduction

Chalcones are an important class of organic compounds
since they often represent the core structure of many natural
products and pharmaceuticals. Chalcones (1,3-diaryl-2-
propen-1-ones) and their derivatives exhibit different phar-
macological and biological activities, the major ones being
antifungal (Bag et al., 2009; Lahtchev et al., 2008; Mostahar
et al., 2007), antimicrobial (Yayli et al., 2006; Trivedi et al.,
2008; Sivakumar et al., 2010; Opletalova, 2000; Katade
et al., 2008), anticonvulsant (Kaushik et al., 2010), anti-
oxidant (Vasilev et al., 2010, Sivakumar et al., 2010; Vogel
et al., 2008, Cheng et al., 2008), antiprotozoal (Lunardi
et al., 2003), antitrichomonal (Oyedapo et al., 2004), anti-
malarial (Motta et al., 2006; Awasthi et al., 2009; Lim et al.,
2007; Wu et al., 2002; Liu et al., 2001), anti-inflammatory
(Yadav et al., 2010; Zhang et al., 2010; Herencia et al.,
1998; Nowakowska 2007), trypsin inhibition (Maliar et al.,
2004) and anti-cancer activity (Achanta et al., 2006;
Romagnoli et al., 2008; Echeverria et al., 2009; Szliszka
et al., 2009; Ilango et al., 2010; Wattenberg et al., 1994;
Edwards et al., 1988; Kumar et al., 2011; Seo et al., 2010).

Different research groups are involved with the aim to
identify the fragment in chalcones molecules, synthesized
or modified natural ones, responsible for previously
described activities. Tsukiyama et al. (2002) reported the
potent antibacterial activity of licochalcone A and lico-
chalcone B. Following these results, it was estimated that
free phenolic group in the ring at position 4 was the key
factor responsible for their antibacterial activity (Chen et al.,
1997). Starting from the fact that natural products, such as
curcumines, show various bioactivities (Chan, 1995; Mishra
et al., 2005; Dubey et al., 2008), and vanillin fragment is
present in these molecules, we supposed that vanillin is a
suitable aldehyde for chalcone formation due to its easy
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modification by O-alkylation (Loev et al., 1956, Tatsuzaki
et al., 2006, Katritzky et al., 2006), by coupling reactions
and forming of divanillin (Nishimura et al., 2010), formyla
tions in position 5 (Blažević et al., 1979), and halogenation
in position 5 (Pepper and MacDonald, 1953). On the other
hand, enone system is the key part of substrates and could
be easily converted into various heterocyclic derivatives
(Abdel-Rahman et al., 2007, Kalirajan et al., 2009).

Ferrocenyl derivatives are among the most promising
compounds, which can be used in microbiological research.
The water-soluble ferrocenyl derivatives are more potent as
drugs than the water-insoluble ones. In our previous work
we had reported on the synthesis of different ferrocene
derivatives with expressed biological activities (Damljanović
et al., 2009; Damljanović et al., 2009; Ratković et al., 2010)
and we expected that incorporation of vanillin pharmaco-
phore and the ferrocene scaffold into the same molecule
might have an attractive structural result for the development
of novel antimicrobial agents, expecting the interesting
features due to the coexistence of two kinds of promising
pharmacophores.

In the present paper we wish to report on synthesis,
spectral characterization and evaluation of antimicrobial
activity of a series of novel chalcone derivatives containing
ferrocene unit, prepared from O-alkylated vanillines and
acetylferrocene, as well as single-crystal X-ray analysis for
two of them.

Experimental

Material and methods

All the chemicals used were commercially available and
used as received, except that the solvents were purified by
distillation. Chromatographic separations were carried out
using silica gel 60 (Merck, 230-400 mesh ASTM), whereas
silica gel on Al plates, layer thickness 0.2 mm (Merck), was
used for TLC. IR spectra were recorded on a Perkin-Elmer
Spectrum One FT-IR spectrometer with a KBr disc. NMR
spectra were recorded on a Varian Gemini (200 MHz)
spectrometer using CDCl3 as the solvent and TMS as the
internal standard.

Elemental microanalyses for C, H, and N were
performed by standard methods on a Vario III CHNS
Elemental Analyzer, Elemental Analysensysteme GmbH.

Synthesis

Keeping in mind the reactivity of aldehyde functional
group, the synthesis of ferrocene containing chalcones was
carried out as a simple Claisen–Schmidt condensation of
O-alkylated vanilline derivatives and acetylferrocene. A set
of O-alkyl derivatives 2a–f (Scheme 1) was prepared by
alkylation free phenolic group of vanillin 1 with corre-
sponding alkyl halides, according to the described literature
procedures (Loev and Dawson, 1956; Tatsuzaki et al., 2006;
Katritzky et al., 2006). Their spectral data were listed in
another paper (Ratković et al., 2016), describing synthesis
and biological activity of vanillin-based 1-acetyl-5-aryl-4,5-
dihydro-1H-pyrazoles.

In the next step, aldehydes 2a-f were subjected to the
reaction with acetylferrocene following the literature procedure
(Cheng et al., 2008), and the desired ferrocene containing
chalcone products were isolated in 59–85% yields (Table 1).
The detailed analysis of 1H and 13C NMR spectra (see below)
revealed the structures of compounds 3a–f (Scheme 1),
whereas the structures of 3b and 3e were unambiguously
confirmed by the single-crystal X-ray analysis.

General procedure for synthesis of chalcones

The corresponding vanillin aldehyde 2a–f (10 mmol) and
acetylferrocene (10 mmol) were dissolved in 20 mL of
warm ethanol, and the mixture was stirred for 10 min and
1 mL of 40 % NaOH was added slowly. The reaction
mixture was stirred overnight at 50°C. Crushed ice, 100 g,
was placed in a beaker and the reaction mixture was poured
onto it with stirring. The product in some cases could be
isolated by filtration, if not it was necessary to extract with
toluene or dichloromethane (3 ×50 mL). The organic layer
was washed with water (2 ×50 mL), brine (2 ×50 mL), and
dried over anhydrous Na2SO4. The main part of the solvent
was evaporated at reduced pressure and crude concentrated
solution was filtered through a short column of silica gel.
The solvent was evaporated under reduced pressure and the

Scheme 1 Synthesis of ferrocenyl chalcones
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Table 1 Synthesis of ferrocene
derivatives 3a–f

Entry Vanillines Products Yield
(%)a

1 78

2a 3a

2 85

2b 3b

3 79

2c 3c

4 59

2d 3d

5 68

2e 3e

6 67

2f 3f

a Yields of isolated products based on acetylferrocene

1746 Med Chem Res 25:1744–1753
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residue was chromatographed on silica gel column using
toluene-ethyl acetate (8:2) mixture as eluent for separation
of reaction products 3a–f.

1-Ferrocenyl-3-(3,4-dimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (3a)

Cinnabar red crystals; m.p. 148–149 °C; yield 78%;
IR (cm−1): 1648, 1586, 1517, 1263, 1081; 1H NMR
(200 MHz, CDCl3): δ 3.95 (d, J= 6.8 Hz, 6H), 4.22 (s, 5H),
4.58 (t, J= 2Hz, 2H), 4.92 (t, J= 2Hz, 2H), 6.91 (d, J=
8.4Hz 1H), 6.99 (d, J= 15.6Hz, 1H), 7.14–7.27 (m, 2H),
7.76 (d, J= 15.6Hz, 1H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3):
δ 55.9, 69.7, 70, 72.5, 80.7, 110.6, 111.3, 121, 122.4,
128.2, 140.9, 149.2, 151.1, 192.8 (CO). Anal.: calcd. for
C21H20FeO3 (376.227): C, 67.04; H, 5.36; Fe, 14.84; O,
12.76. Found: C, 66.10; H, 5.30.

1-Ferrocenyl-3-(4-ethoxy-3-methoxyphenyl)prop-2-en-1-
one (3b)

Cinnabar red crystals; m.p. 155–156 °C; yield 85 %; IR
(cm−1): 1650, 1588, 1513, 1267, 1076; 1H NMR (200 MHz,
CDCl3): δ 1.49 (t, J= 7Hz, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.16 (q, J=
7.2Hz, 2H), 4.21 (s, 5H), 4.57 (t, J= 1.8Hz, 2H), 4.92
(t, J= 1.8Hz, 2H), 6.90 (d, J= 8.4Hz 1H), 6.99 (d, J=
15.6Hz, 1H), 7.14–7.27 (m, 2H), 7.75 (d, J= 15.6Hz, 1H);
13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 14.7, 56.1, 64.4, 69.6, 70,
72.5, 80.8, 110.9, 112.5, 120.9, 122.4, 128, 141, 149.5,
150.5, 192.9 (CO). Anal.: calcd. for C22H22FeO3 (390.253):
C, 67.71; H, 5.68; Fe, 14.31; O, 12.30. Found: C, 66.61;
H, 5.61.

1-Ferrocenyl-3-(3-methoxy-4-propoxyphenyl)prop-2-en-1-
one (3c)

Cinnabar red crystals; m.p. 104–105 °C; yield 79%;
IR (cm−1): 1647, 1586, 1515, 1258, 1079; 1H NMR
(200 MHz, CDCl3): δ 1.06 (t, J= 7.6Hz, 3H), 1.80–1.98
(m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.03 (t, J= 6.8Hz, 2H), 4.21 (s, 5H),
4.57 (t, J= 1.6Hz, 2H), 4.92 (t, J= 2Hz, 2H), 6.90 (d, J=
8.4Hz 1H), 6.99 (d, J= 15.6Hz, 1H), 7.14–7.27 (m, 2H),
7.75 (d, J= 15.6Hz, 1H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3):
δ 10.3, 22.3, 56.2, 69.6, 70, 70.5, 72.5, 80.8, 111.2, 112.7,
120.8, 122.4, 127.9, 141, 149.6, 150.8, 192.8 (CO). Anal.:
calcd. for C23H24FeO3 (404.280): C, 68.33; H, 5.98; Fe,
13.81; O, 11.87. Found: C, 67.51; H, 5.93.

1-Ferrocenyl-3-(4-isopropoxy-3-methoxyphenyl)prop-2-en-
1-one (3d)

Cinnabar red crystals; m.p. 114 °C; yield 59 %; IR (cm−1):
1653, 1590, 1508, 1264, 1074; 1H NMR (200 MHz,
CDCl3): δ 1.41 (d, J= 6.2Hz, 6H), 3.94 (s, 3H), 4.21

(s, 5H), 4.57 (t, J= 1.6Hz, 2H), 4.92 (t, J= 2Hz, 2H), 6.92
(d, J= 8.4Hz 1H), 6.99 (d, J= 15.6Hz, 1H), 7.15–7.26
(m, 2H), 7.75 (d, J= 15.6Hz, 1H); 13C NMR (50 MHz,
CDCl3): δ 22, 56.2, 69.7, 70, 71.4, 72.5, 80.8, 111.6, 120.9,
122.2, 128.2, 129, 141, 149.6, 150.4, 192.9 (CO). Anal.:
calcd. for C23H24FeO3 (404.280): C, 68.33; H, 5.98; Fe,
13.81; O, 11.87. Found: C, 67.31; H, 5.95.

1-Ferrocenyl-3-(4-butoxy-3-methoxyphenyl)prop-2-en-1-
one (3e)

Cinnabar red crystals; m.p. 128 °C; yield 68 %; IR (cm−1):
1651, 1592, 1511, 1264, 1077; 1H NMR (200 MHz,
CDCl3): δ 0.99 (t, J= 7.4Hz, 3H), 1.45–1.57 (m, 2H),
1.76–1.89 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.08 (t, J= 6.8Hz, 2H),
4.21 (s, 5H), 4.57 (t, J= 2Hz, 2H), 4.92 (t, J= 2Hz, 2H),
6.91 (d, J= 8.2Hz 1H), 6.99 (d, J= 15.6Hz, 1H), 7.14–7.26
(m, 2H), 7.75 (d, J= 15.6Hz, 1H); 13C NMR (50 MHz,
CDCl3): δ 13.8, 31.1, 56.2, 68.7, 69.7, 70, 72.5, 80.8, 111.2,
112.7, 120.8, 122.4, 127.9, 141, 149.6, 150.8, 192.9 (CO).
Anal.: calcd. for C24H26FeO3 (418.306): C, 68.91; H, 6.26;
Fe, 13.35; O, 11.47. Found: C, 68.16; H, 6.23.

1-Ferrocenyl-3-(4-benzyloxy-3-methoxyphenyl)prop-2-en-
1-one (3f)

Cinnabar red crystals; m.p. 135–136 °C; yield 67%;
IR (cm−1): 1650, 1591, 1515, 1262, 1084; 1H NMR
(200 MHz, CDCl3): 3.97 (s, 3H), 4.20 (s, 5H), 4.57 (t, J=
2Hz, 2H), 4.91 (t, J= 2Hz, 2H), 5.21 (s, 2H), 6.91 (d, J=
8.2Hz, 1H), 6.98 (d, J= 15.6Hz, 1H), 7.15–7.43 (m, 7H),
7.74 (d, J= 15.6Hz, 1H); 13C NMR (50 MHz, CDCl3):
δ 56.1, 69.6, 70, 70.9, 72.5, 80.7, 111.3, 113.7, 121.1,
122.1, 127.2, 127.9, 128.5, 128.6, 136.6, 140.9, 149.8,
150.2, 192.8 (CO). Anal.: calcd. for C27H24FeO3 (452.323):
C, 71.69; H, 5.35; Fe, 12.35; O, 10. 61. Found: C, 70.61;
H, 5.32.

X-ray crystallography and structural comparisons of 3b
and 3e

Crystal data and experimental details for 3b and 3e com-
pounds are summarized in Table 2. Single-crystal diffrac-
tion data were collected at room temperature on an Agilent
Gemini S diffractometer equipped with Mo Kα radiation
(λ= 0.71073 Å). Data integration and scaling of the
reflections were performed using the CRYSALIS software
(Agilent Technologies, 2013) with multi-scan absorption
corrections applied using SCALE3 ABSPACK (Agilent
Technologies, 2013). Crystal structure was solved by direct
methods, using SIR2002 (Burla et al., 2003) and refined
using SHELXL97 (Sheldrick, 2008) program both incor-
porated in WinGX (Farrugia, 1999) program package.
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All non-H atoms were refined anisotropically to con-
vergence. All H atoms were placed at geometrically calculated
positions with the C-H distances fixed to 0.93 from Csp2, and
0.96 and 0.97 Å from methyl and methylene Csp3, respec-
tively. The corresponding isotropic displacement parameters of
the hydrogen atoms were equal to 1.2Ueq and 1.5Ueq of the
parent Csp2 and Csp3, respectively. Figures were produced
using ORTEP-3 (Farrugia, 1997) and MERCURY, Version
2.4 (Macrae et al., 2006). The software used for the prepara-
tion of the materials for publication are WinGX (Farrugia,
1999), PLATON (Spek, 2003) and PARST (Nardelli, 1995).

Antimicrobial activity

The antimicrobial activity was estimated by determining the
minimal inhibitory concentration (MIC) using the broth micro
dilution method against five species of bacteria and five species
of fungi. As a result of the study, the measured MIC values for
tested compounds varied from 0.0352 to 0.8873 mg/ml.

The following bacteria were used as test organisms in
this study: Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus
subtilis (ATCC 6633), Bacillus cereus (ATCC 10987),
Escherichia coli (ATCC 25922), and Proteus mirabilis

(ATCC 12453). All of the bacteria used were obtained from
the American Type Culture Collection (ATCC). The bac-
terial cultures were maintained on Mueller-Hinton agar
substrates (Torlak, Belgrade). The fungi used as test
organisms were: Aspergillus niger (ATCC 16888), Candida
albicans (ATCC 10259), Penicillium italicum (ATCC
10454), Mucor mucedo (ATCC 20094), Trichoderma viride
(ATCC 13233). All of the fungi were from ATCC. The
fungal cultures were maintained on potato dextrose (PD)
agar, except for Candida albicans that was maintained on
Sabourad dextrose (SD) agar (Torlak, Belgrade). All of the
cultures were stored at 4 °C and subcultured every 15 days.

Bacterial inoculum were obtained from bacterial cultures
incubated for 24 h at 37 °C on Mueller-Hinton agar sub-
strates and brought up to approximately 108 CFU/ml by
dilution according to the 0.5 McFarland standard. Suspen-
sions of fungal spores were prepared from freshly mature
(3- to 7-day-old) cultures that grew at 30 °C on a PD agar
substrate. The spores were rinsed with sterile distilled water,
used to determine turbidity spectrophotometrically at
530 nm, and were then further diluted to approximately 106

CFU/ml according to the procedure recommended by
NCCLS (1998).

The MIC was determined by the broth microdilution
method using 96-well micro-titer plates (Sarker et al.,
2007). A series of dilutions with concentrations ranging
from 20 to 0.0195 mg/ml of the tested compounds were
used in the experiment against every microorganism tested.
The starting solutions with tested compounds were obtained
by measuring a certain quantity of the compounds and
dissolving it in 5 % DMSO. Two-fold dilutions of the
compounds were prepared in a Mueller-Hinton broth for
bacterial cultures and a SD broth for fungal cultures. The
MIC was determined with resazurin. Resazurin is an
oxidation-reduction indicator used for the evaluation of
microbial growth. It is a blue non-fluorescent dye that
becomes pink and fluorescent when reduced to resorufin by
oxidoreductases within viable cells. The boundary dilution
without any change in the color of resazurin was defined as
the MIC for the tested microorganism at a given con-
centration. As a positive control of growth inhibition,
streptomycin was used in the case of bacteria and ketoco-
nazole in the case of fungi. A 5% DMSO solution was used
as a negative control for the influence of the solvents.
Experiment was carried out in triplicate.

Results and Discussion

Spectral characterization

All synthesized compounds were characterized by IR, 1H,
and 13C NMR spectral data. In IR spectra of the synthesized

Table 2 Crystallographic data for 3b and 3e

Compound 3b 3e

Empirical formula C22H22FeO3 C24H26FeO3

Formula weight 390.25 418.30

Temperature (K) 293(2) 293(2)

Wavelength (Å) 0.71073 0.71073

Crystal system Monoclinic Monoclinic

Space group P21/c P21/c

Unit cell dimensions

a (Å) 14.6500(6) 16.1310(6)

b (Å) 7.9537(2) 7.9881(2)

c (Å) 16.7216(5) 17.3283(6)

β (°) 106.086(3) 113.533(4)

V (Å3) 1872.14(11) 2047.15(12)

Z 4 4

Dcalc (Mg/m3) 1.385 1.357

μ (mm−1) 0.823 0.758

Crystal size (mm3) 0.50 × 0.37 × 0.12 0.48 × 0.24 × 0.17

θ range for data collection (°) 3.04–28.93 2.94–29.02

Reflections collected 11443 10841

Independent reflections, Rint 4333, 0.0244 4731, 0.0280

Completeness to θ = 26° (%) 99.8 % 99.8 %

Data/restraints/parameters 4333/0/237 4731/0/255

Goodness-of-fit on F2 1.076 1.041

Final R1/wR2 indices (I
42σI)

0.0437, 0.0905 0.0397, 0.0827

Final R1/wR2 indices (all
data)

0.0633, 0.0975 0.0622, 0.0929

Largest differential density
peak and hole (e Å−3)

0.285 and −0.218 0.285 and −0.306
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compounds the most recognizable band appears in the
carbonyl group region 1680 cm–1 and alkoxy group region
1261–1269 cm–1.

1HNMR spectra of compounds 2a–f could be recognized
as sharp signals, corresponding to the aldehyde proton, δ=
9.83–9.86 ppm, and strong sharp signals corresponding
to three protons, approximately δ= 3.94 ppm, belongs to
methyl protons of methoxy group [-OCH3] from vanillin.

1HNMR spectra of compounds 3a–f could be recognized
as the most important signals, such as doublet signals,
appear at δ= 7.75 and δ= 6.99 ppm, corresponding to
protons of chalcone double bond with characteristic J=
15.6 Hz, ferrocene unsubstituted ring at 4.22 area, and
strong sharp signal corresponding to three protons,
approximately δ= 3.94–3.98 ppm, belongs to methyl pro-
tons of 3-methoxy group from vanillin ring.

X-ray structure determination

Single-crystal X-ray crystallographic studies of 3b and 3e
show that two compounds have very similar molecular
geometries (Fig. 1; displacement ellipsoids are drawn
at the 30 % probability level; additional projections are
shown in the Supplementary Material file, Fig. S1).
The cyclopentadienyl rings (Cp) of both molecules
have an almost ideal eclipsed conformation. The C1–
Cg1–Cg2–C6 torsion angle is 1.8(2)° in 3b and –0.8(2)° in
3e (Cg1 and Cg2 are centroids of the corresponding Cp
rings, the C1–C5 and C6–C10). The Cp1 and Cp2 rings
show only small mutual tilting as evidenced from the cor-
responding Cp1/Cp2 dihedral angles which are 1.7(2) and
1.0 (2)° in 3b and 3e, respectively. Most importantly, two
molecules are very similar in spatial orientation of the

C1-substituent regarding the ferrocene unit. Structure 3e is
somewhat larger deformed than 3b and this is well illustrated
in Fig. 2, where two molecules are overlapped by Cp1 rings.
This perspective view illustrates similarity in spatial orien-
tation of the C1-substituent in the two molecules.

All non-H atoms in the C1-substituent are approximately
coplanar in both the molecules (Fig. 1). However, the
substituent is significantly displaced from the C1–C5 (Cp1)
ring plane. For example, dihedral angle between phenyl and
Cp1 rings is 12.4(2) and 15.4(2)° for 3b and 3e, respec-
tively, while the C21 alkyl group is bent in the direction of
Cp2 ring plane. Such an orientation of the substituent is
attained by rotation around the C1–C11 bond and as a
consequence the C5–C1–C11–C12 torsion angle has values
of −167.3(2) and −162.1(2)° for 3b and 3e, respectively. In
the two compounds, the corresponding bond lengths and
bond angles are very similar (Table 3). The C12–C13 bond

Fig. 1 Molecular structures of 3b (a) and 3e (b) with atom numbering
scheme

Fig. 2 The molecules of 3b (blue) and 3e (red) are overlapped using
the C1–C5 ring as a common structural part

Table 3 Selected geometrical parameters in the crystal structures of
3b and 3e compounds

Compound 3b 3e

Selected bond lengths (Å)

O1−C11 1.224(2) 1.222(2)

O2−C16 1.367(2) 1.362(2)

O2−C20 1.426(2) 1.432(2)

O3−C17 1.355(2) 1.362(2)

O3−C21 1.439(2) 1.435(2)

C1−C11 1.466(3) 1.467(3)

C11−C12 1.472(3) 1.474(3)

C12−C13 1.320(3) 1.324(3)

C13−C14 1.451(3) 1.459(3)

Selected bond angles (°)

C2−C1−C11 128.01(19) 127.51(19)

C5−C1−C11 124.8(2) 125.10(19)

O2−C16−C15 125.40(17) 125.51(17)

O2−C16−C17 114.46(18) 114.99(18)

O3−C17−C18 125.58(18) 125.60(18)

O3−C17−C16 115.78(17) 115.24(18)

Selected torsion angles (°)

C20−O2−C16−C17 −174.48(19) −170.25(18)

C21−O3−C17−C16 174.15(18) 169.16(17)
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with bond distance of 1.32 Å is the shortest C–C bond in
both the molecules and it could be accepted as the only
localized double C–C bond.

It is interesting to analyze positions of O2 and O3 atoms.
The O2–C16–C15 and O2–C16–C17 angles (which directly
reflect directionality of the O2 atom regarding the phenyl
ring) are extremely different (Table 3). The same could be
found for the O3 atom (Table 3) and in this way two oxygen
atoms are shifted close to each other. As a result, the O2 and
O3 atoms attain a relatively short O…O distance (2.574(2)
and 2.571(3) Å for 3b and 3e, respectively) with lone pair of
electrons directed to each other. The present nearly coplanar
orientation of O-alkyl groups (see the corresponding torsion
angles in Table 3) with a short O2…O3 interatomic contact
is also noticed in majority of the crystal structures (pos-
sessing similar structural fragment) that are found by
searching the Cambridge Structural Database (Allen, 2002).
Obviously this structural feature is not coincidental and
probably it plays specific role in the stabilization of mole-
cular conformation.

Both the compounds do not possess any significant
hydrogen bond donor and as a consequence the C21–H…O1

is only the noteworthy intermolecular H-bond. The C21–H…
O1 together with C21–H…π (the C14–C19 phenyl ring)
interaction interconnect the molecules of 3b and 3e into
infinite tapes where all C1-substituents are parallel to each
other as illustrated in Fig. 3. It is interesting to note that in
both intermolecular interactions the C21 methylene group
plays the role of a C–H donor (C21–H…O1 and C21–H…π
interactions are shown with dotted blue lines; H atoms not
involved in intermolecular interactions have been omitted for
clarity; corresponding diagram for 3e is shown in the Sup-
plementary Material file, Fig. S2).

Antimicrobial activity

The antimicrobial activity of the investigated compounds
against the test bacteria is shown in Table 4 and fungi in
Table 5. The tested compounds exhibited a similar anti-
microbial activity. They inhibited all the tested bacteria and
antifungal activities. The MIC for bacteria ranged from
0.312 to 5 mg/ml, while MIC for fungi varied from 0.312 to
10 mg/ml. The most sensitive, among the bacteria, were
B. subtilis and B. cereus, whereas the highest resistance
was shown by the Gram-negative bacteria (E. coli and
P. mirabilis). Among the fungi, the most sensitive appeared
to be C. albicans, while A. niger was the most resistant.
The antimicrobial activity was compared with the standard
antibiotics, streptomycin (for bacteria) and ketoconazole
(for fungi). The results showed that standard antibiotics had
stronger activity than the tested samples as shown in
Tables 4 and 5.

In these experiments, the compounds examined at the
same concentrations showed a slightly stronger antibacterial
than antifungal activity. These results could be expected due
to the fact that numerous tests proved that bacteria are more
sensitive to the antibiotic compared to fungi (Hugo and
Russel, 1983). The reason for different sensitivities between
fungi and bacteria can be found in different permeabilities
of the cell wall. The cell wall of the Gram-positive bacteria
consists of peptidoglycans (murein) and teichoic acids,
while the cell wall of Gram-negative bacteria consists of

Fig. 3 The crystal packing fragment of 3b illustrating one-
dimensional association of the molecules via intermolecular interac-
tions between C1-substituents

Table 4 Antibacterial activity
of tested compounds

Bacteria Staphylococcus
aureus

Bacillus
subtilis

Bacillus
cereus

Escherichia coli Proteus
mirabilis

Test compounds MIC (mg/ml)

3a 1.25 0.625 0.312 1.25 2.5

3b 0.625 0.312 0.625 1.25 1.25

3c 0.625 0.312 0.312 2.5 1.25

3d 2.5 0.625 0.312 1.25 1.25

3e 2.5 1.25 0.625 2.5 1.25

3f 5 1.25 1.25 5 2.5

Streptomycin 0.031 0.016 0.016 0.062 0.062
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lipopolysaccharides and lipopoliproteins (Heijenoort,
2001), whereas the cell wall of fungi consists of poly-
saccharides such as chitin and glucan (Farkaš, 2003).

Conclusion

We described herein synthesis, spectral, analytical, single-
crystal X-ray characterization, and in vitro microbiological
activity of a series of ferrocenyl chalcones (3a–f). Chalcones
were prepared in high yields from O-alkylated vanillines
and acetylferrocene.

Single-crystal X-ray analysis of 3b and 3e compounds
show that they have very similar conformation and inter-
molecular association via the C21–H…O1 and C21–H…π
interactions. In both molecules the terminal alkyl groups
attain an approximately coplanar position with phenyl ring
while the methoxy O2 and alkoxy O3 atoms are mutually
located at a surprisingly short interatomic distance of 2.57 Å.
This structural feature could be a significant supplementary
factor for antimicrobial activity of this class of molecules.

We found out that these organometallic derivatives show
noticeable activity toward different strains of bacteria and
fungi. Compared with our compounds, standard antibiotics,
streptomycin (for bacteria) and ketoconazole (for fungi)
showed stronger activity.

Acknowledgments This work was supported by the Ministry of
Science and Technological Development of the Republic of Serbia,
Projects No. 172034 and 172014.

Compliance with ethical standards

Conflict of interest The authors declare that they have no conflict of
interests.

References

Abdel-Rahman AAH, Abdel-Megied AES, Hawata MAM, Kasem ER,
Shabaan MT (2007) Synthesis and antimicrobial evaluation of

some halcones and their derived pyrazoles, pyrazolines, iso-
xazolines, and 5,6-dihydropyrimidine-2-(1H)-thiones. Monat-
shefte 138:889–897

Achanta G, Modzelewska A, Feng L, Khan SR, Huang P (2006) A
boronic-chalcone derivative exhibits potent anticancer activity
through inhibition of the proteasome. Mol Pharmacol 70:426–433

Agilent Technologies (2013) CrysAlis PRO. Yarnton, Oxfordshire,
UK

Allen FH (2002) The Cambridge Structural Database: a quarter of a
million crystal structures and rising. Acta Crystallogr B58:
380–388

Awasthi SK, Mishra N, Kumar B, Sharma M, Bhattacharya A, Mishra
LC, Bhasin VK (2009) Potent antimalarial activity of newly
synthesized substituted chalcone analogs in vitro. Med Chem Res
18:407–420

Bag S, Ramar S, Degani MS (2009) Synthesis and biological eva-
luation of α,β-unsaturated ketone as potential antifungal agents.
Med Chem Res 18:309–316

Blažević N, Kolbah D, Belin B, Šunjić V, Kajfež F (1979) Hexam-
ethylenetetramine, a versatile reagent in organic syntheses.
Synthesis 3:161–176

Burla MC, Camalli M, Carrozzini B, Cascarano GL, Giacovazzo C,
Polidori G, Spagna R (2003) SIR2002: the program. J Appl
Crystallogr 36:1103

Chan MM (1995) Inhibition of tumor necrosis factor by curcumin, a
phytochemical. Biochem Pharmacol 49:1551–1556

Chen M, Christensen SB, Zhai L, Rasmussen MH, Theander T,
Frokjaer S, Steffansen B, Davidsen J, Kharazmi A (1997)
The novel oxygenated chalcone, 2,4-dimethoxy-4’-butox-
ychalcone, exhibits potent activity against human malaria
parasite Plasmodium falciparum in vitro and rodent parasites
Plasmodium berghei and Plasmodium yoelii in vivo. J Infect
Dis 176:1327–1333

Cheng JH, Hung CF, Yang SC, Wang JP, Won SJ, Lin CH (2008)
Synthesis and cytotoxic, anti-inflammatory, and anti-oxidant
activities of 2’,5’-dialkoxylchalcones as cancer chemopreventive
agents. Bioorg Med Chem 16:7270–7276

Damljanović I, Čolović M, Vukićević M, Manojlović D, Radulović N,
Wurst K, Laus G, Ratković Z, Joksović M, Vukićević RD (2009)
Synthesis, spectral characterization and electrochemical proper-
ties of 1H-3-(o-, m- and p-ferrocenylphenyl)-1-phenylpyrazole-4-
carboxaldehydes. J Organomet Chem 694:1575–1580

Damljanović I, Vukićević M, Radulović N, Ellmerer E, Ratković Z,
Joksović M, Vukićević RD (2009) Synthesis and antimicrobial
activity of some new pyrazole derivatives containing a ferrocene
unit. Bioorg Med Chem Lett 19:1093–1096

Dubey SK, Sharma AK, Narain U, Misra K, Pati U (2008) Design,
synthesis and characterization of some bioactive conjugates of
curcumin with glycine, glutamic acid, valine and demethylenated

Table 5 Antifungal activity of
tested compounds

Fungi Mucor
mucedo

Trichoderma
viride

Aspergilus
niger

Candida
albicans

Penicillium
italicum

Test compounds MIC (mg/ml)

3a 1.25 2.5 2.5 0.625 2.5

3b 5 1.25 5 0.625 2.5

3c 2.5 2.5 2.5 1.25 1.25

3d 2.5 1.25 5 0.312 1.25

3e 5 2.5 5 1.25 5

3f 10 5 10 2.5 5

Ketoconazole 0.156 0.078 0.078 0.039 0.156

Med Chem Res (2016) 25:1744–1753 1751

Author's personal copy



piperic acid and study of their antimicrobial and antiproliferative
properties. Eur J Med Chem 43:1837–1846

Echeverria C, Santibanez JF, Donoso-Tauda O, Escobar CA, Tagle RR
(2009) Structural antitumoral activity relationships of synthetic
chalcones. Int J Mol Sci 10:221–231

Edwards ML, Stemerick DM, Sunkara SP (1988) Chalcone derivatives
useful in controlling growth of tumor tissue and their preparation.
European Patent Application EP 288,794

Farkaš V (2003) Structure and biosynthesis of fungal cell walls:
methodological approaches. Folia Microbiol 48:469–478

Farrugia LJ (1997) ORTEP-3 for Windows - a version of ORTEP-III
with a Graphical User Interface (GUI). J Appl Crystallogr 30:565

Farrugia LJ (1999) WinGX suite for small-molecule single-crystal
crystallography. J Appl Crystallogr 32:837–838

Heijenoort J (2001) Formation of the glycan chains in the synthesis of
bacterial peptidoglycan. Glycobiology 11:25–36

Herencia F, Ferrandiz ML, Ubeda A, Dominguez JN, Charris EJ, Lobo
GM, Alcaraz MJ (1998) Synthesis and anti-inflammatory activity
of chalcone derivatives. Bioorg Med Chem Lett 8:1169–1174

Hugo WB, Russell AD (1983), Pharmaceutical microbiology, 3rd edn.
Blackwell Scientific Publications: Oxford, UK

Ilango K, Valentina P, Saluja G (2010) Synthesis and in vitro
anticancer activity of some substituted chalcones derivatives. Res
J Pharm Biol Chem Sci 1:354–359

Kalirajan R, Sivakumar SU, Jubie S, Gowramma B, Suresh B (2009)
Synthesis and biological evaluation of some heterocyclic deri-
vatives of chalcones. Int J ChemTech Res 1:27–34

Katade S, Phalgune U, Biswas S, Wakharkar R, Deshpande N (2008)
Microwave studies on synthesis of biologically active chalcones
derivatives. Indian J Chem 47B:927–931

Katritzky AR, Long Q, He H, Qiua G, Wilcox AL (2006) Preparation
of 2-alkoxy-5-methoxybenzaldehyde and 2-methoxy-5-alkoxy
benzaldehydes. Arkivoc vi: 868–875

Kaushik S, Kumar N, Drabu S (2010) Synthesis and anticonvulsant
activities of phenoxy chalcones. Pharm Res 3:257–262

Kumar D, Kumar NM, Akamatsu K, Kusaka E, Harada H, Ito T (2011)
Synthesis and biological evaluation of indolyl chalcones as
antitumor agents. Bioorg Med Chem Lett 20:3916–3919

Lahtchev KL, Batovska DI, Parushev SP, Ubiyvovk VM, Sibirny AA
(2008) Antifungal activity of chalcones: a mechanistic study
using various yeast strains. Eur J Med Chem 43:2220–2228

Lim SS, Kim HS, Lee DU (2007) In vitro antimalarial activity of
flavonoids and chalcones. Bull Korean Chem Soc 28:2495–2497

Loev B, Dawson CR (1956) Alkylphenols related to the poison ivy
principle. An improved method of synthesis involving the
Na-Butanol cleavage of benzyl ethers. J Am Chem Soc 78:
6095–6101

Liu M, Wilairat P, Go ML (2001) Antimalarial alkoxylated and
hydroxylated chalcones: structure-activity relationship analysis.
J Med Chem 44:4443–4452

Lunardi F, Guzela M, Rodrigues AT, Corre R, Eger-Mangrich I,
Steindel M, Grisard EC, Assreuy J, Calixto JB, Santos
ARS (2003) Trypanocidal and leishmanicidal properties of
substitution-containing chalcones. Antimicrob Agents Chemother
47:1449–1451

Macrae CF, Edgington PR, McCabe P, Pidcock E, Shields GP, Taylor
R, Towler M, van de Streek J (2006) Mercury: visualization and
analysis of crystal structures. J Appl Crystallogr 39:453–457

Maliar T, Jedinak A, Kadrabova J, Sturdik E (2004) Structural
aspects of flavonoids as trypsin inhibitors. Eur J Med Chem
39:241–248

Mishra S, Narain U, Mishra R, Mishra K (2005) Design, development
and synthesis of mixed bioconjugates of piperic acid-glycine,
curcumin-glycine/alanine and curcumin-glycine-piperic acid and
their antibacterial and antifungal properties. Bioorg Med Chem
13:1477–1486

Mostahar S, Katun P, Islam A (2007) Synthesis of two vanillin ring
containing flavones by different methods and studies of their
antibacterial and antifungal activities. J Biol Sci 7:514–519

Motta LF, Gaudio AC, Takahata Y (2006) Quantitative structure–activity
relationships of a series of chalcone derivatives (1,3–diphenyl–
2–propen–1–one) as anti Plasmodium falciparum agents (anti
malaria agents). Internet Electron J Mol Des 5:555–569

Nardelli M (1995) PARST95 – an update to PARST: a system of
Fortran routines for calculating molecular structure parameters
from the results of crystal structure analyses. J Appl Crystallogr
28:659

NCCLS (National Commitee for Clinical Laboratory Standards)
(1998) Reference method for broth dilution antifungal suscept-
ibility testing of conidium-forming filamentous fungi: proposed
Standard M38-P. NCCLS, Wayne, PA, USA

Nishimura RT, Giammanco CH, Vosburg DA (2010) Green, enzy-
matic syntheses of divanillin and diapocynin for the organic,
biochemistry, or advanced general chemistry laboratory. J Chem
Ed 87:526–527

Nowakowska Z (2007) A review of anti-infective and anti-
inflammatory chalcones. Eur J Med Chem 42:125–137

Opletalova V (2000) Chalcones and their heterocyclic analogs as
potential therapeutic agents in bacterial diseases. Cesk Slov Farm
49:278–284

Oyedapo AO, Mankanju VO, Adewunmi CO, Iwalewa EO, Adenowo
TK (2004) Antitrichomonal activity of 1,3-diaryl-2-propen-1-
ones on Trichomonas gallinae. Afr J Trad CAM 1:55–62

Pepper JM, MacDonald JA (1953) The synthesis of syringaldehyde
from vanillin. Can J Chem 31:476–483

Ratković Z, Juranić ZD, Stanojković T, Manojlović D, Vukićević RD,
Radulović N, Joksović M (2010) Synthesis, characterization,
electrochemical studies and antitumor activity of some new
chalcone analogues containing ferrocenyl pyrazole moiety.
Bioorg Chem 38:26–32

Ratković Z, Muškinja J, Burmudžija A, Ranković B, Kosanić M,
Bogdanović GA, Simović Marković B, Nikolić A, Arsenijević N,
Đorđević S, Vukićević RD (2016) Dehydrozingerone based
1-acetyl-5-aryl-4,5-dihydro-1H-pyrazoles: synthesis, character-
ization and anticancer activity. J Mol Struct 1109:82–88

Romagnoli R, Baraldi PG, Carrion MD, Cara CL, Cruz-Lopez O,
Preti D (2008) Design, synthesis, and biological evaluation
of thiophene analogues of chalcones. Bioorg Med Chem
16:5367–5376

Sarker SD, Nahar L, Kumarasamy Y (2007) Microtitre plate-based
antibacterial assay incorporating resazurin as an indicator of cell
growth, and its application in the in vitro antibacterial screening
of phytochemicals. Methods 42:321–324

Seo WD, Ryu YB, Curtis-Long MJ, Lee CW, Ryu HW, Jang KC
(2010) Evaluation of anti-pigmentary effect of synthetic sulfo-
nylamino chalcone. Eur J Med Chem 45:2010–2017

Sheldrick GM (2008) A short history of SHELX. Acta Crystallogr Sect
A 64:112–122

Sivakumar PM, Ganesan S, Veluchamy P, Doble M (2010) Novel
chalcones and 1,3,5-triphenyl-2-pyrazoline derivatives as anti-
bacterial agents. Chem Biol Drug Des 76:407–411

Sivakumar PM, Prabhakar PK, Doble M (2010) Synthesis, antioxidant
evaluation and quantitative structure activity relationship studies
of chalcones. Med Chem Res 19:1–17

Spek AL (2003) Single-crystal structure validation with the program
PLATON. J Appl Crystallogr 36:7–13

Szliszka E, Czuba ZP, Mazur B, Sedek L, Paradysz A, Krol W (2009)
Chalcones enhance TRAIL-induced apoptosis in prostate cancer
cells. Int J Mol Sci 11:1–13

Tatsuzaki J, Bastow KF, Nakagawa-Goto K, Nakamura S, Itokawa H,
Lee K (2006) Dehydrozingerone, chalcone, and isoeugenol
analogues as in vitro anticancer agents. J Nat Prod 69:1445–1449

1752 Med Chem Res 25:1744–1753

Author's personal copy



Trivedi AR, Dodiya DK, Ravat NR, Shah VH (2008) Synthesis and
biological evaluation of some new pyrimidines via a novel
chalcone series. Arkivoc (xi): 131-141

Tsukiyama RI, Katsura H, Tokuriki N, Kobayashi M (2002) Anti-
bacterial activity of licochalcone A against spore-forming bac-
teria. Antimicrob Agents Chemother 46:1226–1230

Vasilev RF, Kancheva VD, Fedorova GF, Batovska DI, Trofimov AV
(2010) Antioxidant activity of chalcones: the chemiluminescence
determination of the reactivity and the quantum chemical calcu-
lation of the energies and structures of reagents and intermediates.
Kinet Katal 51:507–515

Vogel S, Ohmayer S, Brunner G, Heilmann J (2008) Natural and non-
natural prenylated chalcones: synthesis, cytotoxicity and anti-
oxidative activity. Bioorg Med Chem 16:4286–4293

Wattenberg LW, Coccia JB, Galhaith AR (1994) Inhibition of
carcinogen-induced pulmonary and mammary carcinogenesis by

chalcone administered after carcinogen exposure. Cancer Lett
83:165–169

Wu X, Wilairat P, Go MN (2002) Antimalarial activity of ferrocenyl
chalcones. Bioorg Med Chem Lett 12:2299–2302

Yadav HL, Gupta P, Pawar PS, Singour PK, Patil UK (2010)
Synthesis and biological evaluation of anti-inflammatory
activity of 1,3-diphenyl propenone derivatives. Med Chem Res
19:1–8

Yayli N, Ucuncu O, Yasar A, Kucuk M, Akyuz E, Karaoglu SA
(2006) Synthesis and biological activities of N-alkyl derivatives
of o-, m-, and p-nitro (E)-4-azachalcones and stereoselective
photochemistry in solution with theoretical calculations. Turk J
Chem 30:505–514

Zhang XW, Zhao DH, Quan YC, Sun LP, Yin XM, Guan LP
(2010) Synthesis and evaluation of anti-inflammatory activity
of substituted chalcone derivatives. Med Chem Res 19:403–412

Med Chem Res (2016) 25:1744–1753 1753

Author's personal copy



Mol Divers (2016) 20:591–604
DOI 10.1007/s11030-016-9658-y

ORIGINAL ARTICLE

Vanillic aldehydes for the one-pot synthesis of novel
2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidines
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Abstract A small library of novel 2-oxo-1,2,3,4-tetrahydr-
opyrimidines was synthesized via a one-pot multicomponent
Biginelli reaction. Copper complex (PhNH3)2CuCl4, which
was used for the first time as a homogeneous and heteroge-
neous catalyst, makes this a facile and efficient reaction at
room temperature. All the obtained products fall out of the
solution in pure form and are easily isolated via filtration
in good-to-excellent yields. The molecular structure of one
of the products, ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-isopropoxy-3′-
methoxyphenyl) - 1,2,3,4 - tetrahydropyrimidine-5- carboxy-
late, has been determined by X-ray crystallography. All
non-hydrogen atoms in the heterocyclic, six-membered ring
are determined to be approximately coplanar.

Keywords Homogeneous catalysis · Heterogeneous
catalysis ·Multicomponent reactions (MCRs) ·Heterocycles

Introduction

Reactions that use three or more reactants to furnish a
single product in one step are known as multicomponent
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reactions (MCRs) [1]. This multicomponent methodology
provides easy and rapid access to various libraries of
organic compounds with diverse substitution patterns via
a one-pot conversion, which allows for the formation of
several new carbon–carbon and carbon–heteroatom bonds
in a single operation. MCRs are characterized with exper-
imental simplicity, a simple work-up, and the possibility
for diversity-oriented synthesis. It can be said that these
advantages are the primary reason for using multicom-
ponent strategies in organic synthesis and pharmacology.
One of the most important multicomponent reactions is
the Biginelli reaction, which was published in 1891 by
Pietro Biginelli as a novel approach for the direct prepa-
ration of 2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine (also called
3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one) core in a one-step proce-
dure [2–6]. Tetrahydropyrimidines usually display a broad
spectrum of biological activities, namely, the compounds
presented in Fig. 1: (S)-enastron [7], (R)-fluorastrol [7], (S)-
monastrol and its oxygenated analog (S)-oxomonastrol [8],
(R)-piperastrol [9], and other tetrahydropyrimidine deriva-
tives. They exhibit different biopotentials, such as antimitotic
[7], antiproliferative [8], and cytotoxic activities [9]. Com-
pounds with a tetrahydropyrimidine core can be used suc-
cessfully as antivirals and antibacterials, adrenergic receptor
antagonists, calcium channelmodulators, andmitotic kinesin
inhibitors [10]. Compounds that contain the pyrimidine
nucleus, i.e., the conjugated π -system, display fluorescent
properties and are successfully used as electronic and pho-
tonic materials [11–13].

Taking into account the importance of compounds pre-
sented in Fig. 1, there is a reasonable tendency to synthesize
new compounds with the tetrahydropyrimidine nucleus.
In the last decades, numerous improved procedures with
new catalysts for the Biginelli reaction have been reported
[14,15].Many Lewis acids, such as copper salts, have proven
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Fig. 1 Examples of several biologically active tetrahydropyrimidines

to be very good catalysts for the preparation of tetrahydropy-
rimidines.

Copper-based catalysts, such as Cu(OTf)2 [16], CMS
[17], CuCl2 [18], Cu(NO3)2·3H2O [19], Cu sulfamate [20],
Cu(NTf)2 [21], [Gmim]Cl-Cu(II) [22], Cu-nanoparticles
[23], Cu(acac)2 [bmim]BF4 [24], CuCl2·2H2O [25],
Cu(ClO4)2·6H2O [26], Cu(BF4)2 [27], poly(4-vinylpyr-
idine-co-divinylbenzene)-Cu(II) complex [28], CuI [29], and
SiO2-CuCl2 [30], etc., have recently been employed in
the synthesis of different tetrahydropyrimidines. In addi-
tion, some inorganic and organic ammonium salts, such as
ammonium carbonate [31], alkylammonium salts [32], and
benzyltriethylammonium chloride [33], were also used as
catalysts in the Biginelli reaction. However, all of these cat-
alysts come with drawbacks, such as difficulty to isolate,
tedious work-up, and low yields.

In our previous study [34], we achieved excellent yields
from the Biginelli reaction using (PhNH3)2CuCl4 as a
homogeneous catalyst. It was shown that the yields are inde-
pendent of substituents (electron-withdrawing or electron-
donating) on the aldehyde aromatic ring. For example,
p-nitro benzaldehyde (strong electron-withdrawing group)
and vanillin (strong electron-donating groups) gave excel-
lent isolated yields (96 and 94%, respectively). Based on
these results, we decided to use a cooper-complex salt,
tetrachlorido(bis)phenylammonium-copper(II) as a homoge-
neous and heterogeneous catalyst (solvent-free) for synthesis
of the novel 2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine core con-
taining an O-alkyl vanillic fragment (Scheme 1).

Results and discussion

For purposes of our investigation, the reaction of vanillin,
ethyl acetoacetate, and urea was selected as a model
reaction (Scheme 1). For synthesis of the complex salt,
(PhNH3)2CuCl4, we applied the procedure described ear-
lier [35]. We first optimized the Biginelli reaction conditions
for our catalytic system under different solvents. Initially,
the reaction was carried out in the presence of 1 mol% of the
catalyst using solvents of different polarities (see Table 1).

These reactions were implemented out at room temperature
over the duration of 24 h. Based on the isolated yields of 5a,
the best result was achieved using ethanol as a solvent (entry
3). As a measure of the nucleophilic properties of the sol-
vents used, we applied their donor numbers [36,37]. Table 1
shows ethanol as having the greatest DN value, and thus, the
most pronounced nucleophilicity, namely, the oxygen atom
in EtOH is an excellent electron-pair donor. One can derive
that this solvent coordinates hydrogen atoms bonded on the
α-C atom of the ethyl acetoacetate, and, in this way, facili-
tates the carbanion generation.

After the solvent has been optimized, the molar ratio of
vanillin, ethyl acetoacetate, and urea was varied (1:1:1.5,
1:1.1:1.5, and 1:1.2:1.5). Over a duration of 24 h, the fol-
lowing yields of 5a were achieved: 26, 28, and 34%. Thus,
the molar ratio of 1:1.2:1.5 was applied in all other reactions
carried out in ethanol.

The effects of the catalyst amounts (5 and 10mol%) on the
yields were then investigated (Table 2). For this purpose, we
carried out eight independent reactions (entries 1–8).Accord-
ing to the 5a yields obtained, the best results were achieved
with 10 mol% of the catalyst (94% after 29h). This yield is
greater than those reported in the literature [30,39–43]. In
these studies, the product 5a was obtained at different yields
(up to 91% [39–43]), or 84 and 72% under thermal and
microwave irradiation heating conditions, respectively [30].

Taking into account the fact that (PhNH3)2CuCl4 proved
to be an excellent alternative to the synthesis of 2-oxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidines [34] and the high yield in our
model reaction (94% of 5a), we focused on the catalyzed
synthesis of the vanillin core containing derivatives of 2-
oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidines.

We prepared a series of novel 2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrimidines reacting O-alkyl vanillic aldehydes (1 mmol),
ethyl- or methyl acetoacetate (1.2 mmol), and urea (1.5
mmol) in ethanol with 10 mol% of the catalyst (Scheme 1).
The used O-alkyl vanillic aldehydes were synthesized
according to the previously described methodology [44,45].
The yields and reaction times for synthesis of the compounds
5a–r and 5a′–l′ are illustrated in Table 3. These results
show the best yields of 2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidines
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Scheme 1 One-pot synthesis of 2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidines 5a–r and 5a′−l′

were obtained with vanillin, and vanillic aldehydes contain-
ing the fragments CH2COOH, CH2COOEt, (CH2)3Br, and
CH2C(CH2)CH3 (2j, 2h′, 2i′, and 2l′, respectively). Also,
in the reaction of iodovanillin (2b), ethyl acetoacetate, and
urea, our catalyst produced 5b in a high yield (90%). This
same reaction has been described in only two articles [46,47],
where the reported yield was slightly lower (85% [46]).

Solvent-free conditions in the one-pot Biginelli reaction
present an excellent green strategy for the construction of
tetrahydropyrimidines [48–55]. Inspired by this fact, we
applied (PhNH3)2CuCl4 as a heterogeneous catalyst under

solvent-free conditions. Aldehyde 2j, ethyl- or methyl ace-
toacetate, and urea (molar ratio 1:1.3:1) with 10 mol% of the
catalyst were homogenized in the mortar with pestle. The
reaction was monitored by TLC, and 5j was isolated at a
93% yield after only 3 h (Table 3). Compared to the results
under homogeneous catalysis, the yields are similar, but the
reaction times for heterogeneous catalysis are significantly
shorter.

Finally, after achieving similar yields for both the homo-
geneous and heterogeneous procedures, we evaluated the
preparative value for the solvent-free procedure. We carried
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Table 1 Solvent optimization for our model reaction

Solvent ε [38] DN (kJ mol−1) Isolated yield (%)

1 DCM 8.9 – Trace

2 MeOH 32.7 79.5 28

3 EtOH 24.6 131.8 34

4 THF 7.6 83.7 24

5 MeCN 36.6 59.0 15

ε and DN represent the dielectric constant and donor number,* respec-
tively
* Donor number is defined as the negative enthalpy value for 1:1
adduct formation between the antimony pentachloride and electron-
pair donor solvent in dilute solution of the non-coordinating solvent
1,2-dichloroethane

Table 2 Optimization of the catalytic amount

Entry Time (h) Catalyst (mol%) Isolated yield of 5a (%)

1 2 5 Trace

2 5 5 15

3 10 5 34

4 15 5 50

5 20 5 56

6 20 10 87

7 25 10 90

8 29 10 94

out this reaction at a multigram-scale with the goal to syn-
thesize several selected 2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidines
(5a, 5b, and 5d). Aldehydes 2a (7.6 g, 50 mmol), 2b (13.9

g, 50 mmol), and 2d (9 g, 50 mmol) with ethyl acetoacetate
(8.45 g, 65 mmol) and urea (3 g, 50 mmol) in the presence
of the catalyst (10 mol%), gave 5a, 5b, and 5d in isolated
yields of 85, 80, and 92%, respectively.

For the first time, we fully characterized the 27 newly
synthesized Biginelli compounds 5d–r and 5a′–l′ with IR,
NMR, MS, elemental analysis, and melting point. The NMR
(1H and 13C) spectra of the new compounds are given in
Electronic supplementary material. The known compounds
5a–c were characterized by comparing our experimental
data to the NMR spectral data reported in the literature
[47,56]. In addition, the melting points for products 5a, 5b,
and 5c are 233–234 ◦C (lit. 233–235 ◦C [20]), 159–161
◦C (no lit. data), and 176–178 ◦C (lit. 175–177 ◦C [20]),
respectively.

Themolecular structure of 5f [57]was confirmed byX-ray
crystallography (Fig. 2).

Conclusions

In this paper, we presented a one-pot synthesis of 2-oxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidines linked with O-alkyl vanillic
aldehydes. The copper-complex salt (PhNH3)2CuCl4 was
proven to be very useful in the Biginelli reaction, as both
the homogeneous and heterogeneous catalysts. This catalyst
is non-hygroscopic, stable, easy-to-synthesize, efficient, and
eco-friendly. The solvent-free synthetic protocol was shown
to enable a gram-scale preparation of the desired products.
Considering the mild reaction conditions and simple work-

Table 3 Yields of the 2-oxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidines

Aldehyde Yield (%)∗ and reaction time (h)

R1 = Et (4) R1 = Me(4′) R1 = Et (4) R1 = Me(4′)

OMe
OH 29 (1)a /∗∗ 94 (89)b /

OMe
OH

I
42 (0.5) / 90 (84) /

OMe
OMe 53 (2) 41 (1.2) 76 (83) 90 (78)
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Table 3 continued
Aldehyde Yield (%)∗ and reaction time (h)

R1 = Et (4) R1 = Me(4′) R1 = Et (4) R1 = Me(4′)

OMe
OEt 21 (2) 24 (3) 86 (89) 88 (93)

OMe
OPr 20 (0.1) 14 (0.5) 89 (93) 81 (85)

OMe
OiPr 34 (0.5) 28 (1.2) 84 (90) 73 (90)

OMe
OBu 26 (2) 30 (3) 73 (91) 76 (85)

OMe
OBn 16 (0.3) 23 (1) 88 (90) 87 (90)

OMe
OAc 31 (3) 24 (1.5) 81 (86) 91 (92)

OMe
O COOH 54 (3) / 94 (93) /

OMe
O COOEt 19 (2.5) 12 (1.5) 90 (95) 92(95)
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Table 3 continued
Aldehyde Yield (%)∗ and reaction time (h)

R1 = Et (4) R1 = Me(4′) R1 = Et (4) R1 = Me(4′)

OMe
O

Cl Cl

15 (2) / 82 (77) /

OMe
O

(CH2)3Br 18 (2.5) 31 (1.5) 87 (82) 96 (67)

OMe
O

(CH2)4Br 24 (1) / 76 (88) /

OMe
O

(CH2)5Br 30 (2.5) / 80 (83) /

OMe
O

38 (3.5) 52 (4) 89 (86) 83 (71)

OMe
O

24 (3) 37 (4.5) 71 (76) 80 (91)

OMe
O

50 (5) 41 (3.5) 80 (89) 94 (77)

* Isolated yields, in parentheses, are the given reaction timea and yieldsb in solvent-free reaction
** No reaction

123



Mol Divers (2016) 20:591–604 597

Fig. 2 ORTEP representation of compound 5f with atom-numbering
scheme

ups, and, at the same time, the good-to-excellent yields in
short-reaction times, our procedure can be very favorable for
one-pot conversion of similar reactants into corresponding
products.

Experimental

General information

The NMR spectra of compounds 5a–r and 5a′–l′ were per-
formed in DMSO-d6 with 0.02% water and TMS as the
internal standard on a Varian Gemini 200 MHz NMR spec-
trometer (1H at 200 and 13C at 50 MHz). Abbreviations for
the NMR signal that were used are: s = singlet, d = doublet,
t = triplet, m = multiplet, and br.s. = broad singlet. The IR
spectra were recorded by a Perkin–Elmer Spectrum One FT-
IR spectrometer on a KBr pellet. The GC/MS analyses were
performed on an Agilent 6890N/5975B gas chromatograph.
Microanalyses of C, H, and N were obtained on a Carlo
Erba EA1108. The melting points (mps) were determined
on a Mel-Temp apparatus and are uncorrected. Thin-layer
chromatography (TLC) was carried out on 0.25-mm Sigma-
Aldrich coated silica gel plates (60F-254) using an ethyl
acetate-methanol (8:2) mixture as a mobile phase and UV
light for visualization. All solvents (EtOH and DCM) and
substrates (ethyl acetoacetate, methyl acetoacetate, urea, ani-

line, and vanillin) were purchased fromSigma. All NMR (1H
and 13C) spectral data are furnished inElectronicSupplemen-
tary Material (see Figs. S1–S54).

Single-crystal X-ray diffraction data for 5f were collected
at room temperature on an Agilent Gemini S diffractome-
ter equipped with Mo Kα radiation (λ = 0.71073Å). Data
reduction and empirical absorption corrections were per-
formed using CrysAlisPro [58]. The crystal structure was
solved by direct methods, using SIR2002 [59], and they were
refined using the SHELXL-97 program [60] by full-matrix
least-squares on F2.

AllH-atoms attached to the aromaticC-atomswere placed
geometrically and refined using a riding model with C–H =
0.93Å andUiso(H) = 1.2Ueq(C). The hydrogen atoms from
methine, methylene, and the methyl groups were placed at
geometrically idealized positions with C–H distances fixed
to 0.98, 0.97, and 0.96 Å, respectively. Their isotropic dis-
placement parameters were set equal to 1.2Ueq and 1.5Ueq

of the parent C atoms. Two hydrogen atoms attached to
the N1 and N3 nitrogen atoms were located in different
Fourier maps and refined isotropically. Selected crystallo-
graphic data for 5f are as follows: C18H24N2O5,M= 348.39,
colorless prismatic crystals, Dcalc = 1.264Mg/m3, triclinic
crystal system, space group P-1, Z = 2, final R indicates
R1/wR2 (I ≥ 2σI ) = 0.0561/0.1578 (239 parameters and
4435 independent reflections), and GOF = 1.047. Unit cell
dimensions were as follows: a = 7.5727(3), b = 9.8383(4),
c = 12.8276(5) Å; α = 84.202(3), β = 74.397(4), γ =
89.035(3)◦; and V = 915.71(6) Å3.

General experimental procedures for synthesis
2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidines (homogeneous
catalysis)

To a stirred solution of 0.09 g, 1.5 mmol of urea in a 50-mL
round-bottom flask in 5 mL of ethanol (for product prepa-
ration 5b, 5c, and 5j, we used 15 mL), vanillic aldehyde (1
mmol) and ethyl- or methyl acetoacetate (0.156 or 0.139 g,
1.2 mmol) were added followed by 10 mol% of the catalyst
(calculated with respect to aldehyde) at room temperature.
The reaction was followed by TLC (eluent EtOAc:MeOH
8:2). The white powder formed was filtered, washed with
small portions of cold ethanol and DCM, and then dried at
100 ◦C to afford the desired product with a good purity grade
(without recrystallization).

Solvent-free procedures for synthesis of
2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidines (heterogeneous
catalysis-solvent free)

Urea (0.09 g, 1 mmol), vanillic aldehyde (1 mmol), ethyl-
or methyl acetoacetate (0.169 or 0.151 g, 1.3 mmol), and
10 mol% of catalyst were taken into a mortar, then grind at

123



598 Mol Divers (2016) 20:591–604

room temperature for appropriate time duration (1–5 h). The
reaction was followed by TLC (eluent EtOAc:MeOH 8:2).
Upon completion of the reaction, the resultant light-yellow
mixture was washed with DCM, ethanol, and then water.

Spectral data of novel 2-oxo -1,2,3,4-
tetrahydropyrimidines (5d-r and 5a′–l′)

Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-ethoxy-3′-methoxyphenyl)-
1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidine-5-carboxylate (5d)

White needles; Yields: 86 (solvent-free = 89)%. mp 207–
208 ◦C. IR (KBr) 3248, 3117, 2976, 2934, 1724, 1706,
1658, 1607, 1519, 1477, 1464, 1242, 1227 cm−1.1H NMR
(200 MHz, DMSO-d6) δ1.11 (t, 3H, J = 7.0Hz,CH3),
1.29 (t, 3H, J = 7.0Hz,CH3), 2.25 (s, 3H, CH3), 3.72
(s, 3H, OCH3), 3.90–4.05 (m, 4H, 2 × CH2), 5.10 (d, 1H,
J = 3.2Hz, H-4), 6.68–6.89 (m, 3H, Ar–H), 7.69 (br. s, 1H,
NH), 9.16 (br. s, 1H, NH).13C NMR (50 MHz, DMSO-d6)
δ14.3, 14.9, 17.9, 53.7, 55.6, 59.4, 63.9, 99.6, 110.9„113.1,
118.1, 137.6, 147.4, 148.3, 148.9, 152.4, 165.6.MS (70 eV)
m/z 334 ([M]+, 50%). Calcd. for C17H22N2O5: C, 61.06;
H, 6.63; N, 8.37; found: C, 60.94; H, 6.53; N, 8.45(%).

Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(3′-methoxy-4′-propoxyphenyl)-
1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidine-5-carboxylate (5e)

White powder; Yields: 89 (solvent-free = 93)%.mp 185–186
◦C. IR (KBr): 3252, 3122, 2967, 2937, 2904, 1720, 1706,
1653, 1607, 1592, 1517, 1259, 1224 cm−1.1H NMR (200
MHz, DMSO-d6)δ 0.94 (t, 3H, J = 7.2Hz, CH3), 1.11 (t,
2H, J = 7.0Hz, CH3), 1.64–1.74 (m, 2H, CH2), 2.24 (s, 3H,
CH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.85 (t, 2H, J = 6.6Hz,CH2),
3.94–4.04 (q, 2H, CH2), 5.10 (d, 1H, J = 3.0Hz, H-4),
6.68–6.89 (m, 3H, Ar–H), 7.69 (br. s, 1H, NH), 9.16 (br.
s, 1H, NH).13C NMR (50 MHz, DMSO-d6) δ10.6, 14.3,
17.9, 22.3, 53.7, 55.8, 59.4, 70, 99.7, 111, 113.3, 118.2,
137.6, 147.7, 148.3, 148.9, 152.5, 165.7.MS (70 eV)m/z 348
([M]+,60%). Calcd. for C18H24N2O5: C, 62.05; H, 6.94; N,
8.04; found: C, 61.91; H, 6.97; N, 8.14(%).

Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-isopropoxy-3′-methoxyphenyl)-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5f)

White needles; Yields: 84 (solvent-free = 90)%. mp 201–
202 ◦C. IR (KBr) 3345, 3209, 3102, 2973, 2987, 1702, 1673,
1647, 1589, 1504, 1328, 1236, 1090 cm−1. 1H NMR (200
MHz, DMSO-d6) δ 1.11 (t, 3H, J = 7.0Hz,CH3), 1.21 (d,
6H, J = 6.0Hz, 2 × CH3), 2.24 (s, 3H, CH3), 3.71 (s, 3H,
OCH3), 3.94–4.05 (q, 2H, CH2), 4.44–4.49 (m, 1H, CH),
5.09 (d, 1H, J = 3.2Hz, H-4), 6.68–6.91 (m, 3H, Ar–H),
7.69 (br. s, 1H, NH), 9.18 (br. d, 1H, J = 1.6Hz, NH). 13C
NMR (50 MHz, DMSO-d6) δ 14.3, 17.9, 22.1, 53.7, 55.7,

59.3, 70.6, 99.6, 111.3, 115.8, 118.2, 137.9, 146.2, 148.3,
149.9, 152.5, 165.6. MS (70 eV) m/z 348 ([M]+, 36%).
Calcd. for C18H24N2O5: C, 62.05; H, 6.94; N, 8.04; found:
C, 62.10; H, 6.98; N, 8.10 (%).

Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-butoxy-3′-methoxyphenyl)-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5g)

White powder; Yields: 73 (solvent-free = 91)%.mp 154–155
◦C. IR (KBr) 3251, 3121, 2961, 2936, 1725, 1708, 1658,
1518, 1258, 1239, 1097, 1089 cm−1.1H NMR (200 MHz,
DMSO-d6) δ 0.91 (t, 3H, J = 7.2Hz,CH3), 1.11 (t, 3H,
J = 7.0Hz,CH3), 1.35–1.46 (m, 2H, CH2), 1.62–1.69 (m,
2H, CH2), 2.24 (s, 3H, CH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.87–4.05
(m, 4H, 2×CH2), 5.09 (d, 1H, J = 3.0Hz, H-4), 6.68–6.90
(m, 3H, Ar–H), 7.68 (br. s, 1H, NH), 9.16 (br.s, 1H, NH).13C
NMR (50MHz, DMSO-d6) δ 13.8, 14.3, 17.9, 18.9, 31, 53.7,
55.7, 59.3, 68.1, 99.6, 111, 113.3, 118.2, 137.6, 147.7, 148.2,
148.9, 152.4, 165.6.MS (70 eV) m/z 362 ([M]+, 60%).
Calcd. for C19H26N2O5: C, 62.96; H, 7.23; N, 7.72; found:
C, 62.98; H, 7.29; N, 7.76(%).

Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(benzyloxy-3′-methoxyphenyl)-)-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5h)

White powder;Yields: 88 (solvent-free=90)%.mp191–192
◦C. IR (KBr) 3358, 3244, 3117, 3020, 2982, 2937, 1702,
1654, 1513, 1280, 1227, 1095 cm−1.1H NMR (200MHz,
DMSO-d6) δ 1.11 (t, 3H, J = 7.2Hz,CH3), 2.25 (s, 3H,
CH3), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.94–4.05 (q, 2H, CH2), 5.04 (s,
2H, CH2), 5.11 (d, 1H, J = 3.2 Hz, H-4), 6.69–6.99 (m, 3H,
Ar–H), 7.31–7.44 (m, 5H, Ar–H), 7.69 (br. s, 1H, NH), 9.17
(br. s, 1H, NH).13C NMR (50 MHz, DMSO-d6) δ 14.3, 17.9,
53.7, 55.7, 59.3, 70.2, 99.6, 111, 113.8, 118.1, 127.8, 127.9,
128.6, 137.4, 138, 147.2, 148.3, 149.1, 152.4, 165.6.MS (70
eV) m/z 396 ([M]+, 14%). Calcd. for C22H24N2O5: C,
66.65;H, 6.10;N, 7.06; found:C, 66.69;H, 6.18;N, 7.16 (%).

Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-acetoxy-3′-methoxyphenyl)-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5i)

White powder; Yields: 81 (solvent-free = 86)%.mp 185–187
◦C. IR (KBr) 3243, 3109, 2984, 2938, 1772, 1701, 1654,
1511, 1283, 1229, 1095, 1034 cm−1.1H NMR (200 MHz,
DMSO-d6) δ 1.12 (t, 3H, J = 7.0Hz,CH3), 2.25 (d, 6H, J =
5.0Hz,CH3,COCH3), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.96–4.07 (q,
2H, CH2), 5.17 (d, 1H, J = 3.2Hz, H-4), 6.76–7.05 (m, 3H,
Ar–H), 7.79 (br. s, 1H, NH), 9.24 (br. s, 1H, NH).13C NMR
(50 MHz, DMSO-d6) δ 14.3, 18.0, 20.5, 53.9, 55.8, 59.5,
99.2, 111.2, 117.9, 122.9, 138.6, 143.9, 148.8, 150.7, 152.4,
165.6, 168.8.MS (70 eV) m/z 348 ([M]+, 10%). Calcd. for
C17H20N2O6: C, 58.61; H, 5.78; N, 8.04; found: C, 58.67;
H, 5.84; N, 8.10(%).
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Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-carboxymethyloxy-3′-
methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxylate (5j)

White powder; Yields: 94 (solvent-free = 93)%. mp 191–
192 ◦C. IR (KBr) 3277, 3115, 2980, 2940, 2727, 2548,
1755, 1702, 1640, 1517, 1454, 1261, 1224, 1145, 1085
cm−1. 1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ 1.12 (t, 3H,
J = 7.0Hz,CH3), 2.24 (s, 3H, CH3), 3.74 (s, 3H, OCH3),
3.95–4.05 (q, 2H, CH2), 4.62 (s, 2H, CH2), 5.10 (d, 1H,
J = 3.2Hz, H-4), 6.66–6.87 (m, 3H, Ar–H), 7.69 (br. s, 1H,
NH), 9.16 (br. s, 1H, NH).13C NMR (50 MHz, DMSO-d6) δ

14.4, 17.9, 53.7, 55.8, 59.5, 65.3, 99.6, 111.2, 113.5, 118.1,
138.4, 146.7, 148.4, 148.8, 152.5, 165.7, 170.4.MS (70 eV)
m/z 363 ([M]+, 44%). Calcd. for C17H20N2O7: C, 56.04;
H, 5.53; N, 7.69; found: C, 56.08; H, 5.61; N, 7.75(%).

Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-ethoxycarbonyl-methyloxy-3′-
methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxylate (5k)

White powder; Yields: 90 (solvent-free = 95)%. mp 177–
179 ◦C. IR (KBr) 3247, 3120, 2981, 2963, 2935, 1761,
1744, 1704, 1654, 1518, 1284, 1225, 1094 cm−1.1H NMR
(200 MHz, DMSO-d6) δ1.02–1.23 (m, 6H, 2xCH3), 2.24
(s, 3H, CH3), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.94–4.05 (q, 2H, CH2),
4.09–4.19 (q, 2H, CH2), 4.72 (s, 2H, OCH2CO), 5.10 (d,
1H, J = 3.0Hz, H-4), 6.65–6.88 (m, 3H, Ar–H), 7.72
(br. s, 1H, NH), 9.19 (br. s, 1H, NH).13C NMR (50 MHz,
DMSO-d6) δ 14.2, 14.3, 17.9, 53.7, 55.8, 59.4, 60.8, 65.6,
99.5, 111.2, 113.8, 118, 138.7, 146.5, 148.4, 148.9, 152.4,
165.6, 168.9.MS (70 eV) m/z 392 ([M]+, 35%). Calcd. for
C19H24N2O7: C, 58.15; H, 6.16; N, 7.14; found: C, 58.20;
H, 6.18; N, 7.16(%).

Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-(2′′,6′′-dichlorobenzyloxy)-3′-
methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxylate (5l)

White powder; Yields: 82 (solvent-free = 77)%.mp 231–233
◦C. IR (KBr): 3243, 3127, 2939, 2937, 1723, 1707, 1659,
1515, 1259, 1227 cm−1. 1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): δ
1.11 (t, 3H, J = 7.2Hz,CH3), 2.25 (s, 3H,CH3), 3.69 (s, 3H,
OCH3), 3.95–4.06 (q, 2H, CH2), 5.12 (d, 1H, J = 3.2Hz,
H-4), 5.17 (s, 2H, CH2), 6.72–7.11 (m, 3H, Ar–H), 7.46–
7.56 (m, 3H, Ar–H), 7.71 (br. s, 1H, NH), 9.18 (br. s, 1H,
NH); 13C NMR (50MHz, DMSO-d6): 14.4, 17.9, 53.7, 55.7,
59.4, 65.8, 99.6, 111.1, 113.9, 118.2, 128.9, 131.8, 132.1,
136.4, 138.6, 147.3, 148.4, 149.1, 152.4, 165.7; MS (70 eV):
m/z 488 ([M+ + Na], 44%). Calcd. for C22H22Cl2N2O5: C,
56.78;H, 4.77;N, 6.02; found:C, 56.73;H, 4.73;N, 6.01(%).

Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-(3′′-bromopropoxy)-3′-
methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxylate (5m)

White powder; Yields: 87 (solvent-free = 82)%. mp 155–
157 ◦C. IR (KBr): 3240, 3112, 2942, 1726, 1701, 1651,
1519, 1465, 1259, 1221 cm−1. 1H NMR (200MHz, DMSO-
d6): δ = 1.11 (t, 3H, J = 7.0Hz,CH3), 2.18–2.24 (m, 5H,
CH3C-6, CH2), 3.64 (t, 2H, J = 6.4Hz, CH2), 3.73 (s, 3H,
OCH3), 3.94–4.05 (m, 4H, 2xCH2), 5.10 (d, 1H, J = 3.2Hz,
H-4), 6.69–6.94 (m, 3H, Ar–H), 7.68 (br. s, 1H, NH), 9.17
(br. s, 1H, NH); 13C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ = 14.3,
17.9, 31.4, 32.2, 53.7, 55.8, 59.4, 66.5, 99.6, 111.1, 113.8,
118.2, 138.1, 147.2, 148.3, 149.1, 152.4, 165.6; MS (70 eV):
m/z 450 ([M++ Na]; 21%). Calcd. for C18H23BrN2O5: C,
50.60; H, 5.43; N, 6.56; found: C, 50.56; H, 5.34; N, 6.51(%).

Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-(4′′-bromobutoxy)-3′-
methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxylate (5n)

White powder; Yields: 76 (solvent-free = 88)%.mp 137–139
◦C. IR (KBr): 3240, 3114, 2951, 1702, 1651, 1513, 1473,
1250, 1223 cm−1.1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): δ 1.11
(t, 3H, J = 7.2Hz,CH3), 1.79–1.98 (m, 4H, 2xCH2), 2.24
(s, 3H, CH3), 3.59 (t, 2H, J = 6.6Hz, CH2), 3.72 (s, 3H,
OCH3), 3.91–4.04 (m, 4H, 2xCH2), 5.09 (d, 1H, J = 3.0
Hz, H-4), 6.68–6.91 (m, 3H, Ar–H), 7.68 (br. s, 1H, NH),
9.15 (br.s, 1H, NH); 13C NMR (50 MHz, DMSO-d6): 14.3,
17.9, 27.6, 29.3, 34.9, 53.6, 55.7, 59.3, 67.7, 99.6, 111, 113.5,
118.2, 137.8, 147.4, 148.3, 148.9, 152.4, 165.6; MS (70 eV):
m/z 464 ([M+ + Na], 14%). Calcd. for C19H25BrN2O5: C,
51.71; H, 5.71; N, 6.35; found: C, 51.63; H, 5.70; N, 6.29
(%).

Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-(4′′-bromopentyloxy)-3′-
methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxylate (5o)

White powder; Yields: 80 (solvent-free = 83)%. mp 126–
128 ◦C. IR (KBr): 3248, 3105, 2939, 1702, 1654, 1515,
1465, 1257, 1225 cm−1. 1H NMR (200 MHz DMSO-d6):
δ 1.11 (t, 3H, J = 7.0Hz,CH3), 1.46–1.58 (m, 2H, CH2),
1.65–1.89 (m, 4H, CH2), 2.24 (s, 3H, CH3), 3.54 (t, 2H,
J = 6.6Hz,CH2), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.87–4.05 (m, 4H,
2xCH2), 5.09 (d, 1H, J = 3.4Hz, H-4), 6.68–6.91 (m, 3H,
Ar–H), 7.69 (br. s, 1H, NH), 9.16 (br.s, 1H, NH); 13C NMR
(50MHzDMSO-d6): 14.3, 17.9, 24.5, 28.1, 32.1, 32.2, 35.2,
53.7, 55.8, 59.4, 68.4, 99.6, 111.1, 113.4, 118.2, 137.7, 147.6,
148.3, 148.9, 152.4, 165.6; MS (70 eV): m/z 478 ([M+ +
Na], 10%). Calcd. for C20H27BrN2O5: C, 52.75; H, 5.98; N,
6.15; found: C, 52.67; H, 5.89; N, 6.05 (%).
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Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-(but-2′′-enyloxy)-3′-methoxy
phenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5p)

White powder; Yields: 89 (solvent-free = 86)%. mp 172–
173 ◦C. IR (KBr): 3248, 3113, 2935, 1723, 1707, 1515,
1463, 1259, 1227, 1094 cm−1. 1H NMR (200MHz, DMSO-
d6): δ = 1.11 (t, 3H, J = 7.0Hz, CH3), 1.68 (d, 3H,
J = 6.0Hz,CH3), 2.24 (s, 3H, CH3), 3.71 (s, 3H, OCH3),
3.94–4.05 (q, 4H, 2xCH2), 4.41 (d, 1H, J = 5.4Hz, CH),
4.55 (d, 1H, J = 4.0 Hz, CH), 5.09 (d, 1H, J = 3.2Hz, H-
4), 5.69–5.79 (m, 2H, CH2), 6.67–6.91 (m, 3H, Ar–H), 7.68
(br. s, 1H, NH), 9.16 (br. s, 1H, NH); 13C NMR (50 MHz,
DMSO-d6): δ = 14.3, 17.7, 17.9, 53.7, 55.7, 59.4, 68.9, 99.6,
110.9, 113.5, 118.1, 126.8, 129.8, 137.7, 147.2, 148.3, 148.9,
152.4, 165.6; MS (70 eV): m/z 383 ([M+ + Na], 21%).
Calcd. C19H24N2O5: C, 63.32; H, 6.71; N, 7.77; found: C,
63.25; H, 6.64; N, 7.75 (%).

Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-(allyloxy)-3′-methoxyphenyl)-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5q)

White powder; Yields: 71 (solvent-free=76)%. mp 171–
173 ◦C. IR (KBr): 3241, 3107, 2936, 1702, 1654, 1516, 1282,
1224, 1136, 1094 cm−1. 1HNMR (200MHz,DMSO-d6): δ=
1.11 (t, 3H, J = 7.0Hz, CH3), 2.24 (s, 3H,CH3), 3.73 (s, 3H,
OCH3), 3.94–4.05 (q, 4H, 2xCH2), 4.51 (d, 2H, J = 5.2Hz,
CH2), 5.09 (d, 1H, J = 3.2Hz, H-4), 5.20–5.41 (m, 2H,
CH2), 5.94–6.09 (m, 1H, CH), 6.68–6.92 (m, 3H, Ar–H),
7.69 (br. s, 1H,NH), 9.17 (br. s, 1H,NH); 13CNMR(50MHz,
DMSO-d6): δ = 14.3, 17.9, 53.7, 55.7, 59.3, 69.2, 99.6, 111,
113.8, 117.6, 118.1, 134.1, 137.9, 147, 148.3, 148.9, 152.4,
165.6. MS (70 eV): m/z 369 ([M+ + Na], 12%). Calcd.
C18H22N2O5: C, 62.42; H, 6.40; N, 8.09; found: C, 62.36;
H, 6.38; N, 8.01(%).

Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(3′-methoxy-4′-(2′′-methallyloxy)
phenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5r)

White powder;Yields: 80 (solvent-free=89)%.mp195–197
◦C. IR (KBr): 3242, 3107, 2935, 1702, 1654, 1516, 1282,
1226, 1134, 1094 cm−1. 1H NMR (200 MHz, DMSO-d6):
δ = 1.11 (t, 3H, J = 7.0Hz,CH3), 1.74 (s, 3H,CH3), 2.24 (s,
3H, CH3), 3.73 (s, 3H, OCH3), 3.94–4.05 (q, 2H, CH2), 4.41
(s, 2H, CH2), 4.92–5.03 (m, 2H, CH2), 5.09 (d, 1H, J = 3.2
Hz,H-4), 6.67–6.91 (m, 3H,Ar–H), 7.69 (br. s, 1H,NH), 9.17
(br. s, 1H, NH); 13C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ = 14.3,
17.9, 19.4, 53.7, 55.8, 59.4, 71.9, 99.6, 111.2, 112.5, 113.9,
118.1, 137.9, 141.2, 147.2, 148.3, 149, 152.4, 165.6. MS (70
eV): m/z 383 ([M+ + Na], 15%). Calcd. C19H24N2O5: C,
63.32; H, 6.71; N, 7.77; Found: C, 63.25; H, 6.65; N, 7.75
(%).

Methyl 6-methyl-2-oxo-4-(3′,4′-dimethoxyphenyl)-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5a′)

White powder; Yields: 90 (solvent-free=78)%.mp 180-182
◦C. IR (KBr): 3250, 3112, 2954, 1710, 1698, 1647, 1608,
1520, 1463, 1424, 1241, 1223, 1092 cm−1. 1H NMR (200
MHz, DMSO-d6): δ = 2.25 (s, 3H, CH3), 3.54 (s, 3H,
OCH3), 3.72 (d, 6H, J = 1.6Hz, 2xOCH3), 5.10 (d, 1H,
J = 3.4Hz, H-4), 6.68–6.90 (m, 3H, Ar–H), 7.70 (br. s, 1H,
NH), 9.19 (br. s, 1H, NH); 13C NMR (50 MHz, DMSO-d6):
δ = 17.9, 50.9, 53.6, 55.6, 55.8, 99.3, 110.7, 112, 118, 137.3,
148.3, 148.6, 148.8, 152.4, 166.1. MS (70 eV): m/z 306
([M]+, 34%). Calcd. for C15H18N2O5: C, 58.82; H, 5.92; N,
9.15; found: C, 58.74; H, 5.85; N, 9.05 (%).

Methyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-ethoxy-3′-methoxyphenyl)-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5b′)

White powder;Yields: 88 (solvent-free=93)%.mp202–204
◦C. IR (KBr): 3247, 3117, 2962, 1720, 1702, 1652, 1518,
1462, 1260, 1225, 1094 cm−1. 1H NMR (200MHz, DMSO-
d6): δ = 1.29 (t, 3H, J = 6.8Hz,CH3), 2.25 (s, 3H, CH3),
3.54 (s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.90–4.01 (q, 2H,
CH2), 5.09 (d, 1H, J = 3.2Hz, H-4), 6.66–6.89 (m, 3H,
Ar–H), 7.70 (br. s, 1H, NH), 9.19 (br. s, 1H, NH); 13C NMR
(50 MHz, DMSO-d6): δ = 14.9, 17.9, 50.9, 53.5, 55.6, 63.9,
99.3, 110.8, 113.1, 117.9, 137.3, 147.4, 148.6, 148.9, 152.4,
166.1. MS (70 eV): m/z 320 ([M+ + 23], 22%). Calcd. for
C16H20N2O5: C, 59.99; H, 6.29; N, 8.74; found: C, 59.97;
H, 6.24; N, 8.70 (%).

Methyl 6-methyl-2-oxo-4-(3′-methoxy-4′-propoxyphenyl)-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5c′)

White powder;Yields: 81 (solvent-free=85)%.mp198–199
◦C. IR (KBr): 3242, 3112, 2950, 1702, 1650, 1609, 1513,
1454, 1250, 1226, 1088 cm−1. 1H NMR (200MHz, DMSO-
d6): δ = 0.95 (t, 3H, J = 7.4Hz,CH3), 1.64–1.75 (m, 2H,
CH2), 2.25 (s, 3H, CH3), 3.54 (s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H,
OCH3), 3.86 (t, 2H, J = 6.6Hz,CH2), 5.09 (d, 1H, J =
3.4Hz, H-4), 6.66–6.89 (m, 3H, Ar–H), 7.69 (br. s, 1H, NH),
9.18 (br. s, 1H, NH); 13C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ

= 10.6, 17.9, 22.3, 50.9, 53.6, 55.8, 69.9, 99.3, 111, 113.3,
118.1, 137.3, 147.7, 148.6, 149, 152.4, 166.1. MS (70 eV):
m/z 334 ([M]+, 41%). Calcd. for C17H22N2O5: C, 61.07;
H, 6.63; N, 8.38; found: C, 60.97; H, 6.56; N, 8.33 (%).

Methyl 6-methyl-2-oxo- 4-(4′-isopropoxy
-3′-methoxyphenyl)-1,2,3,4- tetrahydropyrimidine-5-
carboxylate (5d′)

White powder; Yields: 73 (solvent-free=90)%. mp 188–
189 ◦C. IR (KBr): 3248, 3114, 2949, 1723, 1652, 1611, 1511,
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1448, 1263, 1225, 1100 cm−1.1HNMR (DMSO-d6): δ =1.22
(d, 6H, J = 6.0Hz, 2×CH3), 2.25 (s, 3H,CH3), 3.55 (s, 3H,
OCH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 4.41–4.53 (m, 1H, CH), 5.09
(d, 1H, J = 3.4Hz, H-4), 6.66–6.89 (m, 3H, Ar–H), 7.69
(br. s, 1H, NH), 9.19 (br. s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6):
17.9, 22.1, 50.9, 53.5, 55.7, 70.6, 99.3, 111.2, 115.7, 118,
137.7, 146.2, 148.6, 149.9, 152.4, 166.1. MS (70 eV): m/z
357 ([M+ + Na], 32%). Calcd. for C17H22N2O5: C, 61.07;
H, 6.63; N, 8.38; found: C, 60.97; H, 6.60; N, 8.37 (%).

Methyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-butoxy-3′-methoxyphenyl)-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5e′)

White powder; Yields: 76 (solvent-free=85)%. mp 153–
154 ◦C. IR (KBr): 3252, 3118, 2961, 1720, 1658, 1610,
1519, 1437, 1255, 1227, 1085 cm−1.1H NMR (200 MHz,
DMSO-d6): δ = 0.91 (t, 3H, J = 7.2Hz,CH3), 1.35–
1.46 (m, 2H, CH2), 1.63–1.69 (m, 2H, CH2), 2.25 (s, 3H,
CH3), 3.54 (s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.89 (t, 2H,
J = 6.4Hz,CH2), 5.09 (d, 1H, J = 3.4Hz, H-4), 6.66–
6.89 (m, 3H, Ar–H), 7.69 (br. s, 1H, NH), 9.19 (br.s, 1H,
NH); 13C NMR (50 MHz, DMSO-d6): 13.8, 17.9, 18.9, 31,
50.9, 53.5, 55.8, 68.1, 99.3, 111, 113.3, 118.1, 137.3, 147.7,
148.6, 149, 152.4, 166.1. MS (70 eV): m/z 371 ([M+ + Na],
28%). Calcd. for C18H24N2O5: C, 62.05; H, 6.94; N, 8.04;
found: C, 61.96; H, 6.88; N, 8.02 (%).

Methyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-benzyloxy-3′-methoxyphenyl)-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5f′)

White powder;Yields: 87 (solvent-free=90)%.mp199–200
◦C. IR (KBr): 3300, 3010, 2950, 1701, 1664, 1647, 1512,
1437, 1350, 1224, 1081 cm−1. 1H NMR (200MHz, DMSO-
d6): δ = 2.26 (s, 3H, CH3), 3.54 (s, 3H, OCH3), 3.74 (s, 3H,
OCH3), 5.04 (s, 2H, CH2), 5.11 (d, 1H, J = 3.4Hz, H-4),
6.67–6.98 (m, 3H, Ar–H), 7.38–7.41 (m, 5H, Ar–H), 7.69
(br. s, 1H, NH), 9.20 (br. s, 1H, NH); 13C NMR (50 MHz,
DMSO-d6): 17.9, 50.9, 53.6, 55.7, 70.2, 99.2, 111, 113.8,
117.9, 127.8, 127.9, 128.6, 137.4, 137.8, 137.9, 147.3, 148.6,
149.1, 152.4, 166.1. MS (70 eV): m/z 382 ([M]+, 24%).
Calcd. for C21H22N2O5: C, 65.96; H, 5.80; N, 7.33; found:
C, 65.95; H, 5.71; N 7.28 (%).

Methyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-acetoxy-3′-methoxyphenyl)-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5g′)

White powder; Yields: 91 (solvent-free = 92)%. mp 208–
210 ◦C. IR (KBr): 3225, 3100, 2961, 1765, 1700, 1647, 1509,
1453, 1264, 1218, 1083, cm−1. 1HNMR (200MHz, DMSO-
d6): δ = 2.25 (d, 6H, J = 6.0Hz,CH3,COCH3), 3.56 (s,
3H, OCH3), 3.74 (s, 3H, OCH3), 5.17 (d, 1H, J = 3.0Hz,
H-4), 6.75–7.05 (m, 3H, Ar–H), 7.79 (br. s, 1H, NH), 9.26
(br. s, 1H, NH); 13C NMR (50 MHz, DMSO-d6): 18, 20.5,

51, 53.7, 55.8, 98.9, 111.2, 117.8, 122.9, 138.6, 143.6, 149.1,
150.8, 152.3, 166, 168.7. MS (70 eV): m/z 357 ([M+ + Na],
14%). Calcd. for C16H18N2O6: C, 57.48; H, 5.43; N, 8.38;
found: C, 57.39; H, 5.41; N, 8.33(%).

Methyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-ethoxycarbonyl-methyloxy-3′-
methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxylate (5h′)

White powder; Yields: 92 (solvent-free = 95)%.mp 194–195
◦C. IR (KBr): 3320, 3210, 3100, 2952, 1761, 1700, 1664,
1512, 1354, 1247, 1093 cm−1.1H NMR (200 MHz, DMSO-
d6): δ = 1.19 (t, 3H, J = 7.2Hz,CH3), 2.25 (s, 3H, CH3),
3.54 (s, 3H, OCH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 4.09–4.20 (q, 2H,
CH2), 4.71 (s, 2H, CH2), 5.10 (d, 1H, J = 3.4Hz, H-4),
6.65–6.89 (m, 3H, Ar–H), 7.70 (br. s, 1H, NH), 9.20 (br. s,
1H, NH); 13C NMR (50 MHz, DMSO-d6): 14.2, 17.9, 50.9,
53.5, 55.8, 60.7, 65.6, 99.2, 111.2, 113.9, 117.9, 138.4, 146.5,
148.7, 148.9, 152.4, 166, 168.9.MS (70 eV):m/z 378 ([M]+,
20%). Calcd. for C18H22N2O7: C, 57.14; H, 5.86; N, 7.40;
found: C, 57.08; H, 5.80; N, 7.35 (%).

Methyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-(3′′-bromopropoxy)-3′-
methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxylate (5i′)

White powder; Yields: 96 (solvent-free=67)%. mp 157–
158 ◦C. IR (KBr): 3227, 3100, 2948, 1704, 1650, 1519, 1447,
1225, 1098 cm−1. 1HNMR (200MHz,DMSO-d6): δ=2.18–
2.25 (m, 5H, CH3C-6,CH2), 3.54 (s, 3H, OCH3), 3.65 (t,
2H, J = 6.6 Hz, CH2), 3.73 (s, 3H, OCH3), 4.03 (t, 2H,
J = 6.0Hz, CH2), 5.10 (d, 1H, J = 3.2Hz, H-4), 6.67–
6.94 (m, 3H, Ar–H), 7.69 (br. s, 1H, NH), 9.19 (br. s, 1H,
NH); 13C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ = 17.9, 31.4, 32.2,
50.9, 53.5, 55.8, 66.5, 99.2, 111, 113.8, 118, 137.9, 147.2,
148.6, 149.1, 152.4, 166.MS (70 eV):m/z 414 ([M]+, 17%).
Calcd. for C17H21BrN2O5: C, 49.41; H, 5.12; N, 6.78; found:
C, 49.34; H, 5.05; N, 6.75 (%).

Methyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-(but-2′′ -enyloxy)-3′-
methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxylate (5j′)

White powder;Yields: 83 (solvent-free=71)%.mp195–196
◦C. IR (KBr): 3225, 3110, 2960, 1702, 1663, 1512, 1462,
1253, 1225, 1087 cm−1. 1H NMR (200 MHz, DMSO-d6):
δ = 1.68 (d, 3H, J = 6.2Hz,CH3), 2.25 (s, 3H, CH3), 3.54
(s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 4.41 (d, 1H, J = 5.6Hz,
CH), 4.55 (d, 1H, J = 5.8Hz, CH), 5.09 (d, 1H, J = 3.2Hz,
H-4), 5.65–5.79 (m, 2H, CH2), 6.65–6.92 (m, 3H, Ar–H),
7.69 (br. s, 1H,NH), 9.18 (br. s, 1H,NH); 13CNMR(50MHz,
DMSO-d6): δ= 17.6, 17.9, 50.9, 53.5, 55.6, 68.9, 99.3, 110.9,
113.5, 117.9, 126.2, 126.8, 128.3, 129.7, 137.4, 147.2, 148.6,
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149, 152.4, 166.1. MS (70 eV):m/z 369 ([M+ + Na], 49%).
Calcd. C18H22N2O5: C, 62.42; H, 6.40; N, 8.09; found: C,
62.33; H, 6.35; N, 8.01(%).

Methyl 6-methyl-2-oxo-4-(4′-(allyloxy)-3′-methoxyphenyl)-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5k′)

White powder; Yields: 80 (solvent-free=91)%. mp 180-
181 ◦C. IR (KBr): 3248, 3102, 2946, 1725, 1700, 1654,
1511, 1425, 1287, 1226, 1085 cm−1. 1H NMR (200 MHz,
DMSO-d6): δ = 2.25 (s, 3H, CH3), 3.54 (s, 3H, OCH3),
3.73 (s, 3H, OCH3), 4.48–4.53 (dt, 2H, CH2), 5.10 (d, 1H,
J = 3.2Hz, H-4), 5.25–5.41 (m, 2H, CH2), 5.95–6.09 (m,
1H, CH), 6.66–6.91 (m, 3H, Ar–H), 7.69 (br. s, 1H, NH),
9.19 (br. s, 1H, NH); 13C NMR (50 MHz, DMSO-d6): δ =
17.9, 50.9, 53.5, 55.7, 69.2, 99.3, 111, 113.8, 117.6, 117.9,
134.1, 137.7, 147.1, 148.6, 149.1, 152.4, 166.1. MS (70 eV):
m/z 332 ([M]+, 45%). Calcd. C17H20N2O5: C, 61.44; H,
6.07; N, 8.43; found: C, 61.39; H, 5.98; N, 8.36 (%).

Methyl 6-methyl-2-oxo-4-(3′-methoxy-4′-(2′′-methallyloxy)
phenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (5l′)

White powder;Yields: 94 (solvent-free=77)%.mp203–204
◦C. IR (KBr): 3250, 3112, 2954, 1710, 1698, 1649, 1435,
1283, 1226, 1094 cm−1. 1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): δ
= 1.75 (s, 3H, CH3), 2.25 (s, 3H, CH3), 3.54 (s, 3H, OCH3),
3.74 (s, 3H, OCH3), 4.41 (s, 2H, CH2), 4.92–5.04 (m, 2H,
CH2), 5.09 (d, 1H, J = 3.0Hz, H-4), 6.65–6.90 (m, 3H,
Ar–H), 7.69 (br. s, 1H, NH), 9.19 (br. s, 1H, NH); 13C NMR
(50 MHz, DMSO-d6): δ = 17.9, 19.3, 50.9, 53.5, 55.8, 71.9,
99.2, 111.1, 112.4, 113.8, 117.9, 137.7, 141.2, 147.2, 148.6,
149.1, 152.4, 166.1. MS (70 eV): m/z 346 ([M]+, 37%).
Calcd. C18H22N2O5: C, 62.42; H, 6.40; N, 8.09; found: C,
62.36; H, 6.35; N, 8.08 (%).
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