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Potansiyel Biyolojik Aktif Bazi Asimetrik Feniletil Ure Tiirevlerinin Sentezi
Yusuf AKBABA*

OZET: Bu calismada, bir dizi potansiyel biyolojik aktif asimetrik iire tiirevi sentezlenmistir. Buna gore (R)-(+)-
1-feniletilamin (7) 1,1’-karbonildiimidazol ile su igerisinde reaksiyona sokulmus ve imidazolid ara iiriinleri
olusturulmustur. Daha sonra iizerine fenetilamin (8a) ve siibstitiie fenetilamin tiirevleri (8b-e) verildi. Sonug
olarak, potansiyel biyolojik aktif yeni asimetrik tireler (R)-1-fenetil-3- (1-feniletil) tire (9a) ve siibstitiie tiirevleri
(9b-e), % 60 - % 71 arasindaki verimlerle elde edildi.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik iire, 1-feniletilamin, fenetilamin, 1,1’-karbonildiimidazol.
Synthesis of Potentially Biologically Active Some Asymmetric Phenylethyl Urea Derivatives

ABSTRACT: In this study, a number of potentially biologically active asymmetric urea derivatives were
synthesized. Accordingly, (R)-(+)-1-phenylethylamine (7) was reacted with 1,1'-carbonyldiimidazole in water
and imidazolide intermediates were formed. Then phenethylamine (8a) and substituted phenethylamine
derivatives (8b-e) were given. As a result, potentially biologically active novel asymmetric ureas (R)-1-
phenethyl-3-(1-phenylethyl) urea (9a) and substituted derivatives (9b-e) were obtained in yields between 60% -
71%.
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GIRIS

Sentetik olarak 1828 yilinda Wohler tarafindan ilk kez elde edilen iire kimyasal olarak H2N-CO-
NH2 yapisina sahiptir. Giiniimiizde {ire; tipta, laboratuvarlarda, tarimda, endiistride, gilibrelemede,
{irinterapide ve enzim iireazlar gibi birgok alanda kullanilmaktadir. (Madhava ve ark., 2012). Ozellikle
son yillarda yapilan ¢alismalarda tire fonksiyonel grubu igeren ¢ogu bilesigin ila¢ sanayisinde her gecen
giin artarak yerini aldig1 ve bu bilesiklerin anti-kanser, anti-viral, anti-tiiberkiiler, anti-konvulsan ve anti-
mikrobiyal gibi dnemli biyolojik aktivitelere sahip oldugu belirtilmektedir (Pochampally ve ark., 2014).
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Lenvatinib (1) belirli tiroid kanseri tiirlerinin tedavisinde ve diger kanserler i¢in de Lenvima ve
Lenvanix ticari adiyla piyasada bulunan bir anti-kanser ilacidir. Bununla beraber Lenvatinib (1) lizerine
yapilan ¢alismalarda VEGFR,VEGFR2 ve VEGFR3 kinazlarina kars1 ¢oklu kinaz inhibitorii oldugu
literatiirde bildirilmistir (Matsui ve ark., 2008). Norvir ticari adiyla satilan Ritonavir (2) HIV
enfeksiyonu ile AIDS’in tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorii sinifindan antiretroviral bir bilesiktir
(Zeldin ve Petruschke, 2004). Ure fonksiyonel grubu igeren énemli bilesiklerden birisi de ticari adi
Laburide olarak bilinen Pheneturide (3) antikonvulsan bir ilagtir (Byrne ve ark., 1999).
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Ticari olarak Dopergin adiyla satilan Lisurid (4), Dopamin D2, D3 ve D4 reseptorlerinin yani sira
serotonin 5-HT1A (Hofman ve ark., 2006) ve 5-HT2A / C reseptorlerine karsi yiiksek bir afiniteye sahip
olan bir ilagtir (Marona-Lewicka ve ark., 2002). Victrelis ticari adiyla bilinen Boceprevir (5), genotip 1
hepatit C viriisiiyle olugsan hepatitlerin tedavisinde kullanilan bir proteaz enzim inhibitdrii ilacidir
(Njoroge ve ark., 2008). Nexavar ticari adiyla bilinen Sorafenib (6) primer bobrek kanseri (Escudier ve
ark., 2007) ve ileri primer karaciger kanseri (Llovet ve ark., 2008) tedavisi i¢in onaylanmis bir kinaz
inhibitoridiir.
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Simdiye kadar yapilan ¢aligsmalar gosteriyor ki iireler 6nemli biyolojik altiviteler sergilemektedir.
Bizde bu amagla literatiirde bilinen yontemle tek basamakta siibstitlie fenetilamin tiirevlerinin asimetrik
(R)-(+)-1-feniletilamin ile reaksiyonu sonucu potansiyel biyolojik aktif asimetrik {ire tiirevlerini
sentezini gergeklestirdik.

MATERYAL VE METOT

Materyaller ve Cihazlar

Calismada ¢oziicii olarak sadece su kullanmilmis ve 1,1’-karbonildiimidazol, (R)-(+)-1-
feniletilamin ile 2-feniletilamin tiirevleri ticari olarak satin alinip herhangi bir saflastirilma iglemine tabi
tutulmadan kullanilmistir. *H NMR (400 MHz) ve 3C NMR (100 MHz) spektrumlar1 Bruker Avance II
spektrometresi ile alinmistir. IR spektrumlar1 Perkin—Elmer spektrofotometresi ile ATR de alinmistir.
Maddelerin erime noktalart da Thermo Scientific IA9100 cihazinda belirlenmistir. Cevirme agilar
Bellingham + Stanley ADP220 polarimetre cihazi ile dl¢tilmiistiir.

Asimetrik Urelerin sentezi icin Genel Yontem:

NH,
R@/\/

8a-e R =H, OMe

9a-e

R =H, OMe

Sekil 1. Asimetrik iire tiirevlerinin sentezi i¢in genel yontem

Yeni asimetrik {irelerin sentezi literatiire benzer sekilde gerceklestirildi (Padiya ve ark., 2008).
Buna gore (R)-(+)-1-feniletilamin (7) (3.3 mmol) ve hemen akabinde CDI (1,1-Karbonil diimidazol)
(3.6 mmol) alinarak 0°C de 20 mL H>O igerisinde 30 dakika, daha sonra oda sicakliginda 1 saat
karistirildi. Ardindan reaksiyon karisimina 2-feniletilamin tiirevleri (8a-e) (3,6 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda cam balonda olusan beyaz
kalint1 filtre kagidindan siiziiliip 50°C” de etiivde kurutuldu.
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(R)-1-fenetil-3-(1-feniletil)iire (9a): Beyaz renkli katt madde (%66 verim). Erime noktasi: 53-
55 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 7.23 — 7.09 (m, 8H, ArH), 6.99 (d, J = 6.9 Hz, 2H, ArH),
5.12 (bs, 1H, NH), 4.76 (bs, 1H, NH), 4.65 (m, 1H, CH-N), 3.26-3.20 (m, 2H, CH>), 2.65 — 2.52 (m, 2H,
CHy), 1.27 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHs). 3C-NMR (100 MHz, CDClIs, ppm): § 157.9 (CO), 144.4 (C),
139.2(C), 128.8 (2CH), 128.6 (2CH), 128.5 (2CH), 127.1 (CH), 126.3 (CH), 125.9 (2CH), 49.9 (CH),
41.5 (CHy), 36.4 (CH2), 23.4 (CHj3). IR (v, em™): 3315, 3026, 1626, 1558, 1494, 1450 1246. Cevirme
acist: [a]°=-3°(c 1, CHCls)

(R)-1-(2-metoksifenetil)-3-(1-feniletil)iire (9b): Beyaz renkli kati madde (%63 verim). Erime
noktasi: 108-110 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 7.36 — 7.20 (m, 6H, ArH), 7.05 (d, J = 7.2
Hz, 1H, ArH), 6.89-6.83 (m, 2H, ArH), 5.18 (bd, J = 6.6 Hz, 1H, NH), 4.86-4.82 (m, 1H, NH), 4.81 —
4.78 (m, 1H, CH-N), 3.76 (s, 3H, OCHs3), 3.35-3.32 (m, 2H, CHy), 2.80 — 2.74 (m, 2H, CHy), 1.41 (d, J
= 6.7 Hz, 3H, CHs). 3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 157.9 (CO), 157.5 (C), 144.4 (C), 130.6
(CH), 128.6 (2CH), 127.7 (CH), 127.4 (C), 127.1 (CH), 125.9 (2CH), 120.6 (CH), 110.4(CH), 55.2
(OCH3), 49.8(CH), 40.4 (CHy), 31.1 (CHy), 23.2 (CHa). IR (v, em}): 3321, 2962, 2359, 2343, 1616,
1574, 1495, 1247. Cevirme acist: [a]3°=-3°(c 1, CHCl3)

(R)-1-(3-metoksifenetil)-3-(1-feniletil)iire (9¢): Beyaz renkli katt madde (%60 verim). Erime
noktasi: 83-85 °C;. 'H-NMR (400 MHz, CDClIs, ppm): 8 7.36 — 7.17 (m, 6H, ArH), 6.76 (d, J = 8.1
Hz, 1H, ArH), 6.71-6.68 (m, 2H, ArH), 5.56 (bd, J = 6.5 Hz, 1H, NH), 5.20 (bs, 1H, NH), 4.80-4.76 (m,
1H, CH-N), 3.77 (s, 3H, OCHp3), 3.42 - 3.19 (m, 2H, CH»), 2.69-2.65 (m, 2H, CH>), 1.37 (d, J = 6.8 Hz,
3H, CHs). 13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 159.7 (CO), 158.1(C), 144.6 (C), 140.9 (C), 129.5
(CH),128.6 (2CH), 127.0(CH), 125.8 (2CH), 121.1 (CH), 114.4(CH), 111.8(CH), 55.1 (OCHs),
49.8(CH), 41.4 (CH,), 36.5 (CHy), 23.3 (CH3) IR (v, em™): 3327, 3005, 2988, 2359, 2343, 1624, 1558,
1495, 1275, 1261. Cevirme agisi: [a]2D5= -1°(c 1, CHCly)

(R)-1-(4-metoksifenetil)-3-(1-feniletil)iire (9d): Beyaz renkli kati madde (%71 verim). Erime
noktasi: 83-85 °C;. H-NMR (400 MHz, CDClIs, ppm): & 7.33-7.22 (m, 5H, ArH), 7.01 (d, J = 8.4
Hz, 2H, ArH), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H, ArH), 5.38 (bd, J = 6.6 Hz, 1H, NH), 5.01 (bs, 1H, NH), 4.82-
4.72 (m, 1H, CH-N), 3.78 (s, 3H, OCHp3), 3.38-3.22 (m, 2H, CH>), 2.78-2.52 (m, 2H, CH>), 1.37 (d, J
= 6.9 Hz, 3H, CH3).1*C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 158.08 (CO), 158.00 (C), 144.5 (C), 131.2
(C), 129.7 (2CH), 128.6 (2CH), 127.1 (CH), 125.8 (2CH), 113.9 (2CH), 55.22 (OCH?3), 49.92(CH),
41.73(CHy), 35.48(CH>), 23.39 (CH3). IR (v, em™): 3317, 3003, 2988, 2359, 1574, 1558, 1154, 1456,
1275, 1259. Cevirme acisi: [a]3°= +1°(c 1, CHCly)

(R)-1-(3,4-dimetoksifenetil)-3-(1-feniletil)iire (9¢): Beyaz renkli kati madde (%70 verim).
Erime noktasi: 81-83 °C;. *H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 7.44 —7.14 (m, 5H, ArH), 6.74 (d, J
= 8.0 Hz, 1H, ArH), 6.67 — 6.57 (m, 2H, ArH), 5.24 (bd, J = 6.9 Hz, 1H, NH), 4.89 (bs, 1H, NH), 4.79-
4.74 (m, 1H, CH-N), 3.83 (s, 3H, OCHs3), 3.80 (s, 3H, OCHs3), 3.35-3.30 (m, 2H, CH2), 2.71 — 2.59 (m,
2H, CHy), 1.38 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3).1*C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 157.9(CO), 148.9(C),
147.4(C), 144.4(C), 131.7(C), 128.6(2CH), 127.1(CH), 125.8(2CH), 120.6 (CH), 111.9 (CH), 111.3
(CH), 55.8 (OCHs3), 55.7 (OCHs3), 49.95 (CH), 41.60 (CH2), 35.94 (CHz), 23.3(CH3) IR (v, ecm™): 3647,
3566, 3003, 2987, 2359, 2343, 1716, 1558, 1541, 1275,1261. Cevirme acisi: [a]3°= -4°(c 1, CHCl3
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Sekil 2. (R)-1-fenetil-3-(1-feniletil)iire (9a) bilesigine ait 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari
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Sekil 3. (R)-1-(2-metoksifenetil)-3-(1-feniletil)iire (9b) bilesigine ait tH-NMR ve *C-NMR spektrumlar
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Sekil 4. (R)-1-(3-metoksifenetil)-3-(1-feniletil)iire (9¢) bilesigine ait H-NMR ve *C-NMR spektrumlari
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Sekil 5. (R)-1-(4-metoksifenetil)-3-(1-feniletil)iire (9d) bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari
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Sekil 6. (R)-1-(3,4-dimetoksifenetil)-3-(1-feniletil)iire (9e) bilesigine ait tH-NMR ve *C-NMR spektrumlar
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BULGULAR VE TARTISMA

Literatiirde yapilan ¢alismalar gosteriyor ki ila¢ endiistrisinde iire tiirevi bilesiklere olan ilgi her
gecen giin artmaktadir. Bununla beraber ayrica iire fonksiyonel grubu iceren ilag veya énemli biyolojik
aktivite gosteren birgok iire bilesiginin asimetrik merkeze sahip oldugu ve tek bir enantiyomerinin izole
edilerek kullanildig1 goriilmektedir. Literatiirde bununla ilgili aktivite ¢alismalarina bakildiginda ¢ogu
zaman R ve S enantiyomerlerinin farkli aktiviteler sergiledikleri goriilmektedir. Ayn1 bilesigin izole
edilen stereoizomerlerinden biri canli organizmalarda yikima yol acabilecekken diger izomer ilag etken
molekiilii olabilmektedir. Bu da stereoizomerizmin ne kadar 6nemli oldugunu kanitlamaktadir. Bu amag
dogrultusunda yaptigimiz ¢alismada tek bir izomerin kullanilmasi biliyiik 6nem arz etmektedir. Bununla
beraber Padiya ve ark., (2012) tarafindan bildirilen yonteme gore 1liman sartlarda, ¢6zlicii olarak sadece
su ortaminda yesil kimya ile hedef asimetrik iiriinlerin sentezlenmesi konunun 6nemini bir kat daha
artirmaktadir. Ozgeris (2020) tarafindan yapilan yakin tarihli ¢alismalarda ise siibstitiie fenetilamin
tiirevlerinden simetrik ve asimetrik iire tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir (Ozgeris 2020; Ozgeris
2020). Bu bilgiler 1s181inda potansiyel biyolojik aktif asimetrik hedef bilesikler 9a-e % 60-68 verimle
tarafimizdan ilk kez sentezlenerek literatiire kazandirilmistir.

NH, Y =\,

H //\N/\N/%N H>,O NN
_|_ N\7, \Q/ \

Metoksi
H,O Siibstitiie

Fenetilaminler
8a -e

H H R4
R3

9a) R,=R,=R;=H,

9b) R;=OCH; R,=R;=H,
9¢) R,~OCH; R,=R;=H,
9d) R;=OCH; R;=R,=H,
9e) R,=R;=OCH; R,;=H

Sekil 7. Sentezi yapilan asimetrik iire tiirevi bilesikler (9a-e)

SONUC

Sonug olarak, bircok biyolojik aktiviteye sahip iire fonksiyonel grubu igeren bilesiklerin yeni
potansiyel biyolojik aktif asimetrik tlirevleri 9a-e literatiire kazandirilmigtir. Bu reaksiyonlar tek
basamakta, ¢ok fazla kimyasal ve zaman harcamadan, i1liman sartlar altinda, 1,1'-karbonildiimidazol
(CDI) ve ¢oziicii olarak sadece suyun kullanilmasiyla gergeklestirilmistir.

TESEKKUR

Bu calisma Erzurum Teknik Universitesi Yiiksek Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi
Organik Kimya Arastirma Laboratuvarinda Yapilmistir. Ayrica NMR spektrumlari Atatiirk Universitesi
Fen Fakiiltesi Kimya Boliimiinde alinmistir. Her iki kurumada tesekkiir ederim.
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Cikar Catismasi
Makaleye ait ¢aligmanin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve makalenin yazilmasi asamalarinda herhangi
bir ¢ikar ¢catismasi olmadigini beyan ederim.

Yazar Katkisi
Makalenin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve yazilmasi makale tek yazari olarak tarafimca yapildigi
beyan ederim.
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