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OZET: Bu galismada, siibstitiie fenetilaminlerden (8-12) karbonildiimidazol (CDI) ile 1liman sartlarda
simetrik ve asimetrik bazi ftire tiirevleri (13-22) sentezlenmistir. Bunun igin Oncelikle siibstitiie
fenetilaminler karbonildiimidazol ile su igerisinde reaksiyona sokulmus ve imidazolid ara iirliniiniin
olusmasindan sonra ikinci bir siibstitiie fenetilamin (8-12) verilerek hedef tirtinler (13-22) % 43 - % 66
arasinda verimlerle sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Simetrik iire, asimetrik iire, siibstitiic fenetilamin, karbonildiimidazol.

Synthesis of Some Symmetrical and Non-Symmetrical Urea Derivatives of Substituted
Phenethylamines
ABSTRACT: In this study, some symmetrical and non-symmetrical urea derivatives (13-22) have been
synthesized from substituted phenethylamines (8-12) with carbonyldiimidazole (CDI) under mild
conditions. For this purpose, substituted phenethylamines were reacted with carbonyldiimidazole in
water, and after the formation of the imidazolide intermediate, the corresponding products (13-22) have
been synthesized in yields between 43% - 66% by giving a second substituted phenethylamine (8-12).
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GIRIS

Viicudumuzda dogal yollarla olusan organik bilesikler bulunup, bunlarin eksik veya fazla olmasi
durumunda ¢esitli hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Dopamin (1) de bu tarz organik bilesiklerden olup
norotransmitter olarak gorev yapan amin grubu iceren fenolik bir bilesiktir (Sellami ve ark., 2013).
Dopamin (1), oksidan ve serbest radikallere karsi beyinde antioksidan savunma sistemi saglayarak
merkezi sinir sistemindeki hasarlar1 engellemektedir (Klegeris ve ark., 1995). Dopamine benzer yapidaki
bilesikler de amin fonksiyonel grubu igerirler ve bu bilesiklerden biri de Fenetilamin (2) dir (Cannon,
1985). Fenetilamin ve tiirevlerinin psikoaktif ila¢ ve uyarici etkilerinin oldugu bilinmektedir (Hanson ve

ark., 2005).
HO. NH, NH,
SO O

1 2

Dopamin Fenetilamin

Ik kez 1828 yilinda Alman kimyac1 Friedrich Wéhler tarafindan laboratuvar ortaminda sentetik
olarak elde edilen iire (3), H.NCONH: kimyasal yapisina sahiptir ve tarim, endiistri, otomobil,
laboratuvar, tip gibi uygulama alanlarinda kullanilmaktadir (Madhava ve ark., 2012). Tirevleri
antibiyotik, antikanser, antiaterosklerotik, antifungal, antibakteriyel, antiHIV, antikonvulsan, antiviral
ve analjezik gibi genis spektrumda biyolojik aktiviteler gostermektedir (Pochampally ve ark., 2014).
Laburide ticari adiyla piyasaya siiriilen ve iire grubu iceren Pheneturide (4) antikonvulsan bir ilagtir
(Byrne ve ark., 1999). Bir simetrik iire tiirevi olan N,N’-difenetiliire (5) bilesiginin 3T3-L1 hiicrelerinde
PPARYy ekspresyonunu diizenleyerek adiposit farklilagmasini destekledigi bildirilmistir (Choi ve ark.,
2011). Bir baska ¢alismada ise Boonlarppradab ve arkadaslari fenetilamin halkas1 igeren ve asimetrik
bir iire tiirevi olan 2-(3-fenetil-tireido)-benzoik asit metil ester (6) bilesiginin KB, MCF-7, NCI-H187 ve
Vero hiicre hatt1 sitotoksik testlerinde aktif oldugunu bulmusglardir (Boonlarppradab ve ark., 2016).

\
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T OO @NNT%
(o]
4 5 6

3
Manickam ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢alismada fenetilamin grubu igeren asimetrik {ire tiirevi

(7) bilesigini sentezlemisler ve bu bilesigin sistolik kalp yetmezliginin tedavisinde kardiyak miyosin

aktivatorlerinin kesfi i¢in yeni bir iskelet oldugunu kanitlamislardir (Manickam ve ark., 2018).
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Bahsedildigi iizere bir¢cok biyolojik aktivite iceren bu tarz bilesiklerin sentezi lizerine de oldukga
kapsamli ¢aligmalar ge¢misten gilinlimiize kadar siiregelmistir. Literatiirde son yillarda simetrik ve
asimetrik ire tiirevlerinin sentezi i¢in ¢evreye daha zararsiz olan dialkil temelli degisim yontemleri (Diaz
ve ark., 2007) ve aminlerin oksidatif karbonilasyonu (Tundo ve Selva, 2002) gibi bir¢ok yontem
gelistirilmis olmasina ragmen, tirelerin hizli ve kolay bir sekilde sentezlenmesi i¢in fosgen, trifosgen
(McMorris ve ark., 2010), 1,1°-karbonildiimidazol (CDI) (Chaturvedi, 2005), karbonilimidazolyum
tuzu, kloroformatlar, izosiyanatlar (McMorris ve ark., 2010) veya karbamoilklortirler kullanilmaktadir.
Bu reaktiflerin ¢ogu 6nemli dezavantajlar icermektedir. Fosgen ve trifosgen yiiksek derecede toksik ve
neme duyarliyken, karbamoil kloriir ve izosiyanatlar da ticari olarak temin edilebilirligi agisindan
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sinirlidir. Bunlar arasinda 1,1'-karbonildiimidazol nispeten hafiftir ve en ¢ok kullanilan reaktif maddedir.
Ayrica bu reaktifler reaksiyonlarda bir ¢6ziicii ile beraber kullanilmaktadir. Padiya ve grubunun yapmis
olduklar1 ¢alismanin yontemine gore ise yukarida dezavantajlarindan bahsedilen reaktiflerin yerine daha
iliman kosullara sahip olan 1,1’-karbonildiimidazol ve ¢oziicii yerine de suyun kullanilmasi ile simetrik
ve asimetrik iire tiirevlerinin sentezi yapilabilmektedir (Padiya ve ark., 2012).

Bu c¢alismada potansiyel biyolojik aktif, fenetilamin halkasi igeren simetrik ve asimetrik iire
tiirevlerinin sentezi, fosgen vb. gibi dezavantajlari olan reaktiflerin yerine 1,1'-karbonildiimidazol (CDI)
ile daha 1liman kosullarda ve reaksiyonlar ¢evreye duyarl bir sekilde su igerisinde gergeklestirilmistir.

MATERYAL VE YONTEM

Materyaller ve Cihazlar

Bu calismada kullanilan biitliin kimyasallar ticari olarak temin edilmis olup ayrica herhangi bir
saflastirma islemi yapilmamistir. *'H NMR ve 3C NMR spektrumlari 400 (100) MHz Varian cihaz ile
alinmis ve internal standart olarak SiMes ile & biriminde rapor edilmistir. IR spektrumlar1 PerkinElmer
Infrared Spektroskopi (FT-IR) cihazinda ATR’de alinmistir. Maddelerin erime noktalar1 da Thermo
Scientific IA9100 cihazinda belirlenmistir.

Bilesiklerin Sentezi

Simetrik ve asimetrik iire tiirevlerinin sentezi icin genel prosediir: Siibstitiie fenetilaminler (8-12)
(1.0 mmol) oda sicakliginda su igine alindi ve 0 °C' de karistirildi. Bu sicaklikta reaksiyon karigimina
1,1'-karbonildiimidazol (CDI) (1.2 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi, 0 °C' de 1 saat karistirildi ve
daha sonra oda sicakligina getirildi. TLC ile takip edilen reaksiyonda karbonilimidazolid ara iiriiniiniin
tamamen olusmasindan sonra, simetrik ire i¢in ayni fenetilamin, asimetrik {ire igin de farkli
fenetilaminler (1.2 mmol) eklenmistir. Reaksiyon karigim1 oda sicakliginda karistirildi ve TLC ile takip
edildi. Reaksiyonun tamamlandig1 tespit edilince karigim siiziildii, elde edilen ¢okelti soguk suyla
yikand1 ve kurutuldu. Saf olmayan bazi tiirevler EtOAc/Hekzan (25:75) ¢oziicii sistemi lizerinden kolon
kromatografisi ile saflastirildi. Sentezlenen iiriinlere ait veriler asagidaki gibidir.

1,3-Bis(3-metoksifenetil)iire (13): Beyaz renkli katt madde. Verim (0.69 g, % 64); Erime noktast:
123-125 °C; IR (v, em™): 3339, 2913, 2327, 2301, 1658, 1587. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.22 —
7.12 (m, 2H, ArH), 6.79 — 6.66 (m, 6H, ArH), 4.56 (t, J = 5.5 Hz, 2H, NH), 3.77 (s, 6H, OCH3), 3.37 (q,
J=12.9, 6.7 Hz, 4H, CHy), 2.73 (t, J = 6.9 Hz, 4H, CH>). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 4 159.8 (CO),
158.1 (2C), 140.8 (2C), 129.6 (2CH), 121.1 (2CH), 114.5 (2CH), 111.7 (2CH), 55.1 (20CH3), 41.5
(2CH>), 36.5 (2CH>).

H’C/(\OA/NHW/NM@O\CH’
°
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e oy

sssss
xxxxxxxxxxxxxx

1841



Biinyamin OZGERIS 10(3): 1839-1847, 2020

Siibstitiie Fenetilaminlerin Bazi Simetrik ve Asimetrik Ure Tiirevlerinin Sentezi

1-(4-Metoksifenetil)-3-fenetiliire (14): Beyaz renkli katt madde. Verim (0.58 g, % 47); Erime
noktas1: 117-119 °C; IR (v, em™): 3332, 2901, 2305, 2289, 1641, 1579. 'H NMR (400 MHz, CDCls) §
7.34 —7.12 (m, 5H, ArH), 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 4.61 (s, 2H,
NH), 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.40 — 3.23 (m, 4H, CHy), 2.79 — 2.64 (m, 4H, CH). *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 158.2 (COve C), 139.2 (C), 131.2 (C), 129.7 (2CH), 128.8 (2CH), 128.6 (2CH), 126.4 (CH),
114.0 (2CH), 55.3 (OCHs3), 41.8 (CH2), 41.6 (CHz), 36.5 (CH2), 35.5 (CH>).

NH\[(N
“ ©A/ I ’V\@\{cm NHTNH
/ ( / o
|
/ |

Sekil 2. 1 (4 metok3|fenetll) -3-fenetiliire (14)’iin *H ve *C NMR spektrumu

1-(2-Metoksifenetil)-3-fenetiliire (15): Beyaz renkli kati madde. Verim (0.64 g, % 52); Erime
noktasi: 90-92 °C; IR (v, em): 3330, 2922, 2355, 2311, 1685, 1594. 'H NMR (400 MHz, CDCls) §
7.31—-7.24 (m, 2H, ArH), 7.23 — 7.14 (m, 4H, ArH), 7.09 (dd, J = 7.3, 1.5 Hz, 1H, ArH), 6.97 — 6.70
(m, 2H, ArH), 4.67 — 4.49 (m, 2H, NH), 3.76 (s, 3H, OCHs), 3.42 — 3.24 (m, J = 28.2, 12.8, 6.7 Hz, 4H,
CHy), 2.82 — 2.69 (m, 4H, CH,). 1*C NMR (100 MHz, CDCls) § 158.1 (CO), 157.5 (C), 139.3 (CH),
130.6 (CH), 128.8 (2CH), 128.6 (2CH), 127.8 (C), 127.4 (C), 126.4 (CH), 120.7 (CH), 110.4 (CH), 55.3
(OCHg), 41.7 (CHy), 40.6 (CHy), 36.5 (CH>), 31.1 (CH>).

e N I |

35

$ek11 3.1- (2 metoksifenetil)-3-fenetiliire (15)’in *H ve *C NMR spektrumu

1-(3-Metoksifenetil)-3-fenetiliire (16): Beyaz renkli kat1 madde. Verim (0.53 g, % 43); Erime
noktasi: 80-82 °C; IR (v, em?): 3337, 2925, 2323, 2308, 1654, 1586. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §
7.33-7.24 (m, 3H, ArH), 7.23 - 7.13 (m, 4H, ArH), 6.78 — 6.71 (m, 2H, ArH), 4.41 (bs, 2H, NH), 3.79
(s, 3H, OCHzs), 3.38 (m, 4H, CHy), 2.75 (m, 4H, CH>). *C NMR (100 MHz, CDCIls) & 159.8 (CO),
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158.0 (C), 140.8 (C), 139.2 (C), 129.6 (CH), 128.8 (2CH), 128.6 (2CH), 126.4 (CH), 121.2 (CH), 114.5
(CH), 111.7 (CH), 55.2 (OCHs), 41.6 (CH2), 41.5 (CHy), 36.41 (CH2), 36.39 (CHy).

NH__NH o
NH__NH o N
T eny \[( CHy

3 o

Sekil 4. 1-(3-metoksifenetil)-3-fenetiliire (16)’nin *H ve 3C NMR spektrumu.

1-(2-Metoksifenetil)-3-(3-metoksifenetil)iire (17): Beyaz renkli kati madde. Verim (0.72 g, %
66); Erime noktasi: 94-96 °C; IR (v, em™): 3341, 2927, 2329, 2297, 1655, 1555. *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.24 —7.14 (m, 2H, ArH), 7.09 (dd, J = 7.3, 1.6 Hz, 1H, ArH), 6.95-6.80 (m, 2H, ArH), 6.78
—6.70 (m, 3H, ArH), 4.70 — 4.52 (m, 2H, NH), 3.76 (s, 3H, OCHa), 3.756 (s, 3H, OCH3), 3.43 — 3.27
(m, 4H, CHy), 2.83 - 2.68 (m, 4H, CH>). *C NMR (100 MHz, CDCls) § 159.8 (CO), 158.2 (C), 157.5
(C), 140.9 (C), 130.6 (CH), 129.5 (CH), 127.8 (CH), 127.4 (C), 121.2 (CH), 120.6 (CH), 114.5 (CH),
111.8 (CH), 110.4 (CH), 55.3 (OCHpgs), 55.2 (OCHs), 41.6 (CHz2), 40.6 (CHy), 36.5 (CH2), 31.1 (CHz).

NCA G A
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Sekil 5. 1-(2-metoksifenetil)-3-(3-metoksifenetil)iire (17)’nin *H ve 1*C NMR spektrumu.

1-(2-Metoksifenetil)-3-(4-metoksifenetil)iire (18): Beyaz renkli kati madde. Verim (0.65 g, %
60); Erime noktasi: 124-126 °C; IR (v, em™): 3338, 2897, 2366, 2288, 1654, 1511. *H NMR (400 MHz,
CDCls) § 7.25 — 7.14 (m, 1H, ArH), 7.14 — 7.03 (m, 3H, ArH), 6.95 — 6.74 (m, 4H, ArH), 4.61 — 4.37
(m, 2H, NH), 3.7 (s, 3H, OCHs), 3.765 (s, 3H, OCHa), 3.49 — 3.20 (m, 4H, CHy), 2.88 — 2.64 (m, 4H,
CHz). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 158.2 (CO), 157.5 (C), 131.2 (C), 131.196 (C), 130.6 (CH), 129.8
(2CH), 127.8 (CH), 127.4 (C), 120.7 (CH), 114.0 (2CH), 110.4 (CH), 55.3 (20CHs3), 41.9 (CH>), 40.7
(CH2), 35.5 (CH>), 31.1 (CHy).
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Sekil 6. 1-(2-metoksifenetil)-3-(4-metoksifenetil)iire (18)’in *H ve 1*C NMR spektrumu.

1-(3,4-Dimetoksifenetil)-3-fenetiliire (19): Beyaz renkli katt madde. Verim (0.61 g, % 45); Erime
noktasi: 139-141 °C; IR (v, em™): 3340, 2899, 2317, 2285, 1609, 1575. *H NMR (400 MHz, CDCls) §
7.35-7.13 (m, 6H, ArH), 6.82 —6.76 (m, 1H, ArH), 6.72 — 6.69 (m, 1H, ArH), 4.32 (bs, 2H, NH), 3.84
(s, 6H, OCH3), 3.46 — 3.31 (m, 4H, CHy), 2.84 — 2.67 (m, 4H, CH>). 3C NMR (100 MHz, CDCls) &
157.9 (CO), 149.0 (C), 147.6 (C), 139.1 (C), 131.6 (C), 128.8 (2CH), 128.6 (2CH), 126.4 (CH), 120.7
(CH), 112.0 (CH), 111.3 (CH), 55.92 (OCHz3), 55.86 (OCHg), 41.7 (CH), 41.6 (CH2), 36.4 (CH>), 35.9
(CHy).

oty
I
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Sekil 7. 1-(3,4-dimetoksifenetil)-3-fenetiliire (19)’un *H ve 3C NMR spektrumu.

1-(3,4-Dimetoksifenetil)-3-(2-metoksifenetil)iire (20): Beyaz renkli kati madde. Verim (0.47 g,
% 48); Erime noktasi: 102-104 °C; IR (v, em™): 3342, 2899, 2376, 2312, 1688, 1558. 'H NMR (400
MHz, CDClIs) 8 7.24 — 7.15 (m, 1H, ArH), 7.08 (dd, J = 13.3, 7.4 Hz, 1H, ArH), 6.89 — 6.81 (m, 1H,
ArH), 6.78 — 6.67 (m, 4H, ArH), 4.90 — 4.69 (m, 2H, NH), 3.81 (s, 6H, 20CHg), 3.77 (s, 3H, OCHy3),
3.42 —3.28 (m, 4H, CHy), 2.75 (dt, J = 27.7, 7.0 Hz, 4H, CH>). 13C NMR (100 MHz, CDClz) & 158.3
(CO), 157.5 (C), 148.9 (C), 147.5 (C), 131.8 (C), 130.5 (CH), 127.8 (CH), 127.4 (C), 120.7 (CH), 120.6
(CH), 112.0 (CH), 111.3 (CH), 110.3 (CH), 55.9 (OCHz3), 55.8 (OCHg), 55.2 (OCH3), 41.8 (CHz), 40.6
(CHy), 36.1 (CHy), 31.1 (CH>).
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Sekil 8. 1-(3,4-dimetoksifenetil)-3-(2-metoksifenetil)iire (20)’nin *H ve 3C NMR spektrumu.

1-(3,4-Dimetoksifenetil)-3-(3-metoksifenetil)iire (21): Beyaz renkli kati madde. Verim (0.59 g,
% 50); Erime noktas1: 104-106 °C; IR (v, em™): 3342, 2892, 2315, 2275, 1678, 1515. 'H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.19 (t, J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 6.80 — 6.65 (m, 6H, ArH), 4.60 — 4.51 (m, 2H, NH), 3.80
(s, 6H, 20CHj3), 3.76 (s, 3H, OCHj3), 3.43 — 3.32 (m, 4H, 2CH>), 2.73 (ddd, J = 17.4, 8.7, 5.0 Hz, 4H,
2CH>). 13C NMR (100 MHz, CDCls) § 159.8 (CO), 158.1 (C), 148.9 (C), 147.6 (C), 140.8 (C), 131.7
(C), 129.6 (CH), 121.1 (CH), 120.7 (CH), 114.5 (CH), 112.0 (CH), 111.7 (CH), 111.3 (CH), 55.9
(OCHpg), 55.8 (OCHpg), 55.1 (OCHg), 41.7 (CHy), 41.5 (CH2), 36.5 (CH>), 36.0 (CH2).
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Sekil 9. 1-(3,4-dimetoksifenetil)-3-(3-metoksifenetil)iire (21)’in *H ve *C NMR spektrumu.

1-(3,4-Dimetoksifenetil)-3-(4-metoksifenetil)iire (22): Beyaz renkli kati madde. Verim (1.0 g, %
56); Erime noktasi: 140-142 °C; IR (v, em™?): 3341, 2895, 2317, 2303, 1681, 1524.'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 6.83 — 6.74 (m, 3H, ArH), 6.69 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz, 2H, ArH),
4.86 — 4.67 (m, 2H, NH), 3.81 (s, 3H, OCHj3), 3.75 (s, 3H, OCHg), 3.74 (s, 3H, OCHj3), 3.41 — 3.27 (m,
4H, CHy), 2.74 — 2.65 (m, 4H, CH>). 13C NMR (100 MHz, CDCIls)  158.3 (CO), 158.1 (C), 148.9 (C),
147.5 (C), 131.8 (C), 131.2 (C), 129.7 (2CH), 120.7 (CH), 113.9 (2CH), 112.0 (CH), 111.3 (CH), 55.9
(OCHj3), 55.8 (OCH3), 55.2 (OCHs3), 41.8 (CH2), 41.7 (CH>), 36.1 (CH>), 35.5 (CH>).
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Sekil 10. 1-(3,4-dimetoksifenetil)-3-(4-metoksifenetil)iire (22)’nin *H ve **C NMR spektrumu.
BULGULAR VE TARTISMA

Fenetilaminlerin 6zellikle asimetrik tiirevlerinin sentezi trifosgen veya izosiyanat gibi reaktiflerle
gerceklestirilebilmektedir. Ancak bu reaktiflerin dezavantajlar1 vardir. Fosgen oldukga zehirli bir reaktif
iken bunun yerine daha az zararli reaktif olan trifosgen kullanilmaktadir fakat halen kullanimi sinirlidir.

Literatiirde Padiya ve ark., (2012) tarafindan bildirilen yontemde fosgen, trifosgen, izosiyanat gibi
reaktiflerin yerine daha iliman kosullara sahip olan 1,1'-karbonildiimidazol (CDI)’nin kullanilmasi hem
zararli reaktif kullanilmamasi agisindan hem de kolay temin edilebilirligi acisindan avantajlidir.
Literatiir taramasi yapildiginda siibstitiie fenetilaminlerin simetrik ve asimetrik iire tiirevlerinin sentezi
ve karakterizasyonu ile alakali herhangi bir bilimsel bilgiye rastlanilmamistir. Hedef iiriinlerin sentezi
bahsedilen literatiir yontemi ile % 43 - % 66 aras1 verimlerle ilk kez gergeklestirilmistir (Sekil 11).
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R3 © Re
13, R,=Rs=OCH; R;=R;=R,=R¢=H
14, R;=R,=R;=R,=Rs=H, R,=OCH,
15, R;=R,=R;=Rs=R(=H, R,~OCHj,
16, R,=R,=R;=R,=R(=H, Rs—OCH,
17, R,=R;=Rs=R=H, R,=R ,=OCH,
18, R,=R,=Rs=R(=H, R;=R ,=OCH,
19, R,=R,=R;=R,=H, Rs=R,~0OCHj,
20, R,=Rs=R4=H, R,=R;=R,=OCH,
21, R;=R;=R,=H, R,=Rs=R(=OCHj,
22, R,;=R,=R,=H, R;=Rs=R =OCH,

Sekil 11. Sentezi gergeklestirilen tire tirevleri (13-22).
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Siibstitiie Fenetilaminlerin Bazi Simetrik ve Asimetrik Ure Tiirevlerinin Sentezi

SONUC

Sonug olarak; potansiyel biyolojik aktif bilesikler olarak diisiiniilen siibstitiie fenetilaminlerin
simetrik ve asimetrik iire tiirevlerinin (13-22) sentezi ilk kez literatiire kazandirilmistir. Bu sentezler
esnasinda fosgen, trifosgen vb. gibi zararh reaktifler kullanilmamis ayrica organik bir ¢oziicii yerine
reaksiyonlar su igerisinde gergeklestirilmistir. Bu da hem zaman hem de kimyasal sarfiyati agisindan bir
avantaj saglamistir.
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