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ONSOZ

Ure tarevlerinin dgal bilesik olmasi ve gesi bir biyolojik aktiviteye sahip olmasi
argtirmacilarin bu bilgiklere olan ilgisini arttirmgtir. Heterosiklik tre ve tiyourelerin
HIV (human immunodeficiency virus) virlisinu ortadkaldirma da etkili oldgu

Ozellikle bilinmektedir. Guanidin tlrevlerinin eniliben etkisi antihipertansif

ozelliklerinin bulunmasidir.
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OZET

Anahtar Kelime: Ure, Tiyoure, Guanidin, 2-(3,4-diwisifenil)etanamin

Ure tarevlerinin dgal bilesik olmasi ve gesi bir biyolojik aktiviteye sahip olmasi
arastirmacilarin bu bilgiklere olan ilgisini arttirmgtir. Heterosiklik Ure ve tiyoUrelerin
HIV (human immunodeficiency virus) virlisinu ortadkaldirma da etkili oldgu

Ozellikle bilinmektedir. Dger taraftan arginin, triazabisiklodeken ve sakstok
bilesiklerinin ana iskelet yapisini guanidin giurur. Guanidin tdrevlerinin en bilinen

etkisi antihipertansif 6zelliklerinin bulunmasidir.

Bu calsmada; quanidin Ure turevlerinin sentezi oda sigatdia gerceklgirilmis ve
kullanilan ¢ézicunin trdn veriminde oldukga etltiugu belirlenmstir. Sentezlenen
yeni bilesiklerin biyolojik 6zelliklerinin incelenmesi icin dgka bir calsma grubuna
gonderilmi  buradan gelecek sonuclar gloltusunda yayina hazirlaniimasi

distndimektedir.



SYNTHESIS OF NEW DETERGENT ACTIVE SUBSTANCE

SUMMARY

Key Words: Urea, Thiourea, Guanidine, 2-(3,4-dimpteenyl)etanamine

Urea derivatives have attracted the attention séaechers because they are natural
compounds and a wide range of biological activtgterocyclic derivatives of urea
and thiourea are known to be effective in destgyithe HIV (human

immunodeficiency virus) virus.

The main skeletal structure of compounds are knewrarginine, saxitoxin and
triazabicyclodekene contain guanidine. Guanidinevedgves have antihypertensive

properties.

In this study, synthesis of urea and thiourea d#irres of guanidine was carried out
at room temperature and used solvent was determanbed highly effective in the

product yield.To investigate the biological propestof new compounds synthesized
were sent to another study group and think to peefi publication in accordance

with the expected results.



BOLUM 1. GiRis

Guanidinler, (RR*N)(R’R*N)C=N-R° genel yapisina sahip, ortak bir fonksiyonel
grup paylaimi olan organik bilgklerdir. Bir imin grubu icerisinde merkezi pabir
grup amid ve ureler ile yapisal olarakkilidir. Guanidin 6rnekleri olarak arginin,
triazabisiklodeken ve saksitozin verilebilir. Gudinyum tuzlari proteinlerleri
denatirasyonunagatir ve guanidin klortr en etkili denaturantlardaimi olarak
bilinmektedir. Protein denature edici 6zellikledian 6nemli guanidinyum tuzlari,
guanidinyum klortr(GndCl) de igerir, proteinleri rdgtire etmek de kullanilir.
Guanidin hidroklorir ve denatlre proteinlerin; kangsasyon ve serbest enerjisi

arasinda dgrusal bir iliski oldugu deneysel verilerle belirlengtir.

Ure, organik bir bilgiktir ve formiilii bN-CO-NH,'dir. Karbonik asidin diamidi olan
dre ayni zamanda da karbamik asidin de amidi golddan karbamid adi ile de
bilinmektedir. Ure tlrevlerinin dgal bilesik olmasi ve geni bir biyolojik aktivite

spektrumu cizmesi agarmacilarin bu bilgiklere olan ilgisini arttirmytir.

Tiyoureler ise yapilarinda C, N, S atomlari bulursadiuve CSNH, genel formiliyle
gosterilen yapilara ve tiyoire denmektedir. Tiyéérgapilarinda S ihtiva effinden
dolayi bir ¢cok kalitatif ve kantitatif analiz icikullaniimaktadirlar. Bunun glinda ise
Michael Addition, the Aza-Henry, Baylis— Hillman, ci-Pictet-Spengler, Nitro-
Mannich gibi reaksiyonlarda stirenin hidroformulasynda ve enantiyoselektif
reaksiyonlarda kullaniimaktadir. Heterosiklik Ure \tiyolUrelerin HIV (human

immunodeficiency virus) virisiind ortadan kaldirnaaedkili olduzu bilinmektedir.



BOLUM 2. GENEL BILGI

2.1. 2-(3,4-dimetoksifenil)etanamirile ilgili Genel Bilgi ve Sentezi

MEOD/\/NHZ
MeO
Sekil 2.1. 2-(3,4-dimetoksifenil)etanamin

2.1.1. 2-(3,4-dimetoksifenil)etanamin Elde Edilme &ntemleri

2-(3,4-dimetoksifenil)etanamin 1934 yilinda Hahnar&adalari tarafindan yapilan

deneysel cadmalarda paladyum katalizoglinde hidrojenerasyon ile elde edim

[1].
MeO Pd MeO
MeO H, MeO

Sekil 2.2. 2-(3,4-dimetoksifenil)asetonitriiden Patélizorliginde 2-(3,4-dimetoksifenil)etanamin
sentezi

Daha yakin zamanda ise 2009 yilinda Mandity ve dagkari tarafinda Ni
katalizorl(giinde % 70 verimle elde edilgtir[2].

MGOD/\CN Ni MeOD/\/NHz
MeO H, MeO

Sekil 2.3. 2-(3,4-dimetoksifenil)asetonitrilden Niatalizorl(giinde 2-(3,4-dimetoksifenil)etanamin
sentezi



Bir baska reaksiyonda ise Masahiko ve arkgdaa tarafindan yapilan ¢camada %73

verimle elde edilnsitir[3].

MGOD/\NOZ Pd MGOD/\/NHZ

MeO Ha MeO

Sekil 2.4. 1,2-dimetoksi-4-(nitro metil)lbenzenden Rdalizorliginde 2-(3,4-dimetoksifenil)etanamin

sentezi

2006 yilinda Sawant ve arkatkr tarafindan amonyum asetatin, lityum aliminyum

tetrahidrir ile THF icinde reaksiyonundan sentezigtir [4].

MeO . MeO
MeO H, MeO

Sekil 2.5. 3,4-dimetoksi-benzaldehitten indirgenmee2-(3,4-dimetoksifenil)etanamin sentezi

1945 wyilinda Schmauder tarafindan ydratilen sgeda benzen ortaminda

amonya&in Raney nikeli katalizorigiinde elde edilnstir [5].

MeO NH3 MeO
Sekil 2.6. (4-klorometil)-1,2-dimetoksi benzendern(R4-dimetoksifenil)etanamin sentezi

1994 yilinda yapilan ¢amada Orlando ve arkagari tarafindan karboksilik asit

olan kismini amine cevirgierdir [6].
0
MeO SOCl, MeO

Sekil 2.7. 3,4-dimetoksi benzoik asitin indirgenitee 2-(3,4-dimetoksifenil) etanamin sentezi




2.1.2. 2-(3,4-dimetoksifenil)etanamin Reaksiyonlari

2.1.2.1izokinolin tiirevlerinin sentezi
2-(3,4-dimetoksifenil)etanamin,  izokinolin  ve tltennin  sentezlerinde
kullaniimistir. Bischler-Napieralski ve Pictet-Spengler regksiar olmak tzere iki

sekilde izokinolin ttrevleri elde edilebilir.

Pictet-Spengler Reaksiyonu

Bu reaksiyonda imidoil aminin benzaldehit tlrew i bir verimle reaksiyonundan
izokinolin turevi elde edilmstir. ilk basamakta tetrahidrofuran ve toluen iginde
mikrodalgada 14%C'de 30 dakika icinde gercekmistir. Daha sonra Pd/C
katalizorl(ginde toluen icinde 2-6 saat reflux edilerek izokimo tirevi

sentazlennstir [7].
MeO NH2
+ —_—
0 Toluen O O
R
R R
H R R

R

MeO O MeO N
MeO NH =N

MeO

Sekil 2.8. 1-(3,4-dimetilfenil) izokinolin sentezi

Bischler-Napieralski Reaksiyonu

Ikinci reaksiyonda imidoil aminin karboksilik asi¢ ireaksiyonundan elde edilgtir.
ilk basamakta toluen icinde PQGle mikrodalgada 14T de 30 dakika icinde
gerceklemektedir. Daha sonra Pd/C kataliz@liinde izokinolin tirevi sentezlengni
olmaktadir [8].



MeO O MeO N
NH
MeO =N

Pd/c  MeO

R
Toluen O

R R

Meoj©/\/NH2
MeO POCI,
+
o)
jon
R R

Sekil 2.9. 1-(2,4-dimetilfenil) izokinolin sentezi

Chern ve Li tarafindan imidoil amin den stenarak 2004 yilinda yapilan

calismada 6,7-Dimetoksiizokinolon sentezi gercetitémi stir [9].

MeO NH, TEA MeO H%O p,0s  MeO
MeO j©/\/ oet  POCls NH
e 0 MeO MeO
o)

ClI” OEt

Sekil 2.10. 6,7-dimetoksi izokinolin sentezi

Bir diger reaksiyonda benzil izokinolinlerin sentezi Retam Kuo ve arkaddari
tarafindan 2002 yilinda yapilan gahada kullanilmgtir [10]. Benzilizokinolinler
yiksek farmakolojik cgtlilik gostermektedir. Morfinlerin sentezinde bigentetik
olarak ©6nemli bir rol almaktadir. Benzilizokinolititirevleri caitli biyolojik
fonksiyonlari kapsamli olarak incelergniolup kas gesetici, analjezik,

kardiyovaskuler olarak etki eglig6zlenmitir [11].



R, .
R O '
2 o POCI, Ry 0 MeO NH,
R3 + :@/\/
R3 Cl MeO

J MeCN
MeQ
® "
_N 1
MeO MEOD/\/H\H/\@RZ
O MeO O Ry
R3 Rl
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Sekil 2.11. Benzil izokinolin tlrevlerinin sentezi

2.1.2.2.Nantenin sentezi

3,4-metilenedioksi-N-metilamfetamin (MDMA) veya ibién adlariyla ekstazi bir tur
psikoaktif maddedir. Genellikle $ide yarattgl rahatlik, doygunluk, zindelik ve
mutluluk hisleri nedeniyle kullanilir. Psikoterapgesteklemede ise kiengellenme
ve korku hisleri olmadan rahatc¢a kagabildigi i¢in kullaniimaktadir. MDMA etkisi
altindaki ki empati yetenginde arts, varolisu ve kendini oldgu gibi kabul
edebilme nitelikleri gdsterir. Bu etkisine kdrk olarak farmakolojik olarak nantinin
bulunmaktadir [12].

Bir MDMA mubhalifi olan nantininin sentezi New Yorkity Universitesinde Onica

LeGendre ve arkadiar tarafindan gercelgerilmistir [13].



MeO MeO
® &
MeO I-iv MeO 7 N\ v MeO N~
+ _ H - . H
o O O CI
< OH o}
Ij Q _
MeO
MeO : N\
oy
(0]

\—0
(S) 1

(s) +1

(i) CDI, THF, 99%; (ii) POCI3, CH2CI2, reflux, 87%iii) NaBH4, MeOH, _78 _C, 77%,; (iv) HCHO,
Na(OAc)3BH, DCM, 95%; (v) PIFA, BF3_OEt2,HFIP, a5 dk., 16%; (vi) (L)-2,3-di-p-toluoyl-L-
tartaric acid, EtOH 10% aq NaOH, 30%, 96% ; (v#)-R,3-di-p-toluoyl-D-tartaric acid, EtOH 10%
ag NaOH, 32%, 97%

Sekil 2.12. Nantinine sentezi

2.1.2.3. Sulfonamid tirevlerinin sentezi

Sulfonamidler tibbi olarak ©nemli bir sinifi temsdtmektedir. Ornek olarak
antimikrobiyal, antitimor ve antitiroid ilaclarn ukebilir [14]. Stlfonamidler diik
toksisiteli bakteriyel hastaliklara kar miukemmel faaliyet gostermektedir.
Sulfonamidler antibakteriyel olarak gik maliyetleri nedeniyle diinyada yaygin
olarak kullaniimaktadir. Maloy Kumar Parai ve ar&ddr tarafindan 2007 yilinda
yapilan deneysel camalarda 2-(3,4-dimetoksifenil)etanaminin ilgili &ihamid

turevleri sentezlenmiir [15].

MeQ
@) OMe
MeO NH, 4@%—0 EtsN
S CHsCI o
MeO r,3h Me S—NH

Sekil 2.13. Sulfonamid sentezi



2.1.2.4.Melatonin reseptorlerinin sentezi

Melatonin denilen hormon beyinde ve sadece 23:600B:00 saatleri arasinda
salgilanan bir hormondur. Hormonun temel goreviudim biyolojik saatini koruyup
ritmini ayarlamaktir [16]. 2-(3,4-dimetoksifenil)tamaminden yararlanilarak MT
reseptdr antagonisti sentezlegtini

MeO NH
D/\/ 2 . OY\/@ formic asid MeQ
NH

MeO H Ry MeO

R,(C=0)Cl
EtzN

Sekil 2.14. MT, reseptor sentezi

2.2. Guanidinler

Guanidin (NB)C=NH, ilk olarak Peruvian tarafindan1861 yilindsal bir aromatik
bilesik olan Guaninin oksidatif parcanmasi sonucu eltigrestir. Glinimize kadar;
ilgin¢g yapisi nedeniyle (orge kuvvetli bazik 6zellik gosterir (pKa=13.6), agal

biyolojik aktiviteye de sahiptir) bir ¢cok sentetigalismada kullanilmgtir [17].

Molekilin basitlgine rggmen, kristal yapisi 148 yil sonra tanimlagtimn Protein
metabolizmasinin bir Grinu olarak idrarda bulunarargdin, dgada daha cok
salgam, mantar, day filizi ve midyede bulunur [18].



@
NH, fgh NH, NH,

NHZ/KNH2 NHZ/L*%H2 g

Sekil 2.15. Guanidinin rezonagekli

Guanidin fizyolojik kaullarda protonlanir. Bu konjuge aside guanidinyustyknu ,
[CHeN3]™ denir. Guanidinyum katyonunun +1 gdeligi vardir.  Sulu ¢ozelti
icerisinde ¢ok kararl katyonsu molekullere sahimasi, su molekulleri tarafindan
saldiri ve verimli cézme ile tam rezonans kardtisn kaynaklanmaktadir. Sonug
olarak, pKa’si guanidinin su icerisinde ¢cok guclii baz old@gunu gdsterir [19].
Siyanamit dimerinin amonyum nitratlasleme sokulmasi ya da amonyum
tiyosiyonatla isitilmasi sonucu elde edilir. Sughaistiginda ilk énce Ure, ardindan

karbondioksit ile amonyak verir.

Guanidinler, (RR*N)(R’R*N)C=N-R° genel yapisina sahip, ortak bir fonksiyonel
grup paylaimi olan organik bilgklerdir. Bir imin grubu icerisinde merkezi pabir
grup amid ve ureler ile yapisal olarakkilidir. Guanidin 6rnekleri olarak arginin,
triazabicyclodecene ve saxitozin verilebilir. Gulinyum tuzlarinin proteinlerlerin
denatlrasyonuna yol acmasi c¢ok iyi bilinir; guanichy klorir en etkili
denaturantlardan biridir. 6 M sulu GndCl, hemen &erbittn proteinlerini “ikincil
yap1” yontemiyle kaybeder ve rastgele sarmal halr.gYani onlarin ikincil yapi
etkilesimleri c6zinmg guadinyum tarafindan poliamid omurgalarinda sageiceer

kovalent yapi olarak bozulur.

Guanidinyum tuzlar ve guanidinyum klorir (GndClyoginler denature edici
Ozelligi bulunan iyonlardir. Guanidin hidroklortir, (denal proteinlerle)
konsantrasyon serbest enerjisi arasindgrugal bir ilgki oldugu bilinmektedir.

Baska tuzlar ise guanidyum tiyosiyonat ve guanidimatttr.
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Guanidyum Klortr(GndCl)

@ ©
NH, ClI

H N

NH,
Sekil 2.16. Guanidyum klorariin yapisi

Guanidyum klorir veya guanidin hidroklortr, gernd#i GAmCI ve bazen GndCl

seklinde (guanidin ve hidroklortr tuzudur) kisattilh

Guanidyum KlorUr fizikokimyasal ¢amalarda kullanilan gicli denature ajanlardan
biridir. Guanidyum Kklortr duzenli yapisi proteifkercasu rastgele sarmal olacak

sekilde dizenlenirler. Bazen alfa-heliks tabanhyaip! da da olabilirler [20].

Petrunkin ve Petrunkin (1927, 1928) tarafindan lasa/ jelatin ve beyin 6zl olan
termal denature protein kami icin GndClI kullaniimasini ilk olarak denentmi.
Greenstein (1938, 1939) guanidinium halojendriinsgétkdenatire eylemini, ilk
tiyosiyanatlarin tuz konsantrasyonunun bir fonkeiy@lan sulfidril gruplari ile gjer

bazi proteinlerin reaksiyonu sirasindafkémistir [20].

Guanidin hidroklorir kas gucsugii ve Eaton-Lambert sendromu ileskili kolay
kolay yorulma belirtilerinin azaltilmasi icin kuhdir. Bu dgrultuda sinir
uyarilarinda asetilkolin salinimini arttirarak dawr. O da depolarizasyon ve kas
hicre zarlarinin repolarizasyonuna neden olur.diiz genellikle 10 ile 15 mg /
pound (5-7 mg / pound) olarak vicugiidigina gore ginde 3 veya 4itedoza

bolunerek alinir. Gunlik doz miktari toplam 35 raacaksekilde yikseltilebilir.
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Guanidyum Tiyosiyanat

@
NH,

NHy~ “NH, STC=N

Sekil 2.17. Guanidyum Tiyosiyanatin yapisi

Bir kaotropik ajan oldgundan Guanidinium tiyosiyanat (GITC), yaygin gebeél
protein denaturant olarak kullanilan bir kimyasigdiktir [21].

Yaygin olarak kullanilan bir yéntem Guanidinium dasyyanat-fenol-kloroform
ekstraksiyonudur. Fenol kullanmak veya kloroformsikékle gereklidir. Jel
elektroforezi proteinlerden RNA / DNA ayri bir meraba transfer edilir. Ayrica, bu
yontemle kendi konjugatlarina glamaya yarar. Problari kullanarak, stre¢ boyunca
elde edilen peptidler genellikle sonra enzim ileguy protokoller olgturabilir.
Ancak renature olmamalidir. Bu organizmalarin amimler ile olganustusartlar
altinda stabil olabilir. CuUnkl olasi bir istisna se&, sicaklik ekstremofilleri

calisirken olabilir [22].

Guanidyum Nitrat

Sekil 2.18 Guanidyum Nitratin yapisi

Guanidin nitrat bazi gaz jeneratéri ve kati rokakity uygulamalarinda kullanilan
yuksek enerijili bir yakittir.
Guanidin nitrat, guanidin ve nitrik asitten géun tuzudur. Bunun kimyasal formuli

C(NH2)3NO;s' tur. Yuksek bir gaz cikst ve digiik yanma sicaky vardir.
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2.2.1. Guanidinlerin Turevleri
2.2.1.1.Guanadrel

Guanadrel bir adrenerjik ajandir. Guanadrel, yayavag sinir uclarinin kendi
depolama yeri olan norepinefrinin yerinde, katekaolatikenmesi sonucu sempatik
sinir stimilasyonuna yanit olarak norotransmit@rnsminda azalmaya neden olur.
Guanadrel hizla ve iyekilde gastrointestinal kanaldan emilir [23]. Sentgagida

goraldisd gibidir [24].
<:>:o £ HOTY o <:><OfC'
OH o]

NH,NH,
NH

NH _

o S” TNH
N~ 2 0
<:>< fH SJJ\NHZ - fNHZ
© o)

Sekil 2.19. Guanadrel sentezi
2.2.1.2 Guanethidine

Guanethidine noradrenalin gibi katekolamin salimimazaltan bir antihipertansif
ilactir. Guanethidine norepinefrinin kendisi ilenmymekanizma Gzerinden sempatik
sinir zarindan tanir. Alimi uywturucu eylem igin gereklidir. Intraven6z sinir plg
guanethidine ile kompleks bélgesegria sendromunun kronik gai tedavisinde
kullanihir [25].
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Guanethidine nin sentezgagida goruld@u gibidir [26].

cl LIALH, NH
O\'H %N — O\'\/CN O\'\) i

NH
\ \S)J\NHz

H,N

N

Sekil 2.20. Guanethidine sentezi

2.3. Ure ve Tiyolire Genel Bilgi ve Sentez Yontemlier

O S

HoN" “NH, H,N NH,

Sekil 2.21. Ure ve Tiyolirenin yapisi

Ure, HbN-CO-NH, formiiliine sahip organik bir bifiitir. Karbonik asidin diamidi
olan Ure ayni zamanda karbamik asidin de amidiglddan karbamid adi ile de
bilinir. Amonyum karbonatin 150-200 °C' ye kadatiimasindan ure elde edilir ve
ya Wohler sentezi olarak bilinen reaksiyonda ise¢ced KCN ile PbQ@ karsimi
Isitilarak KCNO elde edilir. KCNO’ nun amonyum dilfile muamelesi sonucu
hazirlanan amonyum siyanatin kizdiriimasiyla daeldte edilir [27].

N oc=N ———

Sekil 2.22. Wohler Ure sentezi
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Gubre ve hayvan yemi olarak kullanilan treden ueagplastik yapiminda da faydalanilir.
Ure asit ve tuzlarla bir takim katilma illderi, bazi asitlerle de kondensasyon uriinleriavey

ureidleri verir. Ure ayni zamanda bitkiler icin biesin kayngidir [28].

Ure, fizyolojik olarak 6nemli bir bilgktir. Memelilerin viicudunda protein maddelerinin

sonra kana gecgen ure, idrarlaatiya atilir. Ure ayrica az miktarda ter, sut veygéinda da
bulunur. Yetskin bir insan giinde 25-30 gram Ureyi idrarla atasan kanindaki tire miktari
normalde % 50 mg civarindadir. % 50 mg'in Ustl ewaddir. Fakat vicut ydandikca,

bobreklerin Ureyi vicuttan atma kabiliyeti de hecgn yil bir parca daha azalacaktir [29]

Ure turevlerinin dgal bilesik olmasi ve gesi bir biyolojik aktivite spektrumu

cizmesi argtirmacilarin bu bilgklere olan ilgisini arttirmytir.

Tiyodureler ise yapilarinda C, N, S atomlari bulurgsiuve CShH,4 genel formultyle
gosterilen yapilara ve tiyoiure denmektedir. Tiyéérgapilarinda S ihtiva effinden

dolay! bir cok kalitatif ve kantitatif analiz icikullaniimaktadirlar [30].

Tiyoureler yapilarindaki aktif S ve N atomundan ajol Gstin H bga yapma
Ozelligine sahip molekullerdir [31]. Bu 0Ozedli tiyolrenin ve urelerin ¢ozlculer
icerisinde ve Ozellikle de su icerisindeki davegsamni etkilemektedir [32].
Tiyoureler kendi icinde okiurdusu hidrojen bglarinin yani sira, su ve karboksil
grubu gibi yapisinda elektronegatif atomlar bulwagumolekdiller ile de etkikme
girerek protonlanma ve deprotonasyongrayarak reaksiyonlar Uzerinde etkili

olmaktadir.

Tiyourelerin goOstergi farkli rezonans yapilar onlarin analitik olgtnten de
farklilasmasini sglamaktadir. Bu fiziksel ©zelliklerin giinda tiyolreler dstin
rezonans karakter sergileyen molekillerdir. Yamida bulunan Nve S atomlari
arasindaki elektron delokalizasyonu sonucusitice rezonans halleri ortaya
cikmaktadir [33].
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- + +
HN=""NH, HZNJ\NH2 HZN/gNHZ HZN%\NHZ

Sekil 2.23. Tiyourelerin rezonans hali

Son yillarda argirmacilar bircok farkli katalizor ile Ure tlrevier sentezlemeyi
basarmslardir. izosiyanatlarin amin tirevleri ile kondenzasyonuusonsiibstitiie

ureler elde edilir Bu metot Ure sentezi icin gareekn basit yoldur [34].

O

R\N)J\OR'
R'OH H
% A
PIg R-N=C=0
R™ "Nj -N2 JOJ\
RNH,
R\H NH

Sekil 2.24.1zosiyanattan siibstitiie lire sentezi

R

2005 yilinda Perveen ve grubu bu metotla izosiyarddan simetrik 1,3-distbstittie

Ure ve tioure turevleri sentezlegta@rdir [35].

X X X
H>O H u 1 1
R—N=C=X — 2 R-N-C-oH —RNCSX _ o B & o5 ¢-R-r
X=0Ovyada S
- COX
H % H
R—N—C—N—R

Sekil 2.25. 1,3-disubstitlie Ure veya tiolre sentezi

2004 yiinda Gabriele ve grubu [34] aminlerden gdyuum katalizéri ile Ure

turevleri sentezlengierdir [36].

Pdl, kat. Q

- H0O RHN™ “NHR
Sekil 2.26. Pd] katalizoru ile 1,3-disUbstitlie Ure sentezi

2 RNH, + CO + (1/2).0,
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Lee ve grubu 2004 yilinda primer veya sekonder Emenkorunmy karbamatlarin
trimetilaliminyum katalizorlginde primer veya sekonder aminlerle reaksiyonu

sonucu bi-, tri- ve tetra- substitlie Ureleri selaeuslerdir [37].

H 0
i 1) toluen, 0 °C 0]
N\ + AIMeS m
' RI R\ /R
RIVO N,R R' Ru
R"

Sekil 2.27 Karbamatlardan ire sentezi

Mecheril 2003 yilinda aminlerden bakir Kkatalizgilade dre tdrevlerini

sentezlenitir [38].

O

HoN NH,

Iz

Sekil 2.28. Karbamatlardan lre sentezi



BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel cajmalarda Isi kayra olarak IKA Labortechnik marka isiticil
karstiricilar kullanildi. Cozict uzakjarma slemlerinde BUCHI Rotavopor R-114
ve HEIDOLPH Labaroto 4000 marka doner buhgnteci cihazlari kullanildi.
Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazideilga.

Kurutma klemleri VACUCELL marka vakum etiiviinde yapildd NMR ve *C
NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus modeD8 MHz’lik NMR cihazi

ile elde edildi.

Calismada kullanilan ¢ozucu ve kimyasallar Fluka, Merdka Easer ve Sigma

firmalarindan temin edildi.
3.2. Deneysel Cagmalar
Genel Reaksiyon

NCX
MeO NHz  CNNH, MeO N._NH @
:@/\/ HNO, :@/\/ \I& R
—_— -]
MeO EtOH NH;

reflaks MeO DMF, THF | oda sicaklid

1 gece 1 gece
¢ Y
MeO NN
H H e
MeO N._N i R
:@/\/ \n/ \© NH X
NH MeO

MeO

gerceklgen Urdn beklenen drtn
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HH TEA H H
MeO N N
\n/©\ R MeO N\H/ N
NH X NH
MeO R

DMF MeO

X: O, R: -H; -4NQ; -40Me; -30Me; -4F; -4Me; -3Cl; -4Cl; -3,4-DiCl
X: S, R: -H; -40Me; -4Me; -3,5DiCl; -2,4DiCl; -4GF-4Cl; -2F; -3F; -4NQ

1-(3,4-dimetoksifeniletil) Sentezi

100ml'lik dibi yuvarlak bir reaksiyon balonunda 34-dimetoksifenil)etanamin
(2,549, 14mmol) ve etanol (30ml) kami hazirlanir. Uzerine sirasiyla nitrik
asit (%65’lik HNG; ¢ozeltisinden 1,5 ml) ve siyanamid (0,673g, 16 mrilave
edilir. Reaksiyon gece boyu reflaks sicgkida karstirildiktan sonra oda
sicaklgina s@gumasi beklenir. EtOH yald&k 10-15ml kalana kadar rotary
evaporatbrde uzaldarilir. Kalan c¢ozelti 50ml eter Uzerine dokultr \mr
muiddet hizlica kaguirilir. Coken beyaz renkli madde 1-(3,4-dimeto&sifetil)
guanidindir (verim %93) [39] .

1-(3,4-dimetoksi fenil etil)-3-fenil Ure Tiirevlerinin Sentez Yoéntemi

Sentezlenen 1-(3,4-dimetoksifeniletil)guanidin @, &00 mg) balona alinir. 2 ml
DMSO ve 4 ml THF eklenir. Uzerine 1.2 eg/&tilave edilir. En son izo / (tiyo) /
siyanat ilave edilip oda sicaginda 1 gun kastirihr. Coken maddeler siizulerek

kurutulur.
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3.3. Sonuglar
3.3.1. 1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-fenil tre Tievlerinin Sentezi

1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-fenil Gre (Al)

MeO H—C“)—H@

MeO: C

1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve l-izosiyanat benzen kullanilarak yontem B yeegggntezlenngiir. E.N.:199°C ,
MS: GCi7/HooN2 Os, 299,17 g/mol

'HNMR(300 MHz)(CDC}): 7.4 (2H,d), 7.22 (2H,t), 6.90 (3H,s), 6.87 (H,8)05
(NH,s), 8.45 (NH,s), 3.75 (6H,s), 3.25 (2H,q), &251,t), 3.40 (H,s)

¥CNMR(75 MHz): 112.497, 113.108, 118.186, 118.8211,.626, 129.346, 129.491,
132.576, 141.235, 147.856, 149.287, 155,801, 56.36.083

IR: 686.66, 744.52, 1070.49, 1211.30, 1309.61, ¥B{21489.05, 1548.84, 1593.20,
1699.29, 3356.14

1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-(3-klorofenil) tire(A2)
Cl

O
MeO
et
MeO

1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve l-izosiyanat 2- kloro benzen kullanilarak goemtezlenmitir. E.N.:170°C ,
MS: G/HiN,O3Cl , 333,12 g/mol

'HNMR(300 MHz)(CDC}): 5,12 (NH,s), 7.04 (NH,s), 7.26 (H,s) , 7.35 jH%.15
(H,s), 6.8 (H,s), 6.76 (H,s), 3.92 (6H,s), 3.21 (@H2.82 (2H,t), 1.35 (H,t)
¥CNMR(75 MHz): 112.524, 116.563, 113.112, 117.541,.133, 121.221, 130.946,
132.484, 133.798, 142. 782, 147.882, 149.303, B3556.166, 35.965

IR: 686.66, 773.46, 856.39, 1031.92, 1072.42, 118,51317.14, 1591.06, 1681.92,
2954.2
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1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-(4-nitrofenil) tre (A3)

1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve l-izosiyanat 4- nitro benzen kullanilarak seetemistir. E.N.. 203 °C
MS: GC7/H19N3O0s, 344,14 g/mol

'HNMR(300 MHz)(CDC}): 9.01 (NH,s), 8,02 (2H,d), 7,45 (2H,d) , 6,65 (BH6,1
(H,s), 3,8 (2H,d), 3,3 (2H,s), 2.8 (2H,s), 2,5 (H(8H,s)

¥CNMR(75 MHz): 112.497, 113.089, 117.396, 118.6121,.130, 125.833, 132.521,
132.351, 140.998, 147.882, 147.913, 149.318, 165022.979

IR: 700.16, 854.12, 1080.14, 1102.14, 1261.23, 13361413.61, 1215.15, 1500.62,
3022.06

1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-(3,4-diklorofenil)tre (A4)

Cl

O
MeO H H
i

MeO

1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve l-izosiyanat 3-4 kloro benzen kullanilarak seetemitir. E.N.: 213 °C,
MS: G7H1sN,0OsCl,, 363,2 g/mol

'HNMR(300 MHz)(CDC}): 7.1 (2H,d), 7.65 (2H,d), 8.60 (NH,s), 6.64 (H,8)70
(6H,s), 2.64 (2H,1), 7.22 (2H,d), 7.20 (2H,s), 9(&H,s) , 6.91 (2H,d), 3.40 (2H,s)
CNMR(75 MHz): 112.535, 113.138, 121.179, 127.90%.522, 130.633, 130.927,
132.278, 135.997, 147.955, 149.310, 181.851, 56.044629

IR: 686.66, 729.09, 871.82, 906.54, 1004.91, 11891263.36, 1301.95, 1406.36,
1566.20, 3321.42
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1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-(4-florofenil) tre(A5)

O
MeO H H
O
MeO

1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve 1-izosiyanat 4 floro benzen kullanilarak sememiitir. E.N.: 194 °C
MS: GC/H19N20O3F, 317,38 g/mol

'HNMR(300 MHz)(CDC}): 5.19 (NH,s), 8,15 (NH,s), 3,60 (6H,s) , 3.38 (@H
2.69 (2H,t), 7.25 (H,s), 6.85 (2H,s), 6,72 (H&B6 (2H,d), 7.91 (H,s)

¥CNMR(75 MHz): 111.481, 112.077, 115.861, 116.158).904, 122.821, 122.928,
131.675, 134.745, 147.722, 149.074, 156.439, 7750067

IR: 66158, 806.25, 848.68, 1109.25, 1215.15, 12511307.74, 1317.17, 1436.91,
1471.96, 2954.95

1-(3,4-dimetoksi fenil etil)-3-(3-p-toluen) tre (A

O
MeO H H
e
MeO

1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve l-izosiyanat toluen kullanilarak sentezlegtimi

E.N.: 197°C , '"HNMR(300 MHz)(CDC}): 5,5 (NH,s), 7.7 (NH,s), 2,5 (2H,t) , 3,3
(2H,d), 6,9 (H,d), 7,1 (H,d), 3,7 (3H,s), 2,1 (3HXSCNMR(75 MHz):112.5186,
113.123, 118.377, 121.137, 129.728, 130.411, 132.688.586, 147.840, 149.276,
155,931 MS: &H2:N,05, 313,17 g/mol

1-((3,4-dimetoksi fenil etil)-3-(4-metoksifenil) tyolre (A7)

MeO H S H
Do
MeO
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1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve 1-izosiyanat 4 metoksi benzen kullanilarak g&entezlenmgtir. MS:
CigH22N,0;4, 345,15 g/mol, E.N.: 14&C

'HNMR(300 MHz)(CDCh): 9.25 (NH,s), 7.38 (NH,s), 7.19 (2H,d) , 6.92 (aH
6,75 (H,d), 6,65 (H,s), 6,62 (6H,s), 3,26 (3H,s8 @H,t)

BCNMR(75 MHz): 112.543, 113.108, 114.631, 121.1796.521, 132.408,
147.917, 149.310, 157.202, 181.111, 46.159, 56.032

IR: 669.30, 796.60, 1070.49, 1120.64, 1165.00, 80, 71327.27, 1419.40, 1598.25,
2958.80

1-((3,4-dimetoksi fenil etil) 3-(p-toluen) tiyotre(A8)

S
MeO H H
-G
MeO

1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve 1-izotiyosiyanat 4 metil benzen kullanilargkt®zlenmitir. MS: CgH23N205S,
329,16 g/mol

E.N.: 136°C HNMR(300 MHz)(CDC}): 6,41 (NH,s), 8,62 (NH,d), 6,22 (NH,s) ,
3,65 (6H,s), 2,63 (2H,q), 6,46 (H,s), 6,56 (H,dB8®5(2H,s), 6,95 (H,s), 7,26 (H,s),
BCNMR(75 MHz):112.516, 113.093, 121.175, 126.4631.033 136.978, 147.306,
180.813, 56.178, 46.128, 21 .426

IR:696.30, 102.034, 1012.42, 1280.13, 1313.10, 14B51606.630, 1511.25,
902.69, 2929.81

1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-(3,5- diklorofenil)tiyotre (A9)

MeO HT H
T
MeO cl
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1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve 1-izotiyosiyanat 3-5 kloro benzen kullanilar@ntezlenmitir. E.N.: 188,72°C ,
MS: GgH1sN,0O.Cl,, 383,03 g/mol

'HNMR(300 MHz)(CDCk): 9,2 (NH,s), 7.2 (NH,s), 3,7 (6H,s) , 2,8 (2HD,5
(2H,d), 7,3 (2H,s), 6,9 (H,s), 6,6 (H,d), 6,5 (H,s)

YCNMR(75 MHz):112.604, 113.135, 120.863, 121.2023.382, 132.171, 134.302,
142.686, 148.020, 149.375, 180.775, 56.181, 4684327

IR: 738.74, 846.75, 912.33, 1001.96, 1056.99, 1381163.08, 1195.82, 1348.24,
1523.16, 1606.10, 2956.85

1-(3,4-dimetoksi fenil etil)-3-( 2,4 - diklorofeni) tiyolre (A10)
Cl

S
MeO H H
O

MeO

1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve 1-izotiyosiyanat 2-4 kloro benzen kullanilaraéntezlenmitir. E.N.: 211 °C,
MS: GgH1sN,0O.Cl,, 383,03 g/mol

'HNMR(300 MHz)(CDC}): 8.70 (NH,s), 7.75 (2H,t), 7.30 (2H,d) , 7.1 (BHE.50
(2H,t), 3.80 (6H,s), 2.80 (2H,q), 2.70 (2H,t), Z19,s), 1.08 (3H,s), 0.90 (3H,s)
¥CNMR(75 MHz): 150.125, 148.750, 146.520, 135.2138.265, 130.120, 128.250,
122.251,113.241, 112.147, 64.120, 57.268, 46.257

IR: 804.32, 889.18, 985.16, 1151.29, 1269.16, 1BR11467.83, 1595.13, 1631.18,
1728.22, 3269.34

1-(3,4-dimetoksi fenil etil) — 3 - (4—(triflorometl) fenil) tiyolre (A11)

MeO H S H
-G
MeO
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1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve l-izotiyosiyanat-4-(trifloro metil) benzen kulldarak sentezlenmtir. MS:
Ci19H19N20O5F3, 383,46 g/mol

'HNMR(300 MHz)(CDC}): 6.10 (NH,s), 7.90 (NH,s), 6,22 (NH,s), 7.50 (GH,
7.42 (Hd), 7.30 (H,s), 6.70 (2H,d), 4.12 (2H,q),98 (6H,s), 2.9 (2H,})
BCNMR(75 MHz): 181.200, 150.200, 149.265, 138.25%.251, 133.248, 120.258,
110.257,122.128, 126.125, 128.265, 70. 248, 55 25256

IR: 690.52, 727.16, 1082.01, 1120.64, 1215.15, 11309425.54, 1532.21, 1614.14,
3221.21

1-(3,4-dimetoksi fenil etil ) — 3 - (4 - kloro ferl) tiyoire (A12)

S
MeO H H
TR
MeO

1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve l-izotiyosiyanat 4 kloro benzen kullanilarak tegtenmitir. E.N.: 176°C, MS:
C1gH19N20,Cl, 349,9 g/mol

'HNMR(300 MHz)(CDC}): 5.93 (NH,s), 7.25 (NH,s), 6.22 (NH,s) , 7.35516.97
(2H,d), 6.8 (2H,d), 6.72 (H,s), 6.70 (H,s), 3.8H($), 2,94 (2H,t), 1.52 (2H,s)
BCNMR(75 MHz): 112.535, 113.108, 121.202, 125.2128.502, 129.094, 132.286,
138.887, 147.943, 149.306, 180.939, 56.181, 46.382%60

IR: 705.95, 825.53, 927.16, 1001.16, 1138.00, %71195.81, 1359.82, 1510.26,
1666.50, 2956.87

1-(3,4-dimetoksi fenil etil ) — 3 - (2 - florofeni) tiyoire (A13)

S
MeO H H
-0
MeO
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1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve l-izotiyosiyanat 2 floro benzen kullanilarak eatenmstir. MS:  CigH19NoO5F,
333,45 g/mol, E.N.: 197C

'HNMR(300 MHz)(CDC}): 8.50 (NH,s), 7.20 (H,d), 7.0 (H,t) , 6.85 (H,§,80
(H,d), 7.10 (H,s), 3.85 (6H,s), 3.60 (2H,q), 3.26i()

13CNMR(75 MHz): 161.205, 149.258, 148.341, 132.2577.259, 121.157, 114.257,
113.247,112.127, 55.147, 40.125, 113.127, 12412%.248

IR: 698.23, 739.74, 846.15, 946.48, 1074.35, 16,41217.08, 1346.31, 1604.31,
1651.07, 3329. 14

1-(3,4-dimetoksi fenil etil ) — 3 - (4 - nitrofeni) tiyolre (A14)

S
MeO H H
A e
MeO

1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve 1-izotiyosiyanat 4 nitro benzen kullanilarak teglenmitir. E.N.: 215,5°C, MS:
C19H19N30,, 360,46 g/mol

'HNMR(300 MHz)(CDCH}): 7.80 (2H,d), 8.05 (2H,d), 7,22 (H.t) , 7.10 (¥},6.85
(H,s), 6.80 (H,s), 9.50 (NH,s), 3.90 (6H,s), 2.25l(g), 2.50 (2H,t)
BCNMR(75MHz): 150.248, 152.298, 130.128, 125.1576.898, 20.248, 121.249,
110.864, 115.234, 145.654, 60.358, 40.942

IR: 723.13, 1002.98, 1130.29, 1163.25, 1195.81,8&B 1361.14, 1510.26,
1651.07, 1716.65, 2958.80, 3128.69

1-( 3,4-dimetoksi fenil etil ) — 3 - (3 - floroferi) tiyotre (A15)

S
MeO H H
G
MeO
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1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve l-izosiyanat 3 floro benzen kullanilarak sememiitir. MS: C7/H24N205S,
333,13 g/mol

E.N.: 203°C *HNMR(300 MHz)(CDC}): 7.30 (H,s), 7.05 (H,t), 6,85 (H.t) , 6.65
(H,s), 6,60 (H,s), 6,57 (NH,s), 9.10 (NH,s), 3(@#¥,s), 3.92 (3H,s), 2.80 (2H,q),
2.70 (2H,1)

¥CNMR(75 MHz): 181.257, 149.248, 148.624, 132.16H8,.589, 121.139, 112.268,
123.956, 60.268, 40.265, 40.198, 36.259

IR: 669.30, 829.39, 993.20, 1149.57, 1313.52, 01B81581.30, 1653.00, 3296.26,
3203.20

1-( 3,4-dimetoksi fenil etil ) — 3 - (3 — fenil )iyo tre (A16)

MeO: : K j—“ @

MeO

1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve l-izotiyosiyanat benzen kullanilarak sentezlgtimiMS: G 7H24N2O,S, 328,13
g/mol

E.N.: 276°C *HNMR(300 MHz)(CDC}): 7.30 (H,s), 7.05 (H,t), 6,85 (H.t) , 6.65
(H,s), 6,60 (H,s), 6,57 (NH,s), 9.10 (NH,s), 3(@#¥,s), 3.92 (3H,s), 2.80 (2H,q),
2.70 (2H,1)

¥CNMR(75 MHz): 181.257, 149.248, 148.624, 132.181.589, 121.139, 112.268,
123.956, 60.268, 40.265, 36.259

IR: 740.67, 1014.15, 1011.55, 1274.15, 1645.25,5Xh 1678.58, 1485.19,
1365.60, 298.02, 3317.56

1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-(4-klorofenil) Gre(A17)

O
MeO H H
L e
MeO
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1-(3,4-dimetoksifenil) etanamin (5mmol), 2 ml DMSOm| THF, EtN (10 mmol)
ve l-izosiyanat 4 kloro benzen kullanilarak semteaiitir.

E.N.: 212°C , '"HNMR(300 MHz)(CDC}): 5.19 (NH,s), 8,15 (NH,s), 3,60 (6H,s) ,
3.38 (2H,q), 2.69 (2H,t), 7.25 (H,s), 6.85 (2H,$),72 (H,s), 7.36 (2H,d), 7.91 (H,s)
13CNMR(75 MHz): 111.481, 112.077, 115.861, 116.154).904, 122.821, 122.928,
131.675, 134.745, 147.722, 149.074, 156.439, 77.70®.067, 41.860
MS: G7H1dN,OsCl, 326,38 g/mol



SONUC VE TARTISMA

Bu calsmada literatirde bulunmayan 19 tane ure tlreviezdendi. Sentezsamasinda
literattirde bulunan yontemlerden yararlanildi. aalarda ¢6zici seciminin Gringdami
Uzerinde oldukca etkili oldiu gozlendi. Coziict olarak dimetilformamid kullamgidzaman
izosiyanat bilgiklerinin dimerlgme UriinG ana urun olarak gozlendi. Ancak dimetitddsit
ve tetrahidrofuran kagimi kullanildgl zaman tek dartin Ure turevleri elde edildi.

Bu calsmada sonug olarak, ure turevlerinin sentezindemasgoanidin turevlerinin sentezi
icin blUyltk caba harcandi. Ancak literatirde butiéntgmler denenmesine graen
drtndmdazun yine Ure tirevine dorgiiligozlendi. Guanidin ve biguanidin tirevlerinin teem

icin denemelerimiz devam etmektedir.

Oda sicakliinda Ure tirevi sentezi icin en 6nemli nokta ¢coz&egimi oldgu belirlendi.

Sentezlenen drtnlerin yapilart NMR deneyleri ileajatildi.

Sentezlenen yeni biilerin biyolojik 6zelliklerinin incelenmesi igin &ka bir calsma
grubuna gonderildi buradan gelecek sonuclargrdtusunda yayina hazirlaniimasi

distndimektedir.
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Ek Sekil 4. 1-(3,4-dimetoksi fenil etil)-3-(3-p-toluen) Ut3C NMR spektrumu (75MHz, DMSO)
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Ek Sekil 5. 1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-(3,5- diklorofepitiyoire'H NMR spektrumu(300 MHz, DMSO)
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Ek Sekil 6. 1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-(3,5- diklorofenitiyotire**C NMR spektrumu (75MHz, DMSO)
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Ek Sekil 8. 1-((3,4-dimetoksi fenil etil) 3-(p-toluen) tiyoiitdC NMR spektrumu (75MHz, DMSO)
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Ek Sekil 12. 1-((3,4-dimetoksi fenil etil)-3-(4-metoksifenillybiire *C NMR spektrumu (75MHz, DMSO)
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Ek Sekil 13. 1-( 3,4-dimetoksi fenil etil ) — 3 - (3 — fenitiyo tire**C NMR spektrumu (75MHz, DMSO)
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Ek Sekil 15. (3,4-dimetoksi fenil etil )-3-(3,4-diklorofenil)réd *H NMR spektrumu(300 MHz, DMSO)
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Ek Sekil 17. 1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-fenil tirtH NMR spektrumu(300 MHz, DMSO)
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Ek Sekil 19. 1-(3,4-dimetoksi fenil etil ) — 3 - (4 - nitrofdhtiyoire '"H NMR spektrumu(300 MHz, DMSO)
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Ek Sekil 20. 1-(3,4-dimetoksi fenil etil ) — 3 - (4 - nitrofdhtiyotire *C NMR spektrumu (75MHz, DMSO)
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Ek Sekil 25. 1-(3,4-dimetoksi fenil etil) — 3 - (4—(trifloromitfenil) tiyoiire *H NMR spektrumu(300 MHz, DMSO)
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Ek Sekil 26. 1-(3,4-dimetoksi fenil etil) — 3 - (4—(trifloromrigtfenil) tiyoiire *C NMR spektrumu (75MHz, DMSO)
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Ek Sekil 27. 1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-(3-klorofenil) tirkd NMR spektrumu(300 MHz, DMSO)
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Ek Sekil 28. 1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-(3-klorofenil) uréC NMR spektrumu (75MHz, DMSO)
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Ek Sekil 29. 1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-(4-florofenil) tiirtH NMR spektrumu(300 MHz, DMSO)
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Ek Sekil 31. 1-(3,4-dimetoksi fenil etil ) — 3 - (4 - kloro féntiyoiire '"H NMR spektrumu(300 MHz, DMSO)
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Ek Sekil 33. 1-(3,4-dimetoksi fenil etil )-3-(4-klorofenil) uréC NMR spektrumu (75MHz, DMSO)
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Ek Sekil 36. 1-( 3,4-dimetoksi fenil etil ) — 3 - (3 - floroféhtiyolre IR spektrumu
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