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BAZI N-[2-(3,4- —DIMETOKSIFENIL) ETIL]
SUBSTITUEBENZAMIT TUREVLERININ SENTEZLERI
VE KARAKTERIZASYONLARI

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF SOME

N-{2—(3,4-DIMETHOXYPHENYL) ETHYL]
SUBSTITUTEDBENZAMIDE DERIVATIVES

M. Varol PABUCCUOGLU*

SUMMARY

In this study, the synthesis and detailed spectral data of sixteen N-[2-(3,4—
dimethoxyphenyl) ethyl] substitutedbenzamide derivatives are reported. Nine of these are
novel compounds.

"

Bu cahsmada 16 tane N-[2—(3,4—dimctoksifenil) ctil] benzamit tiirevinin sentezi ve
ayrintih spektral analiz bulgulan rapor edilmektedir. Bunlardan 9 tanesi yeni
bilesiklerdir.

GIiRIS

Benzoksazepin tiirevlerinin merkezi sinir sistemi {izerine sedatif
ve anksiolitik etkiler gésterdigi bilinmektedir (1-3). Bu noktadan hare-
ketle, baz1 7,8-dimetoksi-2,3-benzoksazepin tiirevlerinin sozkonusu akti-
vitelerinin sistematik olarak aragtirilmasi amacina yénelik bir proje
kapsaminda, sentez ara iriinleri olarak 16 tane N-[2—(3,4—
dimetoksifenil) etil] benzamit sentezi gergeklegtirilmistir. Gerek amit-
lerde, gerekse daha sonra kazamlacak olan benzoksazepin tiirev-
lerinde yapi—etki iligkilerinin incelenebilmesi amaciyla, fenil halkas:
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nonsiibstitiie olan benzamit'in yanisira, fenil {izerinde sirasiyla o , m ve
p —konumlarinda 5 farklh siibstitiient (OCH,, CH,, Cl, Br, NO,) tasiyan
tirevler hazirlanmistir, Béylece hem farkli elektronik ve lipofilik karak-
terli siibstitiientlerin aktiviteyi yoénlendirisi, hem de herbir siibstitiientin
konumuna bagh olarak aktiviteye etkisinin saptanmasi miimkiin ola-
caktir.

Siibstitiiebenzamit tiirevlerinin gok ¢esitli biyolojik aktiviteler
gosterdigi literatiirde kayithdir. Ornegin bu tiirevlerin antikonviilzan(4),
antiemetik(5-7), antiaritmik(8,9) ve antifungal(10,11) aktiviteler sergile-
dikleri gosterilmistir. Ozellikle son yillarda sistemik mantar enfeksiyon-
larinin tedavisinde karsilasilan zorluklar, yeni antifungal ilaglara duyu-
lan gerekliligi vargulamaktadir(12). Bu nedenle bu ¢aligmada sentezleri
ile yapilarinin aydinlatilmasina yénelik ayrintili spekiral analiz bulgu-
lar1 rapor edilen amitler, daha sonra potansiyel antifungal aktiviteleri
agisindan yapi-etki iligkileri ¢ergevesinde inceleneceklerdir.

DENEYSEL BOLUM

Sentez g¢alismalarinda hareket maddesi olarak kullanilan hemo-
veratrilamin, benzoil kloriir ve siibstitiiebenzoil klorirler Fluka, Sigma
ve TCI-American firmalarindan temin edilmiglerdir. Sentezi yapilan
bilesiklerin uv spektrumlar1 Shimadzu UV-150-0.2 spektrofotometre-
sinde metanollii ¢dzeltileri iginde, ir spektrumlar Perkin—-Elmer 281 B
spektrofotometresinde CHCl, i¢inde kaydedilmistir. 1H nmr ve 13C nmr
spektrumlar: Bruker WM-360 spektrometresi kullanilarak CDCl, i¢inde
alinmistir. ei Kiitle spektrumlari- Kratos 9/50 spektrometresi ile kayde-
dilmistir. Bilesiklerin erime dereceleri Buchi 510 Erime Derecesi aletinde
tayin edilmis ve diizeltilmeden rapor edilmistir.

Genel Sentez Metodu

0.03 mol homoveratrilamin 20 ml CHCl, da ¢bziildi ve dzerine 21
ml % 20 lik K,CO, ¢ozeltisi ilave edildi. Buzda sofutulan ve karigtirilan
bu karigimm iizerine 0.035 mol siibstitiiebenzoil kloriiriin 20 ml CHCl,q
daki ¢ozeltisi ilave edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi 3 saat oda
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temperatiiriinde kanigtirildi. Bu siirenin sonunda sirasiyla 50 ml su, 50
ml doymug Na,CO, ¢dzeltisi ve yine 50 ml su ile yrtkand1. Ayrilan CHCl,
faz1 susuz Na,SO, tizerinde kurutuldu. CHClgun distilasyonundan son-
ra kalan kat: iriin uygun bir ¢dziiciiden kristallendirildi.

Sentezi Yapilan Bilegikler

N—-[2—(3,4-dimetoksifenil) etil)]-o—metoksibenzamit (1A), N-{2-
(3,4-dimetoksifenil) etil)l-m-metoksibenzamit (1B), N-[2—3,4—dime-
toksifenil) etil)l-p—metoksibenzamit (1C), N-[2—(3,4—dimetoksifenil)
etil)]-o—metilbenzamit (24), N-[2-(3,4—dimetoksifenil) etil)]-m-metil-
benzamit (2B), N-[2—(3,4—dimetoksifenil) etil)]-p—metilbenzamit 2C),
N-[2—(3,4—dimetoksifenil) etil)]l-o—klorobenzamit (34), N-[2-(3,4—
dimetoksifenil) etil)]-m-klorobenzamit (3B). N—[2—(3,4—dimetoksifenil)
etil)]-p—klorobenzamit (3C), N-[2—(3,4—dimetoksifenil) etil)]-o—bromo-
benzamit (44), N-[2—(3,4—dimetoksifenil) etil)l-m—bromobenzamit
(4B), N-[2—(3,4—dimetoksifenil) etil)]-p-bromobenzamit (4C), N-[2-
(3,4-dimetoksifenil) etil)]-o—nitrobenzamit (5A), N-[2—(3,4—dimetok-
sifenil) etil)]-m—nitrobenzamit (5B), N—[2—(3,4—dimetoksifenil) etil)]-p—
nitrobenzamit (5C), N-[2—(3,4—dimetoksifenil) etil)] benzamit ( 6).

Yukarida belirtilen bilesiklerin (1A — 6) sentez verimleri, erime
dereceleri, uv, ir ve kiitle spektral bulgular: Tablo 1 de, 1H nmr verileri
Tablo 2,3 ve 4 de, 13C nmr verileri ise Tablo 5,6 ve 7 de verilmistir.

Tablo - 1 : Sentezi yapilan bilesiklerin verim, erime derecesi ve baz spektral bulgular

Bilegik Verim = E.D. GOl -4 Kiitle = m/z (% bagl bolluk)

MOH
Uv=h | (logpy) IR=v, om

g% °C .
1A 6.70 91-93  208(4.50) 3400(N-H) 315(M*,1), 165(6), 164(100), 151(4),
T (B3) (a) 229(4.25) 1645(C=0) 149(5), 135(21), 107(1), 92(2)
281(3.7T)
288 sh (3.7)
296 sh (3.48)
1B 9.15 109-111 211(4.43) 3440(N-H) 315(M*,3), 165(10), 164(79), 151(18),
(73)  (b) 223 sh (4.26) 1655(C=0) 149(6), 135(100), 107(12), 92(7)
280(3.68)
283 sh (3.67)
293(3.37)
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Tablo -1 :'in devam

1C 12.09 121-123 208(4.43) 3440(N-H) 316(M™*,2), 165(11), 164(100), 151(10),
(96) (a) 238 sh(4.20) 1640(C=0) 149(10), 135(49), 107(7), 92(6)
252(4.286)

271 sh (3.99)
277 sh (3.87)
285(3.58)

2A 6.98 111-113 208(4.38) 3440(N-H) 299(M™,1), 165(11.3), 164(100), 151(9)
(78) (b) 225(4.18) 1650(C=0) 149(7), 119(28), 91(17)
276(3.59)

282 sh (3.50)

2B 11.34 72-75  206(4.19) 3440(N-H) 299(M*,2), 165(11), 164(100), 151(18),
(95) (b) 229(4.30) 1650(C=0) 149(8), 119(32), 91(34)
276(3.62)

280 sh (3.60)
284 sh (3.52)

2C 8.09 99-100 205(4.41) 3440(N-H) 209(M™*,2), 165(10), 164(100), 151(14),
(90) (b) 232(4.35) 1650(C=0) 149(6), 119(35), 91(66)
275(3.62)

281 sh (3.56)
285 sh (3.47)

3A 7.49 122 211(4.27) 3430(N-H) 319(M*,2), 165(10), 164(100), 151(21),
(78) (a) 226 sh (4.11) 1650(C=0) 149(11), 139(16), 11(6)
277(3.53)
284 sh (3.48)
3B 6.12 85 209(4.44) 3440(N-H) 319(M*,3), 165(11), 164(100), 151(29),
(64) (c) 224 sh (4.31) 1660(C=0) 149(8), 139(12), 111(8)
279(3.82)

284 sh (3.77)

3c 9.19 128 208(4.3) 3420(N-H) 319(M™,2), 165(11), 164(100), 151(26),
(96) (a) 232(4.34) 1650(C=0) 149(10), 139(16), 111(7)
275(3.59)
283 sh (3.47)

4A 9.59 141-142 208(4.49) 3420(N-H) 363(M™,1), 183(6), 165(9), 164(100),
(88) (a) 223 sh (4.25) 1660(C=0) 155(3), 151(21), 14(7)
277(3.61)
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Tablo -1 :'in devam

281 sh (3.59)
285 sh (3.52)

4B B72 79  208(4.49) 3440(N-H) 363(M*,2), 183(9), 165(10), 164(100),
(80)  (d) 222 sh (4.28) 1660(C=0) 155(5), 151(32), 149(8)
277(3.59)

282 sh (3.59)
285 sh (3.49)

4C 9.38 140-141 206(4.47) 3440(N-H) 363(M*,2), 183(8), 165(11), 164(100),
(86) (a) 233(4.38) 1650(C=0) 155(4), 151(24), 149(7)
272 sh (3.73)
283 sh (3.60)

BA 9.42 141-143 208(4.46) 3430(N-H) 330(M™*,5), 165(10), 164(100), 151(43),
(95) (a) 227(4.23) 1670(C=0) 150(10), 149(8), 122(1)
274(3.85) 1510,1330(NO9)

285 sh (3.74)

5B 7.49 150-151 214(4.43) 3440(N-H) 330(M*,4), 165(11), 164(100), 151(51),
(76) (a) 268 sh (3.90) 1660(C=0) 150(15), 149(10), 122(1)
282 sh (3.74) 1500, 1330 (NOg)

5C 8.17 145147 206(4.40) 3440(N-H) 330(M*,5), 165(11), 164(100), 151(42),
(83) (a)  230(4.09) 1665(C=0) 150(8), 149(10), 122(1)
271(4.12) 1500, 1330 (NOg)
6 12.35 86  210(4.28) 3450(N-H) 285(M*,2), 165(11), 164(100), 151(23),
(44) (&)  228(4.3) 1660(C=0) 149(12), 105(38), 77(25)
276(3.61)

279 sh (3.60)
283 sh (3.52)

a = Metanol ; b = Dietileter ; ¢ = Etil asetat ; d = Etanol ; e = Kloroform-hekzan ; 8sh = Omuz
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SONUC ve TARTISMA

Sentezi yapilan bilesiklerin spektral verilerinin degerlendirilmesi,
beklenen iiriinlerin elde edildigini gostermistir. ir Spektrumlarindan
saptandigi lizere, karakteristik N-H gerilme bantlarinin 3400-3440
cm~1 de, amit I bantlarinin 1645-1670 cm~1 de goriilmesi amit
yapisinin elde edildigini kanitlamaktadir.

Bilesiklerin H nmr spektrumlarinda izlenen sinyallerin kimyasal
kayma degerleri ve etkilegsme degismezleri, beklenen degerlerle uyum
igindedir. Ornegin fenile komsu metilen protonlar1 § 2.85 — 2.91
arasinda komsu metilen etkisiyle triplet halinde, amit azotuna bagh
metilen protonlan ise komgu metilen ve amit hidrojeni etkisi ile kuartet
olarak 8§ 3.73—3.65 arasinda gbzlenmektedir. Yine tiim bilegiklerde amit
hidrojeni genis singlet halinde 8 7.90 — 5.77 arasinda gériilmektedir. Bu
da yavas degisebilen amit protonlar igin karakteristik bir husustur
(13). Etil zinciri tizerinde bulunan fenil halkasina ait ii¢ aromatik proton
bir ABX sistemi halinde & 6.73-6.84 arasinda uygun bélinme
degismezleri ile rezonans vermektedir. Benzamit halkas: {izerinde bulu-
nan aromatik protonlari, yapidaki siibstitiientin cinsine ve konumuna
bagh olarak sergiledikleri farkli kimyasal kayma degerleri ve farkh
bolinme sekilleri ise beklenen degerlerle aymidir. Ornegin
stibstitiientleri para konumunda tasiyan tiirevlerde benzamit halkasi
tizerindeki protonlarin her biri iki protonluk iki dublet halinde
goriilmesi, 1,4—distibstitiiebenzen tirevlerinin beklenen 6zelligidir.
Siibstitiientleri orto veya meta konumlarinda tasiyan benzamit
tiirevlerinde kimyasal kayma degerlerinin hangi konumlardaki hidrojen-
lere ait oldugunun saptanmasinda 'H nmr spindecoupling uygula-
masindan faydalanilmigtir. Boliinme degismezleri de decoupling verileri-
ni dogrulamaktadir.

Bilesiklerin 3¢ nmr spektrumlar1 GASPE (Gated Spin Echo) (14)
tekniginden yararlamlarak alinmistir. Bu teknikte katerner ve metilen
karbonlar: spektrum base-line'min iistiinde, metin ve metil karbonlari
da base-line'nin altinda gozlenir. Sentezi yapilan bilegiklerin GASPE
spektrumlarinin degerlendirilmesi sonucunda saptanan kimyasal kay-
ma degerleri beklenen degerlerle uyum igersindedir.

Sentezi yapilan bilegiklerin kiitle spektrumlarinda izlenen mo-
lekiiler iyonlar, hesaplanan molekiil agirhklarnyla aymdir. Sézkonusu
bilegikler igin beklenen kiitle pargalanma yolaklar ile kiitle spektrum-
larindan elde edilen veriler tamamen uygunluk géstermektedir. Bu
bilesiklerin kiitle par¢alanma yolaklar: Sekil 1 de 6rneklenmistir.
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Bu ¢alismada elde edilen 16 adet benzamit tiirevinde 1C (15,16),
3A, 3B, 3C (17-19), 5A, 5C (17-23) ve 6(24) haricinde kalan 9 tanesi
yeni bilegiklerdir. Dolayisiyla fiziksel ve spektral verileri ilk kez rapor
edilmektedir. Bilinen amitler i¢in ¢alismamizda verilen ayrintili spek-
troskopik bulgular ise literatiir bilgilerini tamamlayic1 mahiyettedir.

1. Prifferi, G., Omodie—Sale, A., Consonni, P. : Ger. Offen., 2, 212, 692 (1972); C.A., 77,
164781w (1972).

9. Prifferi, G., Omodei-Sale, A., Consonni, P. : Ger. Offen., 2, 212, 620 (1972); C.A., 77,
164779b (1972).

3. Pifferi, G., Omodei-Sale, A., Consonni, P. : Can., 959, 054 (1974); C.A., 83, 58900y
(1975).

4. Beedle, E. E., Robertson, W. D. : Eur. Pat. Appl., EP 279, 633 (1988); C.A., 110, 7875n
(1989).

5. Monkovic, 1., Willner, D. : Ger. Offen., DE 3, 816, 799 (1988); C.A., 110, 231290a
(1989).

6. Mukhomorov, V.K., Semenova, G.K. Shagoyan, M.G. : Khim.-Farm., 2h. 22(9), 1108-11
(1988); C.A., 110, 18106p (1989).

7. Vega, A.N., Prieto, M.J.8,, Pujol, F.N., Moragues, J.M., Spiekett, W.G.R. : Brit. UK.
Pai. Appl., GB 2, 207, 673 (1989); C.A., 111, 57307v (1989).

8, Morgan, Jr. K. T. : Eur. Pat. Appl., EP 288, 423 (1988); C.A., 110, 114456y (1989).

9. Cross, Dr. E. P., Arrowsmith, E. J. : Eur. Pat. Appl. EP 285, 284 (1988); C.A,, 110,
75074a (1989).

10. Heaney, S.P., Shephard, M.C., Crowley, P.J., Shearing, 8.J. : Brighton Crop. Prot. Conf.
Pests Dis., (2), 551-8 (1988); C.A., 110, 168013v (1989).

11. Jelich, K., Gayer, H., Kraemer, W., Santel, J.H., Schmidt, R., Strang, H. : Eur. Pat.
Appl. EP 289, 927 (1987); C.A., 110 (1989).

12. Stevens, D. A.: Infection, 15, 87-92 (1987).

13. Silverstein, M.R., Bassle, C.G., Morril, C.T. : Spectrometric Identification of Organic
Compounds, third Edition, John Wiley and Sons Inc., New York, 1974.

14. Cookson, J.D., Smith, E.B. : Organic Magnetic Resonance 16 (2), 111-6 (1981}.

15. Nagubandi, S., Fodor, G. : Heterocycles 15 (1), 165-77 (1981).

16. Nagubandi, S., Fodor, G. : J. Heterocycl. Chem., 17, 1457-63 (1980).

17. Shapiro, L. 8., Parrino, A, V., Freedman, L. : J. Am. Chem. Soc., 81, 3728-36 (1959).

18. Borgna, P., Vicarini, L., Calderara, G. : Farmaco, Ed. Sci., 33 (7), 510-15 (1978); C.A,,
89, 124444e (1978).

19. Viel, C., Dorme, R., Rumpf, P. : Bull. Soc. Chim. France, 1956-66 (19686).

20. Rajagopalan, S., Ganapathi, K.: Proc. Indian Acad. Sci., 15A, 4326 (1942); C.A,, 37,
11245 (1943).

|
|
|
KAYNAKLAR




M. VAROL PABUGGCUOGLU 23

21. Walker, A. K., Boots, R. M., Stubbins, F. J., Rogers, E. M., Davis, W. C. : J. Med.
Chem., 26, 174-81 (1983).

22. Rajagopalan, S. : Proc. Indian Acad. Sci., 14A, 126-32 (1941); C.A., 36, 16038 (1942).

23. Buek, S.J. : J. Am. Chem. Soc., 55, 2593—7 (1933).

24. Bremmer, B. J., Browne, J. E., Davies, E. P., Thuc, L. V. : Aust. J. Chem., 33, 833—41

(1980).

guTupas

(Received February 11, 1991)




