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 اسيدها و  مشتقات فنيل كاربامات با آمينو تهيه

  )PC12( هاي فئوكروماسيتوماسلولريخت ها بر  بررسي اثر آن
  

  ،3فر سادات گلستانه صفيه ،2غلامحسين رياضي ،و*1مهشيد نيكپورنزهتي
   3ثمانه گلستاني و 3، حميد محمدحسيني3رستمي سادات حسيني فاطمه 
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  98 اسفند پذيرش:    98 بهمنبازنگري:     98 آذرريافت: د
  

آمينواسيدهاي سيستئين،  با كارباميك اسيد فنيل استر )فنيل )متيل فلوئورو تري(- 5- كلرو- 2( ات جديدي ازمشتقپژوهش، در اين : چكيده
غيرقطبي، آروماتيك غيرقطبي، قطبي بدون بار و  آليفاتيك يهااسيدنتخب چهار گروه اصلي آمينومكه تريپتوفان، آسپارتيك اسيد، ايزولوسين 

 سنجيطيف و (FTIR) فوريه تبديلفروسرخ  سنجي طيفهاي با روشتهيه و ها  از آن دست آمدهبهو متيل استر هستند بار منفي  باقطبي 
- 3- لروك- 2( خالص هاي تركيبتاثير . شناسايي و مورد تأييد قرار گرفتند (1H NMR) ايهسته مغناطيس رزونانس

- 5- كلرو- 2(- 1و  تريپتوفان- D- فلوئورومتيل)فنيل)كارباموئيل) تري(- 5- كلرو- 2(( كارباميك اسيد فنيل استر، )فنيل )فلوئورومتيل تري(
) به كمك PC12سيتوما (وهاي فئوكروم سلولريخت بر  كربوكسيليك اسيد- 4-  اكسوهگزاهيدروپيريميدين دي- 6و2- فلوئورومتيل)فنيل) تري(

ساعت تعيين  48سنجش ميكرومولار و زمان مورد 10برابر شده  كشنده محاسبهغلظت گرفت.  قرار بررسييكروسكوپي موردم برداري عكس
  بود. شده تهيههاي وردهاقبول فر ثر كشندگي قابلاحاكي از  معكوسبررسي تصاوير ميكروسكوپ  شد.

  
  ايزولوسين رتيك اسيد،سيتئين، تريپتوفان، آسپا، فنيل كارباماتهاي كليدي: واژه

  
 مقدمه

تركيبات  تهيهسزايي در ) نقش بOCONH2- ها (كاربامات
عنوان حلال، گروه ها به آلي دارند. كاربرد فراوان آن

، و زيستيمواد  تهيهها در ها و ديولكننده الكل محافظت
دارويي، صنعتي و  هايفراوردهها، بسپار تهيهتركيبات مؤثر در 

تازگي، ]. به10تا 1[ فزايش استروز در حال ا رزي روزبهكشاو
عنوان  دليل گسترش فعاليت اين گروه به ها بهكاربامات بررسي

ميكروب، پادانعقاد، پاد، HIV پادسرطان، پادقارچ، پادعوامل 
 بسزايي پادعفوني اهميتآلزايمر و پادسل، پادمالاريا، پادصرع، پاد

وفسفره اين تركيبات مشابه تركيبات ارگان .]12و 11[ يافته است
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استراز از عمل طبيعي اين كولين و با تجمع استيل كنند ميعمل 
موجبهاي عصبي جلوگيري و آنزيم در محل سيناپس

ها ازكاربامات فنيل ].13[ شودمسموميت و مرگ موجود زنده مي
ها هستند. اين كاربامات ها و از گروه متيلمشتقات سمي كاربامات
شامل مهارهاي زيستي فعاليت رپژوهش دگروه از تركيبات براي 

ها،اند. مگزاكارباماتشده تهيهميكروبي پادهاي آنزيم و فعاليت
ترين مشتقات اين گروه هستند.مهمها از پروپكسور و ميتوكارباب

از فوسژن، مشتقات فوسژن يا طور عمومبهها كاربامات
.شوندها تهيه ميها و آمينها در واكنش با الكلايزوسيانات
تأثير بر خطر و بي ها هيچ يك بيكه اين روش ازآنجايي
هاي ديگري شاملدهنده زيست نيستند، واكنش محيط
يد و كلروفرماتهيدروژن كربنات، كربن مونوكس آمونيم تترااتيل

.]10[ معرفي شدند تهيههاي  براي كاهش اثرات منفي اين روش
يك رده سلولي مشتق شده از PC12هاي سلول

جدا 2رت مدولاي آدرنالكه از ] 14[ هستند 1وموسيتومافئوكر
عامل دليل داشتن گيرنده ها بهاين سلول .]16و  15شوند [مي

سازيمسيرهاي انتقال پيام، آزاد بررسيرشد نوروني، براي 
متفاوتهاي  هاي عصبي، تمايز نوروني، بيان ژندهنده انتقال

تي محيطيهاي مثل آلزايمر و نوروپابيماري بررسيو 
هاي نوروني ادوژنعنوان مدل سلولي جايگزين سلولبه

  . ]19تا  17[ گيرنداستفاده قرار ميمورد
-3-كلرو-4((-4(-4با الهام از ساختار  پژوهش،در اين 

متيل- N-آمينو)فنوكسيل) فلوئورومتيل)فنيل)كاربامويل (تري
عنوان يكهب ]20[ 3كربوكساميد يا سورافنيب-2-پيريدين
و 21[ و مهاركننده مولتي كيناز اوره غيرمتقارن NوN مشتق

و 25[ كليه ]،24و  23[ هاي كبدمؤثر در درمان سرطان ]22
، درصدد دستيابي بهاتيروئيد و ميلوم]، 27[ تخمدان ]،26

درهاي سرطاني برآمديم. تركيباتي با فعاليت مؤثرتر برسلول
اتاليست، با بازدهبدون نياز به ك ،شده تهيهمشتقات  ،نهايت

1. Pheochromocytoma 2. Rat adrenal medulla 3. Sorafenib

زيست، از محيط ناسازگاري با مقدارقبول و كمترين  قابل
و مورد بحث تهيهها با تركيبات كاربامات واكنش آمينو اسيد

و بررسي قرار گرفت.

بخش تجربي
 هامواد و دستگاه

- مرك تهيه و بدون خالص شركتمواد آزمايش از همه 

دستگاه. نقاط ذوب با دشدنسازي ثانويه استفاده 
BAMSTEAB Electro thermal Mode 9100 اندازه -

 BRUKER 500دستگاهبا  1H NMR. طيف ندگيري شد

UltraShield TM (500 MHz) هايو حلالCDCl3 و
CD3OHجايي شيميايي ( به ثبت و جاδپايه) بر ppm گزارش

و به روش JASCO420دستگاه با نيز FTIR . طيف شد
د.برآورد ش KBrسازي با قرص

يافته دررشد NCBI NO.C153با  PC12رده سلولي 
 DMEM )Dulbeco's modified Eaggleمحيط كشت 

medium10، با ميانگين اندازه ) و سرم جنين گاوي
صورت زنده و از انستيتو پاستور ايران تهيه، به، ميكرومتر

در ،متصل به ته فلاسك به آزمايشگاه انتقال يافت. سپس
هايداري و پاساژ ت اتمسفر نگهو رطوب C ° 37دماي
ميكروسكوپ باتصاوير سلولي همه ي از آن تهيه شد. متفاوت

آلمان ثبت شد. Ziessساخت  Axiovert 25مدل  4معكوس

 تهيهروش عمومي 
 )كارباميك اسيد )فنيل )متيل فلوئورو تري(-5-كلرو-2 (( تهيه

)1تركيب  ( فنيل استر
8فلوئوريد ( كلروبنزوتري- 4-آمينو-3مخلوطي از 

224×103كلرومتان ( )، حلال پيريدين و ديمول ميلي
بهتهيه شد. گراد سانتيصفر درجه ) در دماي مول ميلي

4. Inverted microscope
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قطره قطره شد، ه ميزد همكه  درحاليدست آمده  مخلوط به
دنزهماز  پسشد. افزوده ) مول ميلي 5/9كلروفرمات ( فنيل

،دست آمده بهفيد رنگ ، به رسوب سدر دماي اتاقمخلوط 
حلال دوباره و پس از آن  حجمي % 10 هيدروكلريك اسيد

مقداري افزوده شد.  )مول ميلي 112×103(كلرومتان  دي

فاز برمانده،  جداسازي آب باقي برايسديم سولفات خشك، 
،ن مخلوطكرد صافپس از  شد. ريخته ،قيف با شده آلي جدا

و حلال جدا ،منتقل نتبخيركننده چرخابه  محلول زير صافي
.]28[ شد

كارباميك اسيد فنيل استر فنيل متيل فلوئورو تري-5-كلرو-2 تهيهواكنش مربوط به  1شكل

 )5 تا 2 تركيبات( اسيدهامتيل استر آمينو تهيهروش عمومي 
) ، متانول مول ميلي 10مخلوط آمينواسيد (حدود 

5/2×103(سيلان  متيل ريو كلروت )مول ميلي 672×102(

تبخيركننده چرخان باحلال  پايان. در زده شد هم )مول ميلي
دور در دقيقه جدا شد. 50و دور چرخش  C 50°در دماي 

5تا  2متيل استر آمينواسيدهاي  تهيهواكنش مربوط به  2 شكل

-5-كلرو-2( ياه مشتق تهيهروش عمومي 
تركيبات ( فنيل استر ك اسيدكاربامي)فنيل )فلوئورومتيل تري(
)13 تا 6

متيلاسيد موردنظر ()، آمينومول ميلي 112×103(پيريدين 
به همراه تركيب مول ميلي 822/0 مقدار) به 5تا  2هاي استر

و در ،بازرواني C° 80در دماي  )مول ميلي 822/0با مقدار ( 1
اين .]28[ از حلال جدا شد نظر تحت خلأرسوب مورد پايان

اند. ارايه شده 1ها در جدول  مشتق 
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فنيل استر )كارباميك اسيد )فنيل )فلوئورومتيل تري(- 5- كلرو-2(( مشتقات 1جدول 

  ’”R’R”  Rاز پيوندتركيب
6  SSH  H  H  

7  NR”’H  H  

8  R’, NR”’COOH  H  

9  NR”’CH3-C2H5  H  H  
10  NR”’SH  CH3  H  

11  NR”’CH3H  

12  R’ , NR”’COOH  CH3  

13  NR”’CH3-C2H5  CH3  H  

PC12هاي سلول شناسيريخت

هاي شده بر سلول تهيه هاي نمونهبررسي عملكرد 
،مرحله نخستين و ي داردمتفاوت، مراحل سرطاني
تأثير بررسيبا  ،ها نمونه شناسي ريخت در شناسي است.ريخت

هاي به عامل ها ديل آنهاي سرطاني امكان تببر سلول ها آن
تواند شاملمي شناسي ريختشود. دارويي تأييد يا رد مي

وفرايند هاي درگير در ها، تعداد سلولگيري اندازه سلولاندازه
هاي سلولاگر  .]29[ باشد هانوريترشد يا طول  مقدار
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C ،N تأمينعنوان منابع به شده تهيه هايفراوردهاز  سرطاني

تغييري در طورمعمول بهد (كه در اين صورت نكناستفاده  Pو 
ليواست، زا  سرطانفراورده  ،شود)ظاهر سلول مشخص نمي

هاي سرطانيو مرگ سلولشكل تغيير  موجبفراورده  اگر
در اين .]30[ دهددارو را نشان ميتبديل به  قابليتشود، 
7، 1محلول تركيبات خالص ميكرومولار از  10 مقدار، بررسي

به PC12هاي سلول برآورد شد و تال دوزل عنوانبه 8و 
ساعت تحت تأثير هريك اين 48صورت مجزا، به مدت 

قرار گرفت. تركيبات

 ها و بحثنتيجه

هاي متفاوت متصل به اتممشتقات اوره با شاخه
كيناز نشان هاي مولتيعنوان بازدارندهنيتروژن، نقش مهمي به

ويژگي ،هاي تومورن سلولردكمهار و با ]32و  31[ اندداده
يكي از انواع مؤثر اين .]20[ دهندسرطاني خود را بروز ميپاد

نمك توسيلات آنسورافنيب يا نكساوار است كه  ،تركيبات
د. سورافنيبشو عنوان داروي شيمي درماني استفاده ميبه

- 3-كلرو-4فنيل اتر، با  پيكوليناميد پيوندتوسيلات در اثر 
فنيل ايزوسيانات و به دنبال آن تشكيل )فلوئورومتيل تري(

وسيعي از گسترهسورافنيب در  .]33[ شودمي تهيهنمك، 
توجهي نشان داده درماني قابلهاي سرطاني قابليت بيماري

وليدر سطح بالايي قرار دارد، ايمني  ديداز  ،نينچهم. است
درماني بر اريذفيزيكوشيميايي و اثرگهاي ويژگيديد از 

عملكرد مژثريبدخيم،  ياع سرطان از جمله ملانومابرخي انو
سازي اينتوجه زيادي به بهينه ،رو و از اين ]34[ نداشته

،پژوهشمسئله اصلي اين  ،بنابراين. جلب شده استتركيب 
كارگيري ها با به مشتقاتي بود كه در ساختار آن تهيه
زنجيره جانبي، به جاي دوست عنوان بخش آباسيد بهآمينو
دستبهتركيباتي ، )3 (شكل در تركيب اصلي سارافنيب اتر

ايجاد قابليتبر سازگاري با محيط بدن،  افزونآيند كه 
نيز داشته باشند تا با تغيير شرايط شيميايي را دارويي ويژگي

، گام مؤثري درمربوط هاي بهينه عامل دست آوردنبهو 
در نين،همچ .از تركيبات برداشته شود گروهاين  تهيهزمينه 

مقايسهبراي ، متداولهاي بندي انتخاب آمينواسيدها گروه
اين. ، موردتوجه قرار گرفتشده هرچه بيشتر تركيبات تهيه

كه ايزولوسين نماينده گروه اولي است ترتيب به بندي گروه
آليفاتيك غيرقطبي)، تريپتوفان R(اسيدهاي آمينه با گروه 

آروماتيك Rگروه  نماينده گروه دوم (اسيدهاي آمينه با
غيرقطبي)، سيستئين نماينده گروه سوم (اسيدهاي آمينه با

قطبي ولي بدون بار) و آسپارتيك اسيد نماينده گروه Rگروه 
هستند.قطبي و بار منفي)  Rچهارم (اسيدهاي آمينه با گروه 

ساختار سورافنيب 3 شكل

جنتاي، FTIR و 1H NMRهاي طيف  بررسيبا توجه به 
ساختار و خلوص تركيباتدر مورد لايه نازك و ستوني 1سوانگاري

1. Chromatography

آسپارتيكاسيدهاي سيستئين، تريپتوفان،  ش آمينوواكن ه،شد تهيه
با ها از آن دست آمده بهو متيل استر  اسيد و ايزولوسين

)1( فنيل استر كارباميك اسيد) فنيل  )متيلفلوئورو تري(- 5- كلرو- 2(
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ومتيل)فلوئور (تري- 5- كلرو- 2(( تركيبات ترتيب منجر به توليد به
فلوئورومتيل)  (تري- 5- كلرو- 2(()، 6( سيستئين  فنيل)كارباموئيل)

(تري- 5- كلرو- 2(- 1)، 7( تريپتوفان - D-  كارباموئيل)  فنيل)
- 4- پيريميدين هگزاهيدرو اكسو  دي- 6و2-  فنيل)  فلوئورومتيل)

وئورومتيل)فل  (تري- 5- كلرو- 2(- 3(- 2)، 8( كربوكسيليك اسيد
- 2( - 3( - 2- متيل )،9( متيل پنتانوئيك اسيد - 3- اورئيدو) فنيل)
)،10( بوتانوآتمركاپتو- 4- اورئيدو  نيل)ف  فلوئورومتيل) (تري - 5- كلرو
 - D-  كارباموئيل)فنيل) فلوئورومتيل) (تري 5- كلرو- 2(( يلمت

- فنيل) فلوئورومتيل) (تري- 5- كلرو- 2(- 1- متيل )،11( تريپتوفان
) و متيل12( كربوكسيلات - 4- هيدروپيريميدين گزاهاكسو  دي 6و2
 متيل- 3- اورئيدو  فنيل)  )فلوئورومتيل (تري- 5- كلرو- 2(- 3( - 2- 

) شد.13( پنتانوآت

 شده هاي تهيه هاي طيفي نمونه نقطه ذوب و داده
 (2-chloro-5-(trifluoromethyl)phenyl)carbamic 
acid phenyl ester - 1 

Yield: > 90%; M.P.: 121.5 °C; 1H NMR (500
MHz, CDCl3), (δ: ppm); (8.59, 1 H [NH]), (7.54-
7.20, 8 H [Aromatic]); IR (KBr, cm-1); (3310.21,
1609, N-H), (3052.76, CH [Aromatic]),
(1722.12, C=O), (1538.92, 1430.92, C=C),
(1335.46, C-F), (1243.86, C-O), (1081.87, C-N),
(884.20, C-Cl). 

Methyl cysteinate- 2 
Yield: > 90%; 1H-NMR (500 MHz, CD3OH),

(δ: ppm); (4.39-4.36, 2 H [NH2]), (3.91-3.87, 3 H
[CH3]), (3.31, 3.30, 1 H [CH]), (3.16, 3.15, 2 H
[CH2]), (3.12-3.10, 1 H [SH]) ppm. IR (KBr, cm-

1); (3037.34, NH), (2832.92, Aliphatic CH),
(2641.04, SH), (1743.33, C=O Ester), (1581.34,
NH), (1443.46, CH2), (1246.75, C-OH). 

Methyl D-tryptophanat- 3 
Yield: > 90%; M.P.: > 300 °C. 1H-NMR (500

MHz, CD3OH), (δ: ppm); (7.55-7.53, 6 H
[Aromatic]), (4.35-4.31, 3.49-3.36, 5 H [CH, CH2,
NH2]), (3.84-3.79, 3 H [OCH3]) ppm. IR (KBr, cm-1);
(3475.10, NH), (3262.97, Aromatic CH), (2998.77,

Aliphatic CH), (1749.12, C=O), (Left shoulder of
1579, NH), (1579.41, C=C), (1438.64, CH2),
(1354.75, CH3), (1212.04, C-O). 

Dimethyl L-aspartate- 4.  
Yield: > 90%; 1H-NMR (500 MHz, D2O), (δ:

ppm); (4.37-4.35, 1 H [CH]), (3.82, 2 H [CH2]),
(3.72, 3 H [OCH3]), (3.15-3.10, 5 H [OCH3,
NH2]) ppm. IR (KBr, cm-1); (3456.78, NH),
(2957.30, Aliphatic CH), (1743.33, C=O Ester),
(1617.02, NH), (1442.49, CH2), (1390.00, CH3),
(125158, CO). 

Methyl-2-amino-3-methylpentanoate- 5 
Yield: > 90%; M.P.: 58 °C. 1H-NMR (500

MHz, CDCl3), (δ: ppm); (4.02-4.01, 1.99-1.98,
1.55-1.50, 1.40-1.35, 4H [Aliphatic]), (3.84-3.31,
3H [OCH3]), (1.06-0.92, 6H [2CH3]). IR (KBr,
cm-1); (3429.78, NH), (2964.05, Aliphatic CH),
(1739.48, C=O), (1592.91, NH), (Left shoulder of
1400, CH2), (Right shoulder of 1400, CH3),
(1239.04, C-O).

 (2-chloro-5-(trifluoromethyl)phenyl)carbamoyl) 
cysteine- 6 

Yield: 50%. M.P.: 204.6 °C; 1H-NMR (500
MHz, CD3OH), (δ: ppm); (8.52-8.51, 1 H [NH]),
(8.26, 3 H [Aromatic]), (7.60-7.53, 3 H
[Aromatic, phenol]), (7.37-7.33, 2 H
[Aromatic]), (7.26-7.22, 1 H [Aromatic]), (3.01-
2.96, 5 H [NH2, CH2, CH]) ppm. IR (KBr, cm-1);
(3302.50, NH, NH3

+), (3043.12, Aromatic CH),
(Right shoulder of 3000, Aliphatic CH),
(1650.77, C=O), (1650.77, 1590.02, COO-),
(1590.02, NH bending), (1408.75, CH2),
(1124.30, C-N), (1042.34, C-S), (753.07, C-Cl). 

((2-chloro-5-(triflouromethyl) phenyl) carbamoyle)-D-
tryptophan- 7 

Yield: A pair of diastereomers 50:50, the
racemic mixture. M.P.: > 300 °C; 1H-NMR (500
MHz, CD3OH, DMSO), (δ: ppm); (11.01, 2 H
[OH of each diastereomer]), (9.53-8.65, 4 H [2
Amid NH of each diastereomer]),  (8.09, 7.81-
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7.77, 2 H [pyrol ring NH of each diastereomer]),
(7.72-7.02, 16 H [Aromatic, each diastereomer 8
H]), (4.59-4.56 H2O), (3.76-3.75, methanol
CH3), (3.21-3.18, 6 H [CH, CH2 of each
diastereomer]) ppm. IR (KBr, cm-1); (Left
shoulder of 3118, Aromatic CH), (3118.33, NH),
(Left shoulder of 1672, C=O [COOH]),
(1672.95, C=O [CONH]), (Left shoulder of
1549, NH), (1549.52, Aromatic C=C). 

1-(2-chloro-5-(triflouromethyl) phenyl) - 2,6-
dioxohexahydropyrimidine-4-carboxylic acid- 8 

Yield: > 90%. M.P: 267 °C; 1H-NMR (500
MHz, CD3OH), (δ: ppm); (8.60, 1 H [NH]),
(7.83-7.62, 3 H [Aromatic]), (3.31-3.30, 3 H
[CH, CH2]) ppm. IR (KBr, cm-1); (3299.61, NH,
OH), (3029.62, Aromatic CH), (Right shoulder
of 3000, Aliphatic CH), (1732.73, C=O),
(1651.73, Amid C=O), (Left shoulder of 1561,
NH), (1561.09, Aromatic C=C), (1423.21, CH2),
(1124.30, C-O), (898.67, C-Cl). 

2-(3-(2-chloro-5-(trifluoromethyl)-phenyl) 
ureido)-3-methylpentanoic acid- 9 

Yield: 27%; M.P: viscose compound; 1H-
NMR (500 MHz, CDCl3), (δ: ppm); (8.69-8.68, 1
H [NH]), (8.56, 1 H [NH]), (8.51, 1 H [NH]),
(7.93-7.90, 7.70, 7.57, 7.53-7.48, 5 H
[Aromatic]), (7.40-7.26, 1 H [Carbamate], 3 H
[Aromatic]), (7.17,7.16, 2 H [Aromatic]), (6.98-
6.18, Pyridine), (4.64-4.61, 2 H (NH]), (2.07-
2.02, 2 H [Aliphatic]), (1.59-1.54, 2 H
[Aliphatic]), (1.31-1.25, 2 H [Aliphatic]),
(1.15,1.14, 1 H [Aliphatic]), (1.05-1.01, 6 H
[2CH3]), (0.98-0.96, 6 H [2CH3]) ppm. IR (KBr,
cm-1); (3298.64, NH, OH), (2964.05, CH),
(1722.12, C=O), (Left shoulder of 1557, NH),
(1557.24, C=C),(1443.46, CH2), (1334.50, CH3),
(1088.62, C-O, C-F), (802.24, C-Cl).

Methyl (2-chloro-5-(trifluoromethyl)phenyl)
carbamoyl cysteinate- 10 

Yield: 60%; M.P: viscose compound; 1H-
NMR (500 MHz, CDCl3), (δ: ppm); (8.90, 2 H
[NH]), (8.51-8.48, 1 H [CH]), (8.43, 1 H [NH]),

(7.96, 2 H [CH]), (7.58-7.08, 7 H [Aromatic]),
(4.88-4.82, 1 H [CH]), (3.82, 3.72, 3 H [CH3]),
(3.06-3.04, 2 H [CH2]), (1.60, 1 H [SH]) ppm. IR
(KBr, cm-1); (3426.89, NH), (Left shoulder of
3000, Aromatic CH), (Right shoulder of 3000,
Aliphatic CH), (2361.41, SH), (1640.16, C=O),
(Left shoulder of 1400, CH3), (Right shoulder of
1400, CH2), (674.00, C-Cl) cm-1. 

Methyl ((2-chloro-5-(triflouromethyl) phenyl)
carbamoyle)-D-tryptophan- 11 

Yield: 25.8%; M.P.: > 300 °C; 1H-NMR (500

MHz, CD3OH), (δ: ppm); (8.84, 1 H [NH]),
(8.58-8.55, 8.44-8.42, 7.63-7.59, 5 H
[Aromatic]), (8.16-8.14, 2 H [NH]), (8.07, 1 H
[NH]), (7.59-7.53, 1 H [Aromatic]), (7.03, 2 H
[CH]), (6.88-6.63, 4 H [Aromatic]), (7.31-7.15, 8
H [Aromatic]), (4.9-4.8, 1 H [CH]), (3.66, 3 H
[CH3]), (3.30-3.29, 2 H [CH2]) ppm. IR (KBr,
cm-1); (3405.67, NH), (3103.87, Aromatic CH),
(2884.99, Aliphatic CH), (1719.23, C=O), (Left
shoulder of 1551, NH), (1551.45, C=C), (Left
shoulder of 1400, CH2), (1333.53, CH3), (748.25,
C-Cl).

Methyl-1-(2-cloro-5-(triflouromethyl) phenyl)-
2,6-dioxohegzahydroprimidine-4-carboxilate- 12 

Yield: 20%; M.P.: viscose compound; 1H-
NMR (500 MHz, CDCl3), (δ: ppm); (8.50, 1 H
[NH]), (7.68, 7.32-7.28, 6.86, 5 H [Pyridine]),
(7.14, 3H [Aromatic]), (6.69-6.63, 1 H [CH]),
(4.92, 1 H [CH-ester]), (4.64-4.61, 4.18-4.09, 2
H [CH2]), (3.81-3.76, 3 H [Ester]), (3.65, 3 H
[OCH3]), (3.26-2.85, 3 H [Ester]), (2.32-2.26,
2.10-2.07, 2 H [CH2]), (1.30-1.25, 2 H [NH2])
ppm. IR (KBr, cm-1); (3374.82, NH), (3067.00,
Aromatic CH), (2928.38, Aliphatic CH),
(1734.66, C=O) (Right shoulder of 1734,
Dioxohegzahydroprimidine C=O), (Left shoulder
of 1550, NH), (1550.49, C=C), (1436.71, CH2),
(1334.50, CH3), (1039.44, C-O), (822.49, C-Cl). 

Methyl-2-(3-(2-chloro-5-(trifluoromethyl)-
phenyl)ureido)-3-methylpentanoate- 13 
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Yield: 68%; M.P.: viscose compound; 1H-
NMR (500 MHz, CDCl3), (δ: ppm); (8.89, 1 H
[NH]), (8.49-8.43, 1 H [NH]), (8.42-8.40, 1 H
[Aromatic]), (7.96-7.93, 7.45-7.43, 5 H
[Aromatic]), (7.36-7.34, 6.85-6.83, 2 H
[Aromatic]), (6.33, 1 H [OH]), (4.56-4.53, 1.96-
1.91, 1.49-1.42, 1.30-1.24, 4 H [Aliphatic]), (3.76,
3 H [OCH3]), (1-0.97, 3 H [CH3]), (0.93-0.85, 3 H
[CH3]) ppm. IR (KBr, cm-1); (3683.37, NH),
(3301.53-3172.33, CH [Aromatic]), (2967.91, CH
[Aliphatic]), (1745.26, C=O), (Left shoulder of
1551, NH), (1551.45, C=C), (1431.89, CH2),
(1331.61, CH3), (1261.22, C-O), (1088.62-
1026.91, C-O, C-F), (803.21, C-Cl). 

كارباميك اسيد فنيل) فنيل )متيلفلوئورو تري(-5-كلرو-2(
-4-آمينو-3 تركيب آنيليني ، از واكنش)1( استر

بهكلروفرمات، با اسيد هاليد فنيل  فلوئوريد كلروبنزوتري
و محلول C° 5/121صورت پودري سفيد رنگ با نقطه ذوب 

،فراورده FTIRطيف دست آمد و چون در هبدر كلروفرم، 
cm-1در  cm-1 1800به جاي   C=Oط به گروهپيك مربو

به اين NH2 پيوندو  Clدهنده خروج  ظاهر شده، نشان 1722
در نشد، ديده طيف در اوليه ماده از ناخالصي هيچگروه است. 

به نياز و شده تهيه بسيار بالا بازده با 1 فراورده نتيجه
.نداشت سازيخالص

اسيدهاي با آمينو ترتيب به ،)4  (شكل 5 تا  2 اتتركيب
و به تهيه فان، آسپارتيك اسيد و ايزولوسين،سيستئين، تريپتو

تهيه گرفته شدند.كار هاي بعدي بهدر واكنش واكنشگرعنوان 
شود:مي تاييدنظر، با توجه به موارد زير هاي موردمتيل استر
ترتيب براي ، بهكربونيلگروه  مربوط به نوار جايي جابه
، براي تركيبcm-1 33/1743به  cm-1 1650ناحيه  از 2تركيب 

براي تركيب cm-112/1749  به cm-11665از ناحيه  3 از 4،
از ناحيه 5و براي تركيب  cm-1 33/1743به cm-11688ناحيه
cm-11590 بهcm-148/1739 نوارحذف  ،و از طرف ديگر OH 

-cmو  cm-1 3026، cm-1 3053 ،cm-1 3011 واحين ترتيب از به

ppm 39/12 ،ppmو از نواحي FT IR هاي طيفدر  2950 1

89/12 ،ppm 57/12 و 89/13و ،ppm 39/12  1 هاي طيفدرH 

NMR .  

5  4  3  2  
5تا   2ساختار تركيبات  4شكل 

هاي اتم به متصل متفاوت هاي شاخه با اوره مشتقات
باز وانعن به مهمي نقش و رنددا سرطانيپاد ويژگي نيتروژن،
به قادر و اندداده نشان خود از كيناز مولتي هاي دارنده
اين اصلي مسألهپس، . هستند روتوم هاي سلول كردنمهار

آمينه اسيدهاي با آن در كه بود اوره از مشتقي تهيه پژوهش

تركيباتيها)  از آن دست آمده بهمتيل استر  ،(و همچنين
محيط با سازگاري ويژگي نشتدا بر افزون كه شوند ساخته
بتوان تا باشند، داشته نيز را دارويي ويژگي ايجاد قابليت بدن،

شده بهينه هايعاملآوردن دست به و شيميايي شرايط تغيير با
تركيبات از گروه اين تهيه زمينه در مؤثري گام مربوط،
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فنيل) فلوئورومتيل) (تري 5-كلرو-2تركيب ( تهيه .برداشت
NH3صورت نمك آلي  ، كه به)6( كارباموئيل سيستئين

و +
COO- گروه داراياسيد سيستئين ( از واكنش آمينو، است R

تهيهو اين  آيد دست مي به، 1) با مشتق بار بدون ولي قطبي
مربوط به ppm4/1 پيك و cm-1 2527 نوارعدم وجود با 

S-H هاي ترتيب در طيف بهFTIR  1وH NMR ،تأييد
اي سفيد رنگ باماده) 5(شكل  6 تركيب ،بنابراينشود. مي

اسيدركيبي است كه در آن آمينوتنها ت، C° 6/204نقطه ذوب 
.پيوند دارند با هم Sاتم  راهكاربامات از  و مشتق فنيل

زنده موجودات 1دگرگشتي در سولفور مهم منبع سيستئين
.است نيز بدن اكسيدان پا تأثيرگذارترين كه است

6ساختار تركيب  5شكل 

استر كنش برهم نتيجهكه ) 6(شكل  10 در تركيب
، برخلافاست 1با تركيب  )2 (تركيب اسيد سيستئين آمينو
انجام شدهمتيل سيستئين  NHاز سر گروه  پيوند، 6 مشتق
 FTIRطيف  cm-1 41/2361شده درظاهرنوار ، كه با است

سيستئين است (و تأييد آن در ناحيه SHدهنده  كه نشان
ppm 06/1  1طيفH NMRنوار ،) همچنينcm-1 89/3426

 1Hطيف  ppm 90/8(و تأييد آن در ناحيه  NHمربوط به 

NMR ،(اين ماده به .است 2و استر  1تركيب  پيوند مؤيد
در كلروفرم بود. قابل حلكرم رنگ رو  گرانهاي شكل تكه

اما با توجه به نتايج طيف ،نهايي بسيار ناچيز فراورده مقدار
1H NMR  برآورد شد. % 60بازده نهايي تركيب

1. Metabolism 

10ساختار تركيب  6شكل 

اي باآمينه اسيد تريپتوفان (اسيد از واكنش آمينو 7مشتق 
 )متيل فلوئورو تري(-5-كلرو-2( ناقطبي) با تركيب R گروه
، در حضور حلال قطبي1 استر فنيل اسيد كارباميك )فنيل

اي تيره و با نگ قهوهجامد، به ر فراوردهشد.  تهيهپيريدين 
، پيكNMRدر طيف پروتون . بود C° 300  >نقطه ذوب

ppm تا 5/0 در ناحيه پيدايشاسيد، به جاي  آمينو  NH2گروه 

7 فراورده تشكيلظاهر شده كه  ppm 53/9 تا 65/8 در 5
اين مشتق مخلوط راسميك، شامل كند.را تأييد مي) 7(شكل 

بود. 50:50هاي  يك جفت دياسترومري با نسب

7ساختار تركيب  7شكل 

1با تركيب  3از واكنش استر تريپتوفان ، 11 فراورده
C° 300  > كه جامدي نارنجي رنگ، با نقطه ذوب شد تهيه

گروه نوار، FTIRطيف  درو قابل حل در كلروفرم بود. 
و cm-1 12/1749ناحيهدر  )3( كربونيل متيل استر تريپتوفان

cm-1 1719ناحيه به )8(شكل 11نيل تركيب گروه كربو نوار
نوارتركيب،  1H NMRدر طيف  ،همچنينو  هشد منتقل
جا هجاب ppm 8به ناحيه  ppm 5 تا 5/0 از ناحيه NH2گروه 
NHگروه از سمت  پيوندو برقراري  فراوردهكه تشكيل  شده

و 1و تركيب  % 26تنها  11مشتق بازده  كند.را مشخص مي
ناخالصي عنوان به % 45% و  29 مقداربه  تيبتر پيريدين به
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سازي اين تركيب نيز بهوجود دارند. از خالص فراوردهدر 
دليل حجم كم و بازده بسيار ناچيز صرف نظر شد.

11ساختار تركيب  8شكل 

شده، از واكنش اسيديادروش  برپايه، )9(شكل  8تركيب 
با و بار منفي)قطبي  R(داراي گروه  آمينه آسپارتيك اسيد

گونه كه ديده همان شد. تهيه، 1مشتق فنيل كاربامات 
دهموجود آ تركيبات به ديگري متفاوت با ا فراوردهمي شود 

موقعيت تغيير مربوط به تركيبيتشكيل چنين درستي است. 
ترتيب به] cm-1 1688 ]36 و 1618 از C=Oهاي گروه نوار
مربوط 73/1651و مربوط به كربونيل اسيدي  73/1732به 

از پيوندو برقراري  IRدر طيف به كربونيل بخش دي ايميد، 
به توجه با. استمينواسيد آسپارتيك اسيد آ NHسر گروه 

دنش مشاهده در آنناخالصي و بودخالص  فراورده NMR طيف

انتظار ها اسيد باربيتوريك به مولكول از نيمي شباهت دليل به.
اسيدها باربيتوريك. باشند داشته نيز مشابهي ويژگي ،رودمي
كاهش با و هستند فعال مركزي اعصاب سيستم در

صورت اين تركيب به .كندمي عمل هانرون در پذيري تحرك
سولفوكسيد، متيل پودر سفيد مايل به نارنجي، قابل حل در دي

مشاهده شد. C° 267با نقطه ذوب 

8ساختار تركيب  9شكل 

در مسيراسيد است،  ك اسيد يك دياز آنجا كه آسپارتي
از هر دويعني ، دهد مياين مشتق حمله از دو نقطه رخ  تهيه

داده نشان 10مربوط در شكل سازوكار است. سر واكنش داده 
.شده است

8تركيب  تهيهسازوكار احتمالي  10شكل 

و زرد رنگ، با رو اي گرانكه مايه) 11(شكل  12 تركيب
با 1از كوپل تركيب  كلروفرم و متانول بود،قابليت حل در 

.شد تهيه )4( از آسپارتيك اسيد دست آمده بهمتيل استر 

يك دي، وجودآمده بهمشتق  ،شودر كه ديده ميطو همان
از دو سر واكنشگرها پيوند، 8تركيب  همانندكه  استر است

فاوت ايننها تبرقرار شده و تشكيل حلقه داده است. ت
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8استر و مشتق  صورت به 12كه مشتق  ،استتركيبات اين 
گسترهپيك  ،NMRطيف پروتون در  .استاسيد  صورت به

به 1 واكنشگرآروماتيك  8Hمربوط به  ppm 54/7 تا 20/7
آروماتيك تبديل شده كه 3Hمربوط به  ppm 14/7پيك 

از آنجايي كه طيف كند.را تأييد مي واكنشگرها پيوندبرقراري 
. بازدهاستا ناخالصي استر اوليه و پيريدين همراه ب فراورده
و واكنشگر هايناخالصي و) % 20( بسيار ناچيز فراورده
وجود گرنبيا است كه فراوردهاز كل  % 40هريك  پيريدين
امكان ،. بنابرايناستواكنش  كننده درودمحد عامل
متيل استر دي .ردسازي تركيب نهايي وجود نداخالص

وارد واكنش 1يز از دو سر با تركيب ) ن4آسپارتيك اسيد (
8مشابه تهيه تركيب  تهيه اين تركيب، شود. سازوكارمي

است.

12اختار تركيب س 11شكل 

Rاز واكنش آمينو اسيد ايزولوسين (آمينو اسيدي با گروه 

وجود آمد. اين تركيب داراي به 9، تركيب 1ناقطبي) با مشتق 
درمشخص شده است.  12 مراكز كايرال بوده كه در شكل

 cm-1شده در ظاهر نوار جذبيشيفت ولوسين ايز FTIRطيف 
 cm-1، به ناحيه آمينو اسيد كربونيلمربوط به گروه  1598

هاينوارتبديل  ،و همچنين] 36[ 9در طيف مشتق  12/1722
در 1 واكنشگرآروماتيك  8Hمربوط به  ppm 54/7 تا 20/7

مربوط ppm 40/7 تا 26/7 هاينواربه  NMRطيف پروتون 
از سر پيوندبرقراري ، 9 فراوردهآروماتيك در طيف  3Hبه 

NH كند.نظر را تأييد مي و تشكيل تركيب مورد

در اين مرحله، ماده داراي ناخالصي آمينواسيد اوليه به
% 25%، حلال پيريدين  18 مقداربه  1، تركيب % 27ر مقدا

سب وجه به بازده نامنا. با تواست % 27با بازده  9 فراوردهو 
سازي انجام نشد.نظر، خالص مقدار ناچيز تركيب مورد

9ساختار تركيب  12شكل 

فنيل) فلوئورومتيل) (تري-5-كلرو- 2(-3(-2-متيلمشتق 
نيز از واكنش استر اسيد آمينه )13( متيل پنتانوآت-3-اورئيدو

. درشد تهيه 1) با مشتق فنيل كاربامات 5ايزولوسين (تركيب 
استر آمينو NHاز سر  پيوند ،همزرد رنگ  رو گراناين تركيب 

تبديل گروه 9اسيد برقرار شده و تنها تفاوت آن با تركيب 
(شكل 13تركيب  تهيهتأييد در  .استاسيد به گروه استر 

نوار جذبيمتيل استر ايزولوسين،  FTIRطيف ، در )13
به cm-1 48/1739شده درپديدارمربوط به گروه كربونيل 

انتقال يافته 13تركيب  FTIRطيف  cm-1 26/1745 ناحيه
1 واكنشگرآروماتيك  8H هايپيك ،همچنين است.
با تبديل 1H NMRطيف  ppm 54/7 تا 20/7 در شدهپديدار

و ppm 85/6تا  83/6و  ppm 42/8 تا 42/8  هاي به پيك
ppm 34/7 3دهنده  نشانH  طيف پايهبر است.آروماتيك

NMR 22ل فنو ناخالصي %  68، 13بازده تركيب ، راوردهف
تعيين شد.% 

13ساختار تركيب  13شكل 
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تهيهمراحل ، FTIRو  1H NMRهاي طيف بررسيبا 
هاي بالاترين بازده به روش دست آوردنبراي بهتركيبات، 

.شدزير تصحيح و شرايط بهينه تعيين 

 1تركيب  هيهتهاي مؤثر در  عامل سازيچگونگي بهينه
)فنيل )متيلفلوئورو تري(-5-كلرو-2( تركيب تهيهدر 

تكميل واكنش و تبديل براي) 1كارباميك اسيد فنيل استر (
به نمك پيريدين هيدروكلريد، حلال اضافي تركيب پيريديني
.قرارگرفت همورداستفاد ليتر ميلي 7/7تا  7/0پيريدين در بازه 

ارايه 2در جدول هاي بهينه  عامل ،دست آمدهبهنتايج  پايهبر
.استشده 

1در تهيه تركيب  هاي بهينه عامل 2جدول 
بالاترين بازدهبهينه مدت زمان  بهينه حلال حجمتركيب

<% 90ساعت 1ليتر يميل 7/0پيريدين   1

 5تا  2تركيبات  تهيههاي مؤثر در  عامل سازيچگونگي بهينه
متيل سيستئين ،اسيدها متيل استر آمينو تهيهدر روش 

) و4آسپارتات (-L-متيل )، دي3تريپتوفان (-D-)، متيل2(
،زده شد ساعت هم 36)؛ 5متيل پنتانوآت (-3-آمينو- 2-متيل
با تغيير ،رو ايناز .نظر تشكيل نشدتركيب استري موردولي 

ساعت، نتايج بررسي و 48تا  واكنشگاهزدن مواد در زمان هم
مقداربيشترين در نهايت بازده به  زمان بهينه برآورد شد.

.)3(جدول  افزايش يافت ممكن،

5تا  2هاي   هاي بهينه در تهيه تركيب عامل 3جدول 
بالاترين بازده زمان بهينهمدت بهينه حلال حجم تركيب

<%  90  ساعت 48ليتر يميل 3متانول   5تا  2

 6تركيب  تهيههاي مؤثر در  عامل چگونگي بهينه سازي
با هشد كارگرفته به روش عمومي برپايه، 6تركيب  تهيهدر 

ساعت بازرواني 3عنوان حلال و  بهپيريدين  ليتر يميل 5

افزايش بازده، مدت براي. دست آمد به % 23 تركيبي با بازده
در ،و در نهايت ساعت بررسي شد 5تا  1در بازه  بازرواني

پيريدين هاي مخلوط حلال در حضورو  ساعت 5مدت زمان 
افزايش %  50بازده به  )ليتر يميل 2) و متانول (ليتر يميل 5(

محافظت گروه اسيدي برايبا وجود اينكه ، همچنين. يافت
،شده تهيه ياههفراوردآمينواسيدها و در نتيجه افزايش تنوع 

اسيد آمينه سيستئين تنهاها متيل استر تهيه شد، اما  از آن
) و درSHخود از يك سر ( ت اوليهاسيدي بود كه در حالآمينو

و دو پيوند 1 ) به تركيبNH2حالت استري از سمت ديگر (
در كه د؛ درحاليشكامل متفاوت ايجاد طور به فراوردهنوع 

 NH2فقط از سر پيوند ،اسيدهاي مصرفيساير آمينو
.شدبرقرار

 7تركيب  تهيههاي مؤثر در  عامل سازي چگونگي بهينه
انجام واكنش به روش عمومي، ،7تركيب  تهيهدر 
بازروانيايجاد كرد كه با تغيير زمان  %  66 ي با بازدها فراورده

5هاي پيريدين (ساعت و استفاده از مخلوط حلال 5به 
مخلوطافزايش يافته و ) بازده ليتر يميل 3) و متانول (ليتر يميل

دليل اين تغيير بازده به .دست آمدبه دو دياسترومر 50:50
همچنين،رسد، نظر مي ها رخ داد. بهيير قطبيت حلالتغ

عنوان عامل محافظت، بهاضافي -Clحذف  بر افزون پيريدين
NH3عمل كرده و اجازه خروج  NH2كننده 

در .دهدرا نمي +
مانده در رود مقدار تريپتوفان باقياحتمال مي 7 مورد تركيب

ت كمبه علت حلالي 1H NMRطيف  پايهنهايي، بر فراورده
با افزودن متانول و ،بنابراين .اسيد آمينه در پيريدين باشد

بهبود يافت. شده تهيهافزايش حلاليت، بازده تركيبات 
حلال پيريدين، حلال مناسب مشتقات فنيل همچنين،
رقيق HClراحتي با  ، بهنيز آن فزودهمقدار او  استكاربامات 
از اين ،هتهيشود، به همين دليل در هر دو مسير حذف مي

حلال استفاده شد.
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متداولهاي با استفاده از روش 13تا  1تشكيل مشتفات 
تأييد شد و 1H NMRو  FTIRسنجيشناسايي مانند طيف

.)5و  4هاي  (جدول آمددست هب مقادير بهينه

10تا  6هاي   هاي بهينه در تهيه تركيب عامل 4جدول 

بهينه حلال حجم  تركيب
زمان بهينه 

نيبازروا
(ساعت)

بالاترين بازده
(%)  

مخلوط پيريدين و متانول  6
   50   5حجمي/حجمي 2:5نسبت 

مخلوط پيريدين و متانول  7
< 90   5حجمي/حجمي 3:5نسبت 

پيريدين  8
< 90   3ليتر يميل 5

پيريدين  9
   27   3ليتر يميل 5

پيريدين  10
   60   3ليتر يميل 5

13تا  11هاي   در تهيه تركيب هاي بهينه عامل 5جدول 

بهينه حلال حجم تركيب
ليتر) (پيريدين، ميلي

زمان بهينه بازرواني
(ساعت)

بالاترين بازده
(%)  

11  5  3   8/25   
12  5   3   20   
13  5   3   68   

 ريخت بر شده تهيهاثر تركيبات  ميكروسكوپيبررسي 
PC12هاي  سلول

رومولار از سه تركيبميك 10برابر  غلظتي ،مرحلهاين  در
تاللعنوان به) داشتند، <% 90قبول ( كه بازده قابل 8و  7، 1

محيط كشت وشد. پيش از تزريق محلول به  دوز محاسبه
تزريق، از وضعيتزمان از ساعت  48پس از گذشت 

شد.برداري ها در زير ميكروسكوپ اينورت عكسسلول
نيل كاربامات برمشتقات ف وضعيت اثرمربوط به هاي  تصوير

با صد برابر بزرگنمايي در شكل ،PC12هاي  سلول ريخت
شكل هاي سرطاني زنده دوكيسلول .است داده شده نشان 14

هاي سرطاني كهاند، اما سلولو به ته ظرف چسبيدههستند 
به صورت كروي درآمده و از ،ميرندها ميبه علت تأثير مشتق

شوند.يته ظرف جدا و در محلول شناور م

1پس از تزريق تركيب   تصوير سلول نرمال

8پس از تزريق تركيب   7پس از تزريق تركيب 

در 100با بزرگنمايي  PC12هاي  سلول تصوير 14شكل 
10با غلظت ساعت  48در مدت شده و تيمار) a( نرمال الت ح

- 5- كلرو-2( تركيبات خالص  ميكرومولار از محلول
-b( ،2(  1كارباميك اسيد فنيل استر  )فنيل )تيلم فلوئورو تري(

-H 1(- 3-فلوئورومتيل)فنيل)آمينو (تري- 5-كلرو-2-(
-5-كلرو-2(- 1و  )c( 7ايل) پروپانوئيك اسيد -3-ايندول

-6و  2-فلوئورومتيل)فنيل) (تري
)d( 8كربوكسيليك اسيد - 4- اكسوهگزاهيدروپيريميدين دي

گيرينتيجه
با حذف فوسژن سمي، ،بررسيمورد تهيهدر روش 

انواع تهيهزيست، زمينه  بر كاهش اثر منفي بر محيطافزون
. تركيبات بامشتقات فنيل كاربامات با سميت كمتر فراهم شد
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سوانگاريستون با سازي قبول و قابليت خالص بازده قابل
آسپارتيك. اين روش براي برخي تركيبات از جمله ندتهيه شد

را نتيجه داد. اين در حاليبسيار بالا خلوص  با فراوردهاسيد، 
شده نيز تغييرات جزئي در تهيهاست كه در ساير تركيبات 

مقداربه  بازروانين مخلوط و مدت زدحلاليت، زمان هم
دهنده نشانكه افزايش داد نهايي را  فراوردهي بازده توجه قابل

بنابر ،همچنين است. تهيهكارگيري اين روش  به سهولت
برپايه، PC12هاي سلولبر  هاهفراوردي اثر ي كيفبررس

از هاي سرطاني، سلول ريختتغيير  ،تصاوير ميكروسكوپي
. دررخ داد (مرده) به حالت كروي (زنده) حالت دوكي شكل

پيشرفتهبررسي  براي، شده تهيهتركيبات خالص  قابليت نتيجه
د.ششيميايي تأييد زيستايي و تر شيمي
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Abstract: In this study, new derivatives of (2-chloro-5-(trifluoromethyl)phenyl)carbamic 

acid phenyl ester, were synthesized using cysteine, tryptophan, aspartic acid, and isoleucine 
amino acids as well as their methyl esters. These compounds were selected from the four 
main classes of amino acids: (polar without charg), (nonpolar and aromatic), (polar with 
negative charge), and (nonpolar and aliphatic), respectively. The molecular structures of all 
products were identified and confirmed using 1HNMR and FT-IR spectroscopic methods. 
Finally, pure compounds ((2-chloro-5-(triflouromethyl)phenyl)carbamoyle)-D-tryptophan and 
1-(2-chloro-5-(triflouromethyl)phenyl)-2,6-dioxohexahydropyrimidine-4-carboxylic acid, 
were tested for their effects on the pheochromocytoma cells’ morphology using microscopic 
imaging. The calculated lethal dose was 10 M and the assay time was 48 h. Visual 
inspection of invert microscope images revealed acceptable lethal effect of synthetic products. 
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