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OZET

Bu ¢alismada bazi 4-alkil-5-a¢il substituelenmis 2-aminopirimidin tiirevleri, tek-kap,
cok bilesenli Domino reaksiyonu yontemiyle sentezlenmistir. Substrat olarak ¢ok
cesitli beta-diketonlarin kullanimina elverisli metot ile on adet bilesik hazirlanmistir.
Bu {irtinlerden yedisi orijinal olup diger ii¢ bilesik daha dnce farkli metotla da rapor
edilmistir. Regio-selektif yontem katalizor olarak %15 mol DBU ile % 90 verime

kadar ulasmustir.

Uriinler kristallendirme ile saflagtirilmistir ve yapilari, IR, *H and **C NMR, mikro-
analiz, HR-MS teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: 2-aminopirimidin, beta-dikarbonil bilesikleri, siyanamit,

domino reaksiyonu
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ABSTRACT

In this study, 4-alkyl-5-acyl substituted 2-aminopyrimidine derivatives were
synthesized via one-pot, multi-component domino reaction. Ten samples were
prepared from the various beta-diketones are correspond for the new method. Seven
products are newly and the other three compounds were reported from previous
published method. The yields of the synthesis reach to %9 0 by means of % 15 mol
DBU, regioselectively.

The synthesized crude products have been purified by recrystallization technique
from organic solvents and their structures IR, *H / *C NMR, elementel analysis, HR-
MS. The structures of the prepared compounds were illuminated by means of IR, *H
and *C NMR, micro-analyze methods.

Keywords: 4-Alkyl-5-acyl 2-aminopyrimidine, beta-diketones, cyanamide, domino

reactione
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GIRIS

Pirimidin bilesikleri altil1 halkaya sahip ve halkada 1,3-pozisyonlarinda azot atomlar1
iceren heterohalkali bilesiklerdir. Bu bilesiklerin 6nemi sebebiyle, tez ¢alismamizda,
baz1 pirimidin bilesiklerinin alternatif, yeni ve kolay bir sentez ydnteminin
arastirilmasi amaclandi. Bu amag¢ dogrultusunda 2-aminopirimidinlerin ¢ok bilesenli-
domino sentezini yapilarak on tane bilesik sentezlendi ve karakterize edildi. Sentez
yolumuz i¢in makul bir mekanizma Onererek daha onceki sentez yollarina atifla yeni

yontemin avantajini ortaya konuldu.



1. PIRIMIDINLER HAKKINDA LITERATUR BiLGiSi

Giliniimiizde pirimidin bilesikleri hakkinda yayinlanmis bir¢ok bilimsel ¢alismalar
bulunmaktadir. Pirimidinlerin 6zellikle ilag sektoriindeki 6nemi nedeniyle halen yeni

ve glincel ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tez konumuz, pirimidin tiirevleri arasinda 6zel bir yere sahip olan 2-aminopirimidin
bilesiklerinin yeni ydntemle sentezi oldugu icin literatiir bilgilerini bu alanda

Ozellestirerek asagida 6zetledik.

1.1. Pirimidinlerle Ilgili Genel Bilgiler

DNA’nin fonksiyonel yapisina katki saglayan ve genetik alanindaki calismalar
acisindan 6nemli goriilen niikleik asitler; Timin, Urasil, Sitozin olarak adlandirilan
pirimidin halkasi igerirler, [1,2]. Ayrica Adenin, Guanin olarak adlandirilan imidazol
halkas1 ile kaynagmis pirimidin bilesikleri de, niikleik asitlerin yapisinda
bulunmaktadir [2]. Bu 06zelligi ile pirimidin bilesikleri dogal olarak ilk izole edilen

ve ilk sentezlenen heterohalkali bilesikler igerisinde yer almaktadir [3].

o) NH, o

| NH | ~N | NH
N/&O N/go N/l%o
H H H

Timin Sitozin Urasil
NH» o
N A
N N
¢ HNJj[\
> L
N N HZNAN N
Adenin Guanin

Sekil 1. Niikleik asitlerin igerdigi pirimidin bilesikleri.

Ornegin bilinen ilk pirimidin tiirevi alloksan, iirik asitin izole edilmesiyle ve

oksitlenmesiyle Brugnatelli tarafindan 1818°de elde edilmistir [3].



(@) (@)
|

NH
Oﬂ\N N,go HN._ _NH
A T
Urik asit Alloksan

Sekil 2. Urik asit ve alloksan.

Pirimidin halka sistemi ile ilgili sistematik ¢aligmalar Pinner ile baslamistir, [4]. 1893
yilinda sigir timus veya dalaktan sentetik timin hidrolizatlar1 izole edilmistir, [5].
Sitozin 1894 yilinda sigir timusunun hidrolizden elde edilmistir, [6]. Urasil 1900°de
ilk olarak ringa spermden izole edilmistir, [7]. Dogal bilesikler olarak karsimiza
¢ikan pirimidin tiirevleri bu tarihlerden sonra daha yogun bir sekilde calisilmis ve

¢esitlendirilmistir.
1.2. 2-Aminopirimidin Bilesiklerinin Genel Sentezi Yontemleri

Dogal kaynaklardan karsimiza ¢ikan pirimidin bilesiklerinin sentezi i¢in zaman
igerisinde ¢ok sayida yenilik¢i yontemler ortaya konulmustur. Bu ydntemler goz

Oniine alindiginda farkl: stratejiden s6z edilebilir, [8].

Literatiir incelendiginde pirimidin bilesiklerinin sentezi i¢in en sik bagvurulan
yontemler guanidin veya {ire bilesiklerinin 1,3-elektrofilik merkez iceren

substratlarla etkilesimi seklindedir, Sekil 3, [9, 10].



NH
H,N.___NH, *2 NH,

o m HN™ °N HN™ °N
ITO— Y0 oD
g C
H2N\n/NH2 N,
- @ @ @ |
R OEt PN .
HN__NH
o 2 \n/ 2 NH2
NH N)\N
5 S
N, A

Sekil 3. 1,3-clektrofilik merkez igeren bir substratlardan pirimidin sentezleri.

2-Aminopirimidin bilesiklerinin sentezinde, niikleofil olarak guanidin tiirevlerinin
dogrudan kullanilmasinin yani sira, reaksiyon ortaminda guanidin tiirevlerine
doniisebilen siyanamit de kullanilmistir. Ornegin Hulme vd. asidik ortamda
siyanamit bilesiginin siyanoguanidine doniistiirerek 1,3-elektrofilik merkez iceren
substratlardan yeni Biginelli bilesikleri sentezlemistir [11]. Bu metot Sekil 4’de

goriilmektedir.

2 X H,N—CN H* NH

+ \ Ar OR
6o O NC\N)kNH2
H N o)

| s
NC\N)\N

H

R OR

R
Ar

Sekil 4. 2-Aminopirimidin sentezi i¢in guanidin bilesiginin dolayli olarak elde

edildigi bir tepkime.

Guanidin tilirevlerinin niikleofil olarak kullanilmadigi bir bagka yontem de ise,
substrat bir amino grubu igerir ve reaksiyon ortamina ilave edilen siyanamit bu
substratin amino grubundan baglanir. Boylece substrat iizerinde yine bir guanidin
boliimii meydana gelir ve devam eden tepkime 2-aminopirimidin olusumu ile

sonlanir, [12], Sekil 5.



siyanamit substrat iizerinde
) ) bir guanidin yapisi olusturuyor.
Amino grubu iceren
substrat

SiR,
Sekil 5. 2-Aminopirimidin sentezi i¢in guanidin bilesiginin dolayli olarak elde
edildigi bir ikinci bir yol.
1.3. 2-Aminopirimidin Yapis1 Iceren Alkaloitler

2-Aminopirimidin iskeleti, bazi dogal kaynaklardan elde edilmis alkaloidlerde
bulunmaktadir. Lathyrine, Heteromine tiirevleri, Meridianin tiirevleri ve Variolin B

alkaloidleri bunlara 6rnektir, [13], Sekil 6.

R

R H

HOC H OCH; N

\ Y

NH, Nl)\/H\CHo R

NI R, N R
\
P N R N
N R NQ(

R: H, CHj

NH,
Lathyrine Heteromines Meridianins Variolin B

Sekil 6. Dogal kaynaklardan izole edilmis baz1 2-aminopirimidin alkaloitler.

Dogada amino asit yapisinda bulunan ve bir pirimidin tiirevi olan willardiine, acacia

willardiana bitkisinden izole edilmistir [13], Sekil 7.
' X
HO,C N NH,

Sekil 7. 2-Aminopirimidin tiirevi olan dogal bir amino asit.



Thiamin (B; vitamini) dogal bir aminopirimidin tiirevidir. 1936 yilinda Willeams

tarafindan ilk sentetik eldesi rapor edilmistir, [14], Sekil 8.

CHs __N._NH, ¢
T OH
N < g Y

CHs

Sekil 8. Dogal bir bilesik olan By vitamini.

Diger bir dogal aminopirimidin tiirevine drnek olarak, glikozit yapisi icermeyen ve
antibiyotik etkisi olan Bacimetrin’i verebiliriz. Bu bilesik 1961 yilinda Bacillus

megatherium’dan izole edilmistir [13, 15], Sekil 9.

NH>

OH 2\

NN

N~ “OCH,

Sekil 9. Dogal bir aminopirimidin tiirevi olan Bacimetrin.

1.4. 2-Aminopirimidin Yapisi I¢eren Ilaclar

2-Aminopirimidin tiirevleri dogal materyallerde bulunmasina paralel olarak ilaglarin
aktif bilesiklerinde de karsimiza g¢ikmaktadir. Shanmugaiah vd. yakin zamanda
yayinladigr bir makalede ticari olarak kullanilan bazi 2-aminopirimidin tipi ticari
ilaglart derlemistir, Sekil 10, [9, 16]. Bu ilaglardan Aronixil; anti-atherosilerotik,

thonzylamine; anti-histaminic, buspirone; anti-anksiolotik etkiye sahiptir, [9, 16].
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Thonzylamine Buspirone

Sekil 10. 2-Aminopirimidin igeren piyasa bazi ilaglari.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismalarimizda kullandigimiz reaktifler ve ¢oziiciiler, Merck ve Sigma-Aldrich,
firmalarindan satin alinmistir. Coziicii ve reaktifler ileri bir saflagtirma islemi

uygulanmadan kullanilmistir.

2.2. Deneylerde Kullanmilan Arac ve Cihazlar

Deneylerde kullandigimiz cihazlar asagida listelenmistir;

LECO-932 CHNS-O elementel analiz cihazi,

. Perkin Elmer Spectrum Two FTIR&ATR cihazi,
. Heildoph markali isiticili-manyetik karistirict,

. Heildoph markal1 rotary-evapator,

. Bruker Avance 400 MHz NMR cihazi,

. Electrothermal 9200 marka erime noktasi cihazi,
. Camag marka TLC lambas1 (254/366 nm)

. Heidolph marka vakum pompasi.

. HR-MS Analizi: ESI iyonizasyon ile Agilent Technologies 6224 TOF LC/MS

cihazi.

2.3. Deneyde Kullanilan Metotlar

Calismalarimiz &n-denemeler ile baglamistir. On denemeler icin reaksiyon ¢oziiciisii
olarak benzen, organik baz olarak 3-4 damla DBU ve reaksiyon siiresi olarak 1 saat
se¢ilmistir. Tim sentezlerimiz i¢in bu sartlarda iirtinler elde edilmis ve elde edilen
ham {irlinlerin kristallendirme vasitalar1 tespit edilmistir. Saflastirilan iiriinler
spektroskopik olarak analiz edildikten sonra verim artirmak igin reaksiyonlarin

stiresi TLC ile takip edilmis, kullanilan organik bazin niceligi ve niteligi reaktiflere



oranina gore taranmistir. Boylece optimum verimler bulunmustur. Son {iriinler agik

havada kurutulmustur.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasi islemlerinde; elementel analiz, IR, 'Hve
B3C NMR cihazlarindan yararlanilmistir. Uriinlerin molekiiler agirliklari ve kapah

formiillerinin kesin tespiti icin HR-MS analizleri yapilmistir.



3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Baslangig Bilesikleri Olarak Beta-Dikarbonil Bilesiklerinin Hazirlanmasi

2-Aminopirimidin bilesiklerinin sentezinde baslangi¢ bilesikleri olarak kullanilacak
beta-dikarbonil bilesiklerinin bir kismimi sentezledik. Bu sentez, tipik bir Claisen
kondenizasyonu prosediirii ile gerceklestirilmistir, [17]. Sentezler i¢in 10 mmol
ketona yaklasik 10 mL etil asetat ilave edilmistir. Buzla sogutulan karisima 12 mmol
sodyum amit bazi ilave edilerek hizla karistirllmigtir. Amonyak gazinin c¢ikist
tamamlandiginda (yaklasik 2-3 saat) bir miktar eter daha ilave edilip olusan kat1 {iriin
sliziilmiis ve agik hava ortaminda kurutulmustur. Kurutulan kati1 tuz 100 mL soguk
suda karistirilarak ¢oziilmiis ve lizerine seyreltik HCI, ortam asidik oluncaya kadar
ilave edilmigtir. Coken beta-dikarbonil bilesikleri siiziilerek kurutulmustur. Bu

bilesikler n-heksanda yeniden kristallenmistir.



@) 0] o O

P L NaNH, o O Sey. HCI M
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Sekil 11. Bazi baglangi¢ blleslklerlmn sentez yolu, [17].

3.2. 2-Aminopirimdinlerin Dort Bilesenli-Domino Reaksiyonu fIle Sentez

Cahismalan

Beta-dikarbonil bilesiklerinden, metil asetoasetat’in 0.232 g, 2 mmol’i 10 mL
benzende karistirilip kaynatilirken iizerine 0,250 g 2.1 mmol DMFDMA ilave
edilmistir. Daha sonra beta-dikarbonil bilesiginin % 10 mol’ii olan 0.2 mmol 1,8-
diazabisiklo[5.4.0]andek-7-ene (DBU) ilave dilmistir. Bu islemin devaminda, olusan
koyu turuncu berrak benzen ¢ozeltisine siyanamit’in 4.2 mmol’it (3 mL
tetrahidrofuran ¢ozeltisinde ¢ozerek) damla damla ilave edilmistir (10 dk igerisinde).
Miiteakiben, ¢ozelti 30 dakika kaynatilmistir. Bu sirada viskoz renksiz bir ¢okelek
cam balon dibine ¢okmekte ve ¢ogu zaman kristaller olusmamaktadir. Siire sonunda
oda sicakligina kadar sogutulan reaksiyon ortamindan c¢oziicii buharlastirilarak
ayrilmistir. Kalintinin {izerine ilave edilen 1-2 mL 2-propanol ile olusan beyaz
kristaller siiziilerek alinmis, dietileter ile yikanmis ve desikatdrde kurutulmustur.
Reaksiyon siiresinin belirlenmesi, son iiriiniin olusumunun TLC ile takip edilmesi ile
belirlenmistir. Hareketli faz olarak etil asetat kullamilmustir. Verim % 77. Ilgili

tepkime denklemi Sekil 12°de goriilmektedir.

11
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Sekil 12. Metil 2-amino-4-metilpirimidin-5-karboksilat’in 6n sentezi.

Bu sentezde katalizor olarak kullanilan organik bazin daha bir alternatifi olup
olmadigin1 gérmek ve de en uygun miktarini tespit etmek amaciyla ayni tepkimeyi
baska bazlarlada calistik. Tablo 1’de goriildiigii gibi ayn1 sartlarda trietilamin ve N,N-
dimetilaminopiridin (DMAP) bazlar1 daha diisik verim saglarken Kkatalizor
kullanilmadiginda iirlin gozlenememistir. Bu ¢alismadan ortaya ¢ikan sonuca gore
ilgili reaksiyonlarda DBU kullanilmaliydi. DBU’nun substrata gore % 15 mol

miktari ise en iyl verimi saglamistir.

Tablo 1. Katalizor olarak organik bazlarin tiirti
ve miktarinin verime etkisi.

NU  KATALIZOR % VERIM
1 - -

2 EtzN (10 mol %) 46

3 DMAP (10 mol %) 44

4 DBU (10 mol %) 77

5 DBU (5 mol %) 56

6 DBU (15 mol %) 93

Bu veriler 15181nda diger tiim sentezler i¢in asagida agiklanan genel sentez yontemi

olusturulmustur.
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3.3. 2-Aminopirimidinlerin Genel Sentez Metodu (2a-j)

2 mmol B-dikarbonil bilesiginin 10 mL benzendeki kaynayan ¢ozeltisine, (0,250 g,
2,1 mmol) DMFDMA ve (0.046 g, 0,3 mmol) DBU eklenir. Daha sonra, 3 mL
THF’de ¢oziilmiis 0.177 ¢, 4,2 mmol siyanamit, benzen ¢ozeltisine yaklasik 10 dk
igerisinde damla damla ilave edilir, miiteakiben 30 dakika kaynatma islemine devam
edilir. Sonra ¢dzlicii doner buharlastirict vasitasiyla ayrilir ve kalintiya 2-propanol
ilave edilir. Olusan beyaz kristaller krozeden siiziilerek bir miktar dietileterle yikanir

ve kurutulur. Tiim bilesikler asetonitril veya n-biitanolde yeniden Kkristallendirilir.

Bu prosediire gore sentezlenen tiim {irtinlerin molekiiler yapisi, baslangi¢ bilesikleri,
erime noktalar1 ve reaksiyon verimleri Tablo 2’de goriilmektedir. Sentezledigimiz 10
bilesikten 2a [18], 2i [19] ve 2j [20] daha Once tezimizin literatiir kisminda
belirttigimiz yontemlerden biri ile rapor edilmistir. Bu bilesiklerin spektral verileri

bizim yontemimizle elde edilen bilesiklerin spektral verileri ile uyumludur.

Tablo 2. 2-Aminopirimdinlerin dort bilesenli-domino reaksiyonu ile sentezi, elde

edilen iiriinler ve deneysel veriler.

R, O
O O SN N N %15 mol DBU
RMR ' M OJ\OM ' CN;H ' EH Bense )N\/ |
1 2 e e B N
2 2 Kggﬁg?ma H2N N
1a- %56-93 2aj
B-Dikarbonil % EN (°C)
No Uriinler _
Bilesikleri Verim EN Lit.
o o T 230-231
1 e e, Ay e 90 a
1a H,N” N7 2a 229
o) fo) CH; O
2 Hac)UK@ e 88 219-220
1b HoN" N7 2b
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2 Lit. [18] °; Lit. [19]; & Lit. [18]

3.4. Sentezlenen

Aydinlatilmasi

Elde edilen 2-aminopirimidin bilesiklerinin (2a-j) HR-MS spektrumlari 6nerilen

yapilarin kiitlesini tam olarak vermektedir. Elementel analiz sonuglar1 da iiriinler i¢in

2-Aminopirimidinlerin

hesaplanan ilgili degerler ile uyumludur.

Uriinlerin, Tablo 2°de verilen molekiiler yapida oldugunu ispatlamak i¢in 'H ve B¢

NMR spektrumlari da alinmigtir. Bu spektrumlar toplu olarak tezimizin bulgular

kesiminde verilmistir.

14
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29 bilesiginin iizerinde yapinin NMR degerleri ile uyumunu agiklayacak olursak, bu
bilesigin *H NMR spektrumunda; 8,75 ppm’de piridin halkasinin CH protonuna ait
sinyal gorilmistir. Tim Ttrinlerde (2a-j) bu proton 8,75 ppm’e yakin bolgede
rezonans olmustur ve aromatik halkanin olustugunun delilidir. Diger yandan 7,68
ppm’de goriilen 2 protonluk integrasyona ait singlet sinyal amino grubunun
protonlarin1 gostermektedir. 4,84 ppm’de goriilen singlet, klor atomu bagli metilen
grubunun iki protonunu gostermektedir. Ester grubunun OCHj protonlar ise, 3,79
ppm’de gbzlenmistir. Bu veriler molekiiler yapi tizerinde Sekil 13°de goriilmektedir.
B3C NMR spektrumu da yap ile tam bir uyum igerisindedir, Sekil 13. Yedi adet
sinyal ile bilesigin esdeger olmayan tiim karbon atomlar1 tespit edilmistir. 164.8
ppm’de gozlenen sinyal ester grubunun karbonil karbonuna aittir. 167.1, 164.6,
162.4, 110.4 ppm’de goriilen sinyaller aromatik halkanin dort karbon atomundan
kaynaklanmaktadir. CH2Cl grubunun karbonu 44.9 ppm’de rezonans olurken, OCHjz
karbonu 52.2 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Bilesigin IR spektrumlarinda, 1718 cm™de

1

estere ait C=0O grubu titresimleri ve 3323 cm™ de NH gerilme titresimleri

gbzlenmistir.

4.84 ppm, singlet sinyal
2 protonluk integrasyon

Cl—CH, O 3.79 ppm, singlet sinyal
2g N7 ‘ OCH, 3 protonluk integrasyon
NS
H,N™ "N™ "H \'
7.68 ppm, singlet 8.75 ppm, singlet sinyal

aromatik bolge sinyali ile uyumiu

44.9 ppm
164.8 ppm
esterlere ait karbonil

Cl—CH, (R/ grubu karbonu ile uyumliu

ch
29 N7 0cH;

HoN \N H \ 52.2 ppm

Sekil 13. 2g Bilesiginin molekiiler yapist ve bazi proton ve karbon atomlarinin NMR

spektrumundaki kimyasal kayma degerleri.
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3.5. 2-Aminopirimidinlerin (2a-j) Olusum Mekanizmasi

Muhtemel bir reaksiyon mekanizmasi Sekil 14’de goriilmektedir. Beta-dikarbonil
bilesikleri sicak benzende DMFDMA ile bazik ortamda beta-enaminon tiirevlerini
olusturmaktadir. Burada DMFDMA’ nin ortamda bulunan siyanamitle etkilesmesi,
kaynayan benzenin sicakliginda miimkiin olmamustir. Bu istenen bir durumdur ¢linkii

siyanamitin de DMFDMA ile tepkime vermesi olasidir.

Olusan beta-enaminon tiirevleri, 2 esdeger miktardaki siyanamit ile kondenizasyon
ve substitusyon tepkimesi vererek disiyanamit tiirevi olusturur. Reaksiyonun bu
bolimiinde siyanamit beta-enaminon karbonillerinden sadece alkil grubuna sahip
olani ile etkilesirken, ester ve aroil gruplarina katilma yapmamaktadir. Bu durum
kesfettigimiz ¢ok bilesenli domino tepkimesinin regio-secici  oldugunu

gostermektedir.

Reaksiyonlar sonucu olusan ve bir ara iiriin olan disiyanamit bilesiginin tizerinde
bulunan NH grubunun diger ugtaki CN grubuna niikleofilik atagi ile bir halkalasma
meydana gelir. Daha sonra halkada bulunan OH grubu, yakinindaki CN grubu ile
kondense dortlii bir halka daha olusturarak yapidan bir esdeger oranda izosiyanik asit
ayirir. Boylece aromatik yapida son iiriin domino siireci ile meydana gelir. Bu
tepkimelerde altinin ¢izilmesi gereken dnemli bir not da; siyanamit’in iki esdeger
yerine bir esdeger miktarda kullanilmasi sonug iirliniinii degistirmemis olmasidir
ancak tabi ki verim diismektedir.

Sonug olarak bu tez calismasi ile, 4 ve 5 pozisyonlarinda fonksiyonel gruplar iceren
2-aminopirimidin bilesiklerinin sentezi i¢in yeni bir mekanizma ortaya ¢ikmustir.
Tepkime ¢ok bilesenli ve domino (Cascade) tipi bir reaksiyon siireci ile tek
operasyonla, iyi verimlerle ger¢eklesmektedir. Kullanilan reaktifler ve substrat
kolayca elde edilebilen bilesiklerdir ve kisa bir tepkime siiresinde regio-secici olarak
yapilmaktadir. ilgili mekanizmanin genellesmesi igin 10 bilesik sentezlenmis olup
bunlardan 3’ii daha 6nce farkli bir yoldan sentezlenmisti (Tablo 2’de literatiir
verildi). Rapor edilen bilesiklerle bizim sentezlediklerimizin spektral verilerinin
uyum icinde olmasi bilesiklerimizin molekiiler yapilarini 6nerdigimiz seklinde

oldugunu ispatlamaktadir.
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Sekil 14. 2a-j Bilesiklerinin, ¢ok bilesenli-domino siire¢li olusum mekanizmasi.
3.6. Sentezlenen Bilesikler ve Spektroskopik Verilerinin Degerlendirilmesi

3.6.1.1-(2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)etanon (2a): Beyaz kati, verim 0,272 g, %
90; EN: 231232 °C, (Lit. 229 °C); 'H NMR (400 MHz DMSO-dg): 8.74 (s, 1H,
Pr-CH), 7.36 (s, 2H, NH,), 2.47 (s, 3H, COCHs), 2.43 ppm (s, 3H, CHs); *C NMR
(100 MHz DMSO—dg): 196.4 (C=0), 169.6, 163.7, 162.2, 119.8 (Ar-C), 28.5 (CH3),
25.3 (CH3) ppm. IR (ATR): vmax = 3329, 3167, 1675, 1631 cm *. HRMS (ESI)
C7HgN3O icin hesaplanan m/z: 152.08184 [M+H]"; bulunan: 152.08177.

'H ve ¥C NMR spektrumu Sekil 15, HRMS spektrumu Sekil 16°da verilmistir.
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3.6.2. (2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)(fenil)metanon (2b) Beyaz kat1, verim 0.375
g, % 88; EN: 219-220 °C; *H NMR (400 MHz DMSO-dg): 8.20 (s, 1H, Pr—CH),
7.68-7.50 (m, 5H, Ph—CH), 7.38 (s, 2H, NH,), 2.38 (s, 3H, CHs); *C NMR (DMSO-
ds, 100 MHz): 194.4 (PhC=0), 169.6, 163.6, 161.3, 138.9, 133.0, 129.7, 129.1, 120.1
(Ar—C), 24.0 (CHs) ppm; IR (ATR): vmax = 3357, 3279, 3100, 1675, 1645 cm;
HRMS (ESI) CioHiiN3O igin hesaplanan m/z: 214.09749 [M+H]"; Bulunan:
214.09711. 'H ve 3C NMR spektrumu Sekil 17, HRMS spektrumu Sekil 18°de

verilmigtir.

Sekil 17. 2b’nin *H ve *C NMR spektrumu.
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Sekil 18. 2b’nin HRMS spektrumu.

3.6.3. (2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)(p-tolil)metanon (2c): Beyaz kati, verim
0,387 g, % 85; EN: 259-260 °C; *H NMR (400 MHz DMSO—ds): & = 8.19 (s, 1H,
Pr—CH), 7.60-7.35 (m, 4H, Ar—CH), 7.32 (s, 2H, NH>), 2.38 (s, 3H, CHs), 2.35 (s,
3H, CH3); *C NMR (100 MHz DMSO-dg): 194.1 (ArC=0), 169.2, 163.6, 160.9,
143.4, 136.2, 130.0, 129.6, 120.4 (Ar—C), 23.9 (CHs), 21.6 (CH3) ppm; IR (ATR):
Umax = 3268, 3104, 1668, 1638 cm™'; HRMS (ESI) C13H13N30 igin hesaplanan m/z:
228.11308 [M+H]"; bulunan: 228.11314. 'H ve *C NMR spektrumu Sekil 19,
HRMS spektrumu Sekil 20°de verilmistir.
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Sekil 20. 2¢’nin HRMS spektrumu.
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3.6.4. (2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)(4-metoksifenil)metanon (2d): Beyaz kati,
verim 0,399 g, % 82; EN: 217-218 °C; *H NMR (400 MHz DMSO-dg): & = 8.19 (s,
1H, Pr—CH), 7.70-7.04 (m, 4H, Ar—-CH), 7.23 (s, 2H, NH,), 3.85 (s, 3H, OCHy),
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2.32 (s, 3H, CHs); °C NMR (100 MHz DMSO-dg): 194.1 (C=0), 168.7, 163.5,
163.4, 1603, 132.2, 131.2, 120.7, 114.4 (Ar—C), 56.0 (OCHs), 23.6 (CHs) ppm: IR
(ATR): vmax = 3329, 3175, 1681, 1631 cm'; HRMS (ESI) Ci3H13N30; igin
hesaplanan m/z: 244.10805 [M+H]"; bulunan: 244.10761. *H ve *C NMR spektrumu
Sekil 21, HRMS spektrumu Sekil 22°de verilmistir.
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Sekil 21. 2d’nin *H ve *C NMR spektrumu.
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Sekil 22. 2d’nin HRMS spektrumu.
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3.6.5. (2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)(3,4-dimetoksifenil)metanon (2e): Beyaz
kat1, verim 0,420g, % 77; EN: 200-201 °C; *H NMR (400 MHz DMSO-ds): 8.20 (s,
1H, Pr-CH), 7.31-7.05 (m, 3H, Ar—CH), 7.24 (s, 2H, NH>), 3.85 (s, 3H, OCHs),
3.80 (s, 3H, OCH3), 2.33 (s, 3H, CHa3); *C NMR (100 MHz DMSO-dg): 193.1
(C=0), 168.7, 163.5, 160.2, 153.3, 149.1, 131.2, 125.0, 120.7, 111.9, 111.2 (Ar—C),
56.2 (OCHs), 56.0 (OCHg3), 23.6 (CH3) ppm; IR (ATR): vmax = 3336, 3191, 1680,
1631 Cm_l; HRMS (ESI) Ci4H15N3O3 igin hesaplanan m/z: 274.11862 [M+H]+;
bulunan: 274.11873. *H ve *C NMR spektrumu Sekil 23, HRMS spektrumu Sekil

24°de verilmistir.

Sekil 23. 2e’nin *H ve *C NMR spektrumu.
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Sekil 24. 2e’nin HRMS spektrumu.

3.6.6. (2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)(naftalen-2-il)metanon (2f): Beyaz Kkati,
verim 0,426, % 81; EN: 205-206 °C; *H NMR (400 MHz DMSO-ds): 8.30 (s, 1H,
Pr-H), 8.27-7.61 (m, 7H, Ar—-H), 7.36 (s, 2H, NH,), 2.41 (s, 3H, CHs); *C NMR
(100 MHz DMSO-de): 194.4 (C=0), 169.4, 163.6, 161.2, 136.2, 135.2, 132.4, 131.4,
130.0, 128.9, 128.8, 128.1, 127.4, 125.5, 120.4 (Ar—C), 24.0 (CH3) ppm; IR (ATR):
Umax = 3272, 3113, 1673, 1644 cm™'; HRMS (ESI) C16H13N30 igin hesaplanan m/z:
264.11314 [M+H]"; bulunan: 264.11312. 'H ve *C NMR spektrumu Sekil 25,
HRMS spektrumu Sekil 26°da verilmistir.
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3.6.7. Metil 2-amino-4-(klorometil)pirimidin-5-karboksilat (2g): Beyaz kati,
verim 0,250 g, % 62; EN: 188—189 °C; *H NMR (400 MHz DMSO-ds): 8.75 (s, 1H,
Pr—CH), 7.68 (s, 2H, NH,), 4.84 (s, 2H, CH,Cl), 3.79 (s, 3H, OCHs); *C NMR (100
MHz DMSO-dg): 164.8 (C=0), 167.1 , 164.6, 162.4, 110.4 (Ar—C), 52.2 (OCHa),
44.9 (CHyCI) ppm; IR (ATR): vmax = 3323, 3163, 1718, 1664 cm'; HRMS (ESI)
C;HsCIN3O, i¢in hesaplanan m/z: 202.03778 [M+H]"; bulunan: 202.03764. *H ve *C
NMR spektrumu Sekil 27, HRMS spektrumu Sekil 28’de verilmistir.
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Sekil 27. 2g’nin *H ve *C NMR spektrumu.
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Sekil 28. 2g’nin HRMS spektrumu.

3.6.8. Etil 2-amino-4-(klorometil)pirimidin-5-karboksilat (2h): Beyaz kati, verim
0,241 g, % 56; EN: 190-191 °C; *H NMR (400 MHz DMSO-dg): 8.75 (s, 1H,
Pr—CH), 7.69 (s, 2H, NH>), 4.83 (s, 2H, CH.CI), 4.25 (q, 2H, OCH,), 1.29 (t, 3H,
OCHa); °C NMR (100 MHz DMSO-dg): 164.6 (C=0), 167.0, 164.4, 162.4, 110.7
(Ar—C), 60.9 (OCH,), 45.0 (CH.Cl), 14.5 (CH3) ppm; IR (ATR): umax = 3319, 3159,
1709, 1658 c¢cm'; HRMS (ESI) CgH1oCIN3O; igin hesaplanan m/z: 216.05343
[M+H]*; bulunan: 216.05332. 'H ve C NMR spektrumu Sekil 29, HRMS

spektrumu Sekil 30°da verilmistir.
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Sekil 30. 2h’nin HRMS spektrumu.

3.6.9. Metil 2-amino-4-metilpirimidin-5-karboksilat (2i): Beyaz kati, verim 0,311
g, % 93; EN: 234-235 °C; *H NMR (400 MHz DMSO-dg): 8.63 (s, 1H, Pr—CH),
7.39 (s, 2H, NH,), 3.75 (s, 3H, OCHs), 2.50 (s, 3H, CHs); *C NMR (100 MHz
DMSO-dg): 165.7 (C=0), 170.2, 164.2, 161.3, 111.6 (Ar—C), 51.9 (OCHs), 24.6
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(CHs) ppm; IR (ATR): vmax = 3329, 3165, 1675, 1631 cm™'; HRMS (ESI) C7HgN30,
icin hesaplanan m/z: 168.07675 [M+H]": bulunan: 168.07632. 'H ve *C NMR
spektrumu Sekil 31, HRMS spektrumu Sekil 32°de verilmistir.
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Sekil 32. 2i’nin HRMS spektrumu.
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3.6.10. Etil 2-amino-4-metilpirimidin-5-karboksilat (2j): Beyaz kati, verim 0,326
g, % 90; EN: 227-228 °C (Lit. 225-226 °C); *H NMR (400 MHz DMSO-ds): 8.64 (s,
1H, Pr-C), 7.38 (s, 2H, NHy), 4.21 (g, 2H, OCH,), 2.50 (s, 3H, CH3), 1.27 (t, 3H,
CHs); °C NMR (100 MHz DMSO-dg): 165.3 (C=0), 170.2, 164.2, 161.3, 111.8
(Ar-C), 60.4 (OCHy), 24.6 (CHs), 14.6 (CH3) ppm; IR (ATR): vmax = 3303, 3175,
1659, 1651, 1647 cm™'; HRMS (ESI) CgH11N3O; igin hesaplanan m/z: 182.09240
[M+H]*; bulunan: 182.09194. 'H ve *C NMR spektrumu Sekil 33, HRMS

spektrumu Sekil 34’de verilmistir.
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Sekil 33. 2j’nin *H ve *C NMR spektrumu.
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4. BULGULAR

4.1. 1-(2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)etanon (2a): Beyaz kati, verim 0,272 g, %
90; EN: 231-232 °C, (Lit. 229 °C); 'H NMR (400 MHz DMSO-dg): 8.74 (s, 1H,
Pr-CH), 7.36 (s, 2H, NH,), 2.47 (s, 3H, COCHs), 2.43 ppm (s, 3H, CH3); *C NMR
(100 MHz DMSO—dg): 196.4 (C=0), 169.6, 163.7, 162.2, 119.8 (Ar-C), 28.5 (CHj3),
25.3 (CH3) ppm. IR (ATR): vma = 3329, 3167, 1675, 1631 cm™*. HRMS (ESI)
C7HgN3O icin hesaplanan m/z: 152.08184 [M+H]"; bulunan: 152.08177.

4.2. (2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)(fenil)metanon (2b): Beyaz kati, verim 0,375
g, % 88; EN: 219220 °C; 'H NMR (400 MHz DMSO-dg): 8.20 (s, 1H, Pr—CH),
7.68—7.50 (m, 5H, Ph—CH), 7.38 (s, 2H, NH,), 2.38 (s, 3H, CHs); *C NMR (DMSO-
ds, 100 MHz): 194.4 (PhC=0), 169.6, 163.6, 161.3, 138.9, 133.0, 129.7, 129.1, 120.1
(Ar—C), 24.0 (CHs) ppm; IR (ATR): vma = 3357, 3279, 3100, 1675, 1645 cm ';
HRMS (ESI) Ci2HiiN3O igin hesaplanan m/z: 214.09749 [M+H]"; Bulunan:
214.09711.

4.3. (2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)(p-tolil)metanon (2c): Beyaz kati, verim 0,387
g, % 85; EN: 259-260 °C; *H NMR (400 MHz DMSO—ds): 8 = 8.19 (s, 1H, Pr—CH),
7.60~7.35 (m, 4H, Ar—CH), 7.32 (s, 2H, NH,), 2.38 (s, 3H, CH3), 2.35 (s, 3H, CH3);
3C NMR (100 MHz DMSO-dg): 194.1 (ArC=0), 169.2, 163.6, 160.9, 143.4, 136.2,
130.0, 129.6, 120.4 (Ar—C), 23.9 (CH3), 21.6 (CH3) ppm; IR (ATR): Umax = 3268,
3104, 1668, 1638 Cm_l; HRMS (ESI) C13H13N30 i¢in hesaplanan m/z: 228.11308
[M+H]": bulunan: 228.11314.

4.4. (2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)(4-metoksifenil)metanon (2d): Beyaz kati,
verim 0,399 g, % 82; EN: 217-218 °C; *H NMR (400 MHz DMSO-dg): & = 8.19 (s,
1H, Pr—-CH), 7.70~7.04 (m, 4H, Ar—CH), 7.23 (s, 2H, NH>), 3.85 (s, 3H, OCHj),
2.32 (s, 3H, CHs3); °C NMR (100 MHz DMSO-dg): 194.1 (C=0), 168.7, 163.5,
163.4, 160.3, 132.2, 131.2, 120.7, 114.4 (Ar—C), 56.0 (OCHs), 23.6 (CH3) ppm; IR
(ATR): vma = 3329, 3175, 1681, 1631 cm'; HRMS (ESI) Ci3H13N3O, igin
hesaplanan m/z: 244.10805 [M+H]"; bulunan: 244.10761.



4.5. (2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)(3,4-dimetoksifenil)metanon (2e): Beyaz kati,
verim 0,420g, % 77; EN: 200201 °C; *H NMR (400 MHz DMSO-dg): 8.20 (s, 1H,
Pr—CH), 7.31-7.05 (m, 3H, Ar—CH), 7.24 (s, 2H, NH5), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.80 (s,
3H, OCHs), 2.33 (s, 3H, CHs); *C NMR (100 MHz DMSO-dg): 193.1 (C=0), 168.7,
163.5, 160.2, 153.3, 149.1, 131.2, 125.0, 120.7, 111.9, 111.2 (Ar—C), 56.2 (OCH3),
56.0 (OCH3), 23.6 (CH3) ppm; IR (ATR): vmax = 3336, 3191, 1680, 1631 cm ';
HRMS (ESI) Ci4H1sN3Os icin hesaplanan m/z: 274.11862 [M+H]"; bulunan:
274.11873.

4.6. (2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)(naftalen-2-il)metanon (2f): Beyaz kati,
verim 0,426, % 81; EN: 205-206 °C; *H NMR (400 MHz DMSO-ds): 8.30 (s, 1H,
Pr—H), 8.27-7.61 (m, 7H, Ar-H), 7.36 (s, 2H, NH,), 2.41 (s, 3H, CHs); *C NMR
(100 MHz DMSO-dg): 194.4 (C=0), 169.4, 163.6, 161.2, 136.2, 135.2, 132.4, 131.4,
130.0, 128.9, 128.8, 128.1, 127.4, 125.5, 120.4 (Ar—C), 24.0 (CHs) ppm; IR (ATR):
Umax = 3272, 3113, 1673, 1644 cm™'; HRMS (ESI) C1H13N30 igin hesaplanan m/z:
264.11314 [M+H]"; bulunan: 264.11312.

4.7. Metil 2-amino-4-(klorometil)pirimidin-5-karboksilat (29): Beyaz kati, verim
0,250 g, % 62; EN: 188-189 °C; *H NMR (400 MHz DMSO-dg): 8.75 (s, 1H,
Pr—CH), 7.68 (s, 2H, NH,), 4.84 (s, 2H, CH,Cl), 3.79 (s, 3H, OCHs); *C NMR (100
MHz DMSO-dg): 164.8 (C=0), 167.1 , 164.6, 162.4, 110.4 (Ar-C), 52.2 (OCHa),
44.9 (CH.CI) ppm; IR (ATR): vmax = 3323, 3163, 1718, 1664 cm'; HRMS (ESI)
C7HgCIN30; i¢in hesaplanan m/z: 202.03778 [M+H]+; bulunan: 202.03764.

4.8. Etil 2-amino-4-(klorometil)pirimidin-5-karboksilat (2h): Beyaz kati, verim
0,241 g, % 56; EN: 190—191 °C; 'H NMR (400 MHz DMSO-dg): 8.75 (s, 1H,
Pr—CH), 7.69 (s, 2H, NH,), 4.83 (s, 2H, CH.CI), 4.25 (g, 2H, OCH,), 1.29 (t, 3H,
OCHs); **C NMR (100 MHz DMSO-ds): 164.6 (C=0), 167.0, 164.4, 162.4, 110.7
(Ar—C), 60.9 (OCH,), 45.0 (CH,CI), 14.5 (CH3) ppm; IR (ATR): Umax = 3319, 3159,
1709, 1658 cm™'; HRMS (ESI) CgH1,CIN3O; igin hesaplanan m/z: 216.05343
[M+H]"; bulunan: 216.05332.

4.9. Metil 2-amino-4-metilpirimidin-5-karboksilat (2i): Beyaz kat1, verim 0,311 g,
% 93; EN: 234-235 °C; *H NMR (400 MHz DMSO-dg): 8.63 (s, 1H, Pr—CH), 7.39
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(s, 2H, NH,), 3.75 (s, 3H, OCHj3), 2.50 (s, 3H, CHs); **C NMR (100 MHz DMSO-
dg): 165.7 (C=0), 170.2, 164.2, 161.3, 111.6 (Ar—C), 51.9 (OCHz), 24.6 (CH3) ppm;
IR (ATR): vmax = 3329, 3165, 1675, 1631 cm'; HRMS (ESI) C;HoN3O; igin
hesaplanan m/z: 168.07675 [M+H]"; bulunan: 168.07632.

4.10. Etil 2-amino-4-metilpirimidin-5-karboksilat (2j): Beyaz kati, verim 0,326 g,
% 90; EN: 227-228 °C (Lit. 225-226 °C); *H NMR (400 MHz DMSO-dg): 8.64 (s,
1H, Pr-C), 7.38 (s, 2H, NHy), 4.21 (g, 2H, OCH,), 2.50 (s, 3H, CH3), 1.27 (t, 3H,
CHs); *C NMR (100 MHz DMSO-dg): 165.3 (C=0), 170.2, 164.2, 161.3, 111.8
(Ar-C), 60.4 (OCHy), 24.6 (CHs), 14.6 (CH3) ppm; IR (ATR): umax = 3303, 3175,
1659, 1651, 1647 cm™'; HRMS (ESI) CgH11N3O; igin hesaplanan m/z: 182.09240
[M+H]": bulunan: 182.09194.
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5. TARTISMA VE SONUC

Pirimidin tlirevleri, canlilardaki kalittmin ve protein sentezinin anahtar yapilarindan
biridir. Dogal materyallerin igerisinde yaygin bir sekilde bulunmasina paralel olarak

ilac sektoriinde ¢okga yararlanilan bilesiklerden biridir.

Pirimidin tiirevlerinin bu 6nemi, bilim insanlarinin yeni tiirevlerin sentezi i¢in yeni
yontemlere yonlendirmektedir. Literatlir incelendiginde halen bir¢ok pirimidin
bilesiklerinin biyo-fonksiyonlarini esas alan calismalar siklikla goriilmektedir. Bu
caligmalara yapilacak en biiyiik katkilardan biri de pirimidin tiirevlerinin sentezinde

yeni, kolay ve a¢ilim getirici yontemler kesfetmektir.

Kimyasal bilesiklerin sentezinde ¢ok bilesenli Cascade (domino) tipi reaksiyonlar
0zel 6neme sahiptir. Bu 6nem, sentezlenecek bilesiklerin daha kisa siirede, daha az
islem basamaklarinda ve daha az kimyasal kullanilmasi avantaji saglamasindan
kaynaklanmaktadir. Ciinkii birgok islem basamagi cok sayida emek ve masraf

getirmektedir.

Bu tez calismamizda pirimidin bilesiklerinin 6nemini goz Oniinde alarak, beta-
dikarbonil bilesiklerinin, DMFDMA ve siyanamit ile ¢ok bilesenli-Cascade

reaksiyonundan yeni 2-aminopirimidin tiirevlerini elde etmeyi amagladik.

Beta-dikarbonil bilesiklerinin, DMFDMA ve siyanamit ile reaksiyonlar1 benzen
¢ozeltisi igerisinde %15 mol DBU varliginda yaklagik bir saatte %56-90 arasi
verimlerle tamamlanmaktadir. Beta-dikarbonil bilesiklerinin  sicak  benzen
¢ozeltisinde DMFDMA ile beta-enaminon olusturmasi ile baslayan tepkime, olusan
beta-enaminonun iki ekivalent siyanamit ile tepkimesinden aromatik yapida bir {irline
dontismistiir. Tepkime ortam1 hazirlandiktan sonra herhangi bir miidahale olmadan
reaktifler regio-selektif olarak 2-aminopirimidin tiirevlerini vermektedir. Daha 6nce
rapor edilmis yonteme gore elde edilmis bazi bilesiklerin spektral verileri yeni
yontemin trilinlerinin spektral verileri ile uyumu sentezlenen bilesiklerin agik
molekiiler yapisini ispatlamaktadir. Sonug olarak literatiire 2-aminopirimidin sentezi

icin yeni kolay ve genel bir protokol kazandirdik.
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