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OZET

Doktora Tezi

(R)- ve (S5)-4-(2,4,5-TRIFLORFENIL)-3-HIDROKSIBUTANOIK ASIT’IN YENI
BiR YONTEMLE ENANTiIYOSELEKTIF SENTEZi

Meryem FISTIKCI ESSizZ

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Yunus KARA

Sitagliptin ve tlirevlerinin hazirlanmasinda bir yap1 blogu olan (R)- ve (S)-3-hidroksi-4-
(2,4,5-triflorfenil)-biitanoik asit’in sentezi i¢in yeni bir strateji gelistirilmis ve allil alkol
ile 2,4,5-triflor-1-iyotbenzen’in Pd(OAc); katalizorliigiinde coupling reaksiyonu sonucu
3-(2.,4,5-triflor)fenilpropanal %95 verimle elde edilmistir. Nitrozobenzen ile 3-(2,4,5-
triflor)fenilpropanal’in L-Prolin katalizorliigiinde reaksiyonu, NaBHy ile indirgeme
reaksiyonu ve ardindan Pd/C katalizorliiglinde hidrojenasyonu sonucu (R)-3-(2,4,5-
triflorfenil)-propan-1,2-diol >%99 ee (enantiyomerik asirilik) ve %65 verimle elde
edilmistir. 1,2-propandiol biriminin primer hidroksil grubunun selektif tosilasyonu ve
nitril grubuyla siibstitiisyonu ile (R)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril %80
verimle elde edildi. Nitril, bazik hidroliz ile hedef bilesik olan B-hidroksi asit’e %90
verimle doniistiirilmistiir. Boylece, (R)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)-biitanoik asit,
cikis bilesiginden dort kademede %45 toplam verim ile enantiyoselektif olarak
hazirlanmistir. Olusturulan reaksiyon sartlar1 D-prolin katalizorii kullanilarak tekrarlandi
ve (S)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)-biitanoik asit %45 toplam verim ve >%99 ee ile
sentezlenmistir.

2013, 142 sayfa

Anahtar kelimeler: Sitagliptin, (R)- ve (S)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoik
asit, Aminooksilasyon, Heck coupling, Negishi coupling, D- ve L-Prolin.



ABSTRACT

Ph.D. Thesis

(R)- and (S)-4-(2,4,5-TRIFLUOROPHENYL)-3-HYDROXY-BUTANOIC ACID’S
A NEW METHOD ENANTIOSELECTIVE SYNTHESIS

Meryem FISTIKCI ESSIZ

Atatlirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Yunus KARA

A new synthetic strategy for (R)- and (S)-3-hydroxy-4-(2,4,5-trifluorophenyl)butanoic
acid, a building block in the preparation of sitagliptin and its derivatives, was
developed. Pd(OAc), catalyzed coupling of 2.4,5-trifluoro-1-iodobenzene with allyl
alcohol gave 3-(2,4,5-trifluorophenyl)propanal in a yield of 95%. L-Proline catalyzed
reaction of 3-(2,4,5-trifluorophenyl)propanal with nitrosobenzene followed by reduction
with  NaBH4; and Pd/C catalyzed hydrogenation gave (R)-3-(2,4,5-
trifluorophenyl)propane-1,2-diol with >99% ee (enantiomeric excess) and 65% yield.
Selective tosylation of primary hydroxyl group of the 1,2-propandiol unit followed by
cyanide displacement afforded (R)-3-hydroxy-4-(2,4,5-trifluorophenyl)butanenitrile
(80%). The nitrile was converted to the title f-hydroxy acid under basic hydrolysis in a
yield of 90%. Thus, (R)-3-hydroxy-4-(2,4,5-trifluorophenyl)butanoic acid was prepared
enantioselectively from the starting material in four steps and 45% overall yield. The
reaction sequence was repeated with D-Proline as the catalyst to give (S)-3-hydroxy-4-
(2,4,5-trifluorophenyl)butanoic acid in 45% overall yield and >99% enantiomeric
excess.

2013, 142 pages

Keywords: Sitagliptin, (R)- and (S)-3-hydroxy-4-(2,4,5-trifluorophenyl)butanoic acid,
Aminoxylation, Heck coupling, Negishi coupling, D- and L-Proline.
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1. GIRIS

1.1. Diyabet Hastalig1 Nedir?

Diyabet hastaligl; pankreasin yeterli miktarda insiilin hormonu iiretmemesi ya da
tirettigi insiilin hormonunun etkili bir sekilde kullanilamamasi durumunda gelisen ve
Omiir boyu siiren bir hastaliktir. Besinlerle kana gecen glukoz, insiilin hormonu aracilig1
ile hiicrelere girer. Hiicreler glukozu yakit olarak kullanir. Pankreas dokusu tarafindan
insiilin hormonu {iretilmesi veya liretilen insiilin hormonu etkili bir sekilde kullanilmaz
ise besinlerden kana gecen seker yani glukoz kulanilamaz ve kan sekeri yiikselir. Kan

sekeri instlilin hormonu vasitasiyla diizenlenmektedir.

Diyabet hastaligi, Tip 1 ve Tip 2 diye ikiye ayrilmaktadir. Tip 1 diyabette, pankreastan
salgilanan insiilin hormonunun yetersiz kalmasi1 nedeniyle kan sekeri degerleri yiikselir.
Tip 2 diyabette kan sekeri, pankreas yeterli insiilin hormonu salgilamasina ragmen doku
ve hiicrelerde etkisiz kalmasi nedeniyle yiikselir. Diyabet hastalarinin %90 kadar1 Tip 2
diyabetlidir.

Tip 2 diyabet hastaligi, insanlig1 tehdit eden diinya capindaki en Onemli saglik
sorunlarindan biridir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’niin verilerine gére diinyada 347
milyon diyabet hastasi vardir ve bu sonucun 2030 yilinda 438 milyona ulagmasi
beklenmektedir. Bizim iilkemizde ise 6.5 milyon insanin Tip 2 diyabet hastast oldugu

tahmin edilmektedir.

Her yil 4 milyon insanin yagamina mal olan bu hastaligin 6lim sebeplerinin basinda
gelecegi beklenilmektedir. Tiirkiye’de 6liime neden olan ilk 10 hastalik arasinda %2,2

ile 8. sirada yer almaktadir.

Diyabet hastaliginin hizli artis gdstermesinin altinda, yaslanan niifus, beslenme ve

yasama tarzlari, fazla hareket etmemek ve asirt kilolu olmak gibi nedenler yer



almaktadir. Tiim diyabet vakalarinin %9011 olusturan Tip 2 diyabetin daha geng
yaslarda ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) kaynaklarma
gore, gelismis iilkelerdeki diyabet vakalarinin ¢ogu emeklilik yasin1 gecmis bireylerde
goriilmektedir. Buna karsilik, gelismekte olan iilkelerde diyabet hastalarinin
cogunlugunu 35-64 yas arasinda bireyler olusturmaktadir. Ayrica Diinya Saglik Orgiitii,
Tip 2 diyabet yasinin diismesinin ¢ok Onemli bir tehlike oldugunu ve bu konuda

mutlaka tedbir alinmasi gerektigi uyarisinda bulunmaktadir.

Diyabet hastaligi: kalp, kan damarlari, gozler, bobrekler ve sinirlere zarar
verebilmektedir. Her yil, 1 milyonun iistiinde Tip 2 diyabete bagli 6liimlerin olmasi bu

hastaliga kars1 daha etkin ilaclarin gelistirilmesini gerektirmektedir.

Diyabet tedavisi, kan sekerini kontrol altina alarak, hastanin kandaki yiiksek seker

nedeni ile olusabilecek durumlardan korunmasini saglamaktir.

Diyabete atfedilen oliimlerin sayisi, tedavide kullanilan glisemik indeks kontroliiniin
yetersiz diizeyde oldugunu gostermektedir. Yeni bir etki mekanizmasi gosteren DPP-4
(dipeptidil peptidaz-4) inhibitorlerinin tedavi edici etkisi lizerinde yogun arastirmalar

yapilmaktadir.

Protein ve oligopeptitlerden 6zellikle dipeptitleri hidroliz eden bir proteaz enzimi olan
DPP-4, GLP-1 ve GIP gibi pek cok ndropeptit, peptit hormonu ve sitoksinlerin
par¢alanmasinda rol alir. Sonugta, DPP-4’{in inhibe edilmesi, GLP-1 ve GIP’1n etkisinin
uzamasina yol acar ve bu da kiiciik diizeyde bir hipoglisemi riskiyle glukoz

homeostasis’ini artirir.

Gergekten, diyabetik hastalar iizerinde yapilan klinik incelemeler, DPP-4
inhibitorlerinin glukoz kontroliinii artirdigin1 ve bodylece DPP-4 inhibitdrlerinin
antidiyabetiklerin yeni bir siifi olabilecegini gostermektedir (Xu ef al. 2004; Hansen et
al. 2005; Kim et al. 2005; Liang et al. 2007; Ahn et al. 2007; Kim et al. 2007; Havale
and Pal 2009).



1.2. Diyabet hastahig icin kullanilan ilaclar (Antidiyabetikler)’in simflandirilmasi

Diyabet tedavisinde, bir¢ok diyabet ilact kullanilmaktadir. Bu ilaglar biyolojik

aktivitelerindeki farkliliklarma gore 9 farkli simifa ayrilmaktadir. Bu siiflar asagida

verilmektedir.

. Insiilin

. Biguanidler (Metformin)
. Siilfoniliireler

. Meglitinidler

. Alfa-glukozidaz inhibitorleri
. Tiyazolidindion

. Inkretin mimetikleri

. Amilin analoglari

. DPP-4 inhibitorleri
1.2.1. Insiilin

Insiilin, molekiiler agirligi 5.8 kilodalton (kDa) olan, kan sekerini diizenlemeye
yardimci olan ve pankreas tarafindan salgilanan bir hormondur. Bu hormonun yoklugu,
Tip 1 seker hastaligina; gorece azlig1 ya da insiiline karsi diren¢ ya da her ikisinin

birlikte olmasi ise Tip 2 seker hastaligina yol agar.

Insiilinin farkl: tiirleri ilag olarak kullamlabilir. Ayrica insiilin oral ila¢ tedavisine ¢ok
iyl cevap vermeyen diyabetli hastalar i¢in kullanilir. Tip 1 diyabetli hastalarda viicutta
yeteri kadar insiilin liretilmedigi i¢in 6zellikle bu hastalarda ilag olarak kullanilmaktadir.
Tip 2 diyabetli olan hastalarda ise viicutta insiilin liretilmesine ragmen hastanin viicudu
buna iyi cevap veremez. Bunun i¢in de baz1 Tip 2 diyabetli hastalar insiilini tedavi i¢in

kullanirlar.



1.2.2. Biguanidler

Igerigi Metformin hidrokloriir (Metformin HCI) olan Metformin, diyabet tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Tip 2 diyabet i¢in ilk basamak tedavi olarak kullanilan
Metformin; bazen Tip 1 diyabet hastalar1 i¢in de kullanilmaktadir. Metformin hem diger
ilaglarla  kompleks seklinde hem de monoterapi denilen tekli olarak

kullanilabilmektedir. Metformin;

. Glucophage

. Riomet

. Fortamet
. Glumetza
. Obimet

. Dianben

. Diabex

. Diaformin

gibi farkl ticari isimlerle de satilmaktadir.

1.2.3. Siilfoniliireler

Siilfoniltireler, Tip 2 diyabet hastalar1 i¢in antidiyabetik ilaglardan biridir.
Siilfoniliireler, pankreasin insiilin iireten miktarmi ve bu insiilinin ¢aligma etkinligini

artirmak i¢in kullanilir.

Asagida tlim siilfoniliireler sinifi ve parentez igerisinde ticari isimleri verilmektedir.

. Glibenclamide —Glyburide (Daonil)
. Glipizide (Glucotrol)

. Gliquidone (Glurenorm)



. Glyclopyramide (Deamelin-S)
. Glimepiride (Amaryl)

. Gliclazide (Diamicron)

1.2.4. Meglitinidler

Glinidler siilfoniiirelere benzer etkide olmasina ragmen daha kisa siirede etki gosteren
bir ilag smifidir. Meglitinidler yemekten yarim saat once, Tip 2 diyabetli kisiler
tarafindan kullanilan bir ilagtir. Bu ilag sinift siilfoniliire sinifina gore daha kisa bir
siirede etki gostermelerine ragmen, hipoglisemi ve kilo alma gibi yan etki olasilig

vardir.

Bu sinifa ait ilaglar ve parantez icerisinde ticari isimleri asagida goriilmektedir.

. Repaglinide (Prandin)
. Nateglinide (Starlix)

1.2.5. Alfa-glukozidaz inhibitorleri

Alfa-glukozidaz inhibitorleri; Precose veya Glucobay olarak pazarlanan Acarbose yada
ticari ismi Glyset olan Miglitol olan ince bagirsaktaki karbonhidrat sindirimini
yavaglatan ve bu nedenle yemek kan sekeri diizeyini azaltmaya yardimeci olabilen Tip 2

diyabet tedavisinde kullanilan ilag sinifidir.

1.2.6. Tiyazolidindion

Glitazonlar olarak bilinen tiyazolidindionlar, trigliserid seviyesini azaltmak ve insiilin

duyarliligini artirmak i¢in yardimci Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan ilaglardir.



Eyliil 2010'da, bu smifin en popiiler {iyesi olan Rosiglitazon (Avandia), kalp krizi
endiseleri iizerine Avrupa ilag Ajansi tarafindan kullammi yasaklanmistir. Bir diger
liyesi olan Pioglitazone (Actos) ise Ingiltere’de mesane kanserine sebep olmasi sebebi

ile yasaklanmustir.

1.2.7. inkretin mimetikleri

GLP-1 analoglar1 olarak bilinen inkretin mimetikleri, Tip 2 diyabet hastaliginin
tedavisinde kullamilir. Inkretin mimetikleri; insiilin iiretimini artiran ve glukagon
salimimini azaltan inkretinler olarak adlandirilan hormonlarin bir grubunun etkisini

gostermektedir.

GLP-1 analoglart; kan sekeri diizeylerini artirmada ve ozellikle kilo kaybina yardime1
olmada etkili oldugu tespit edilmistir. Asagidaki GLP-1 analoglar1 Ingilterede (parantez

igerisinde ticari isimleri verilmektedir) ilag olarak kullanilmaktadir.

. Exenatide (Byetta)
. Liraglutide (Victoza)

1.2.8. Amilin analoglan

Amilin pankreas tarafindan iiretilen ve insiilin ile ayn1 zamanda yayilan bir hormondur.
Yayilan hormon miktari, insiilin ile karsilastirildiginda cok kiiclik miktarlardadir
(yaklasik %1). Amilin, glukagon salinimini bastirmaya ve bu nedenle yemek sonrasi

kan sekerini azaltmaya yardimci olur.

Symlin ticari ismi ile satilan Pramlintid asetat ABD’de, hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabet

tedavisinde kullanilan bir ilagtir.



1.2.9. DPP-4 inhibitorleri

Ayrica gliptinler olarak bilinen DPP-4 inhibitorleri, insiilin liretimini tesvik etmek ve
Ozellikle de sindirim sirasinda, glukagon iiretimini azaltmaya yardimci bir ilag sinifidir.
DPP-4 inhibitorleri genellikle Metformin ve Siilfoniliire gibi iyi cevap vermeyen Tip 2

diyabet hastalar1 i¢in kullanilir.

Bu ilag smifi asagidaki ilaclar1 (parantez icerisinde ticari isimleri verilmektedir)
icermektedir:

. Sitagliptin (Januvia)

NH, O

. Vildagliptin (Galvus)



. Saxagliptin (Onglyza)

HO

. Linagliptin (Tradjenta) (USD’de kullanim i¢in gelistirilmistir)

\\\
0
N
IS SIS
A A | N/>—N
| NH,
4

1.3. Sitagliptin (Januvia)

DPP-4 inhibitorii olan Sitagliptin bilesigi Januvia ticari adiyla satilan ve Tip 2 diyabet
(insiiline bagli olmayan diyabet) tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Kan seviyesini
kontrol altina almaya yardimci olur ve viicudun iirettigi insiilin seviyesini diizenler.
Sitagliptin, Tip 2 diyabeti olan kisilerin yam sira; genellikle saglikli bir diyet ve diyabeti

kontrol altina almaya yardime1 olmak i¢in de kullanilmaktadir.

Amerika Birlesik Devletlerinde MERCK SHARP &DOHME CORP. (MSD) tarafindan
satisa sunulan Januvia (Sitagliptin) 16 Ekim 2006 tarihinde onaylanmistir ve 2017 yilina
kadar patent siiresi devam edecektir. Bu siire zarfinda ABD Patent Ofisi tarafindan
koruma altina alinmigtir. Ayrica Tip 2 diyabet hastalari i¢in ilag olarak kullanimi FDA

tarafindan tasdik edilen ilk molekiil olmustur.



Sekil 1.1. Sitagliptin (Januvia)

2008 y1l1 verilerine gore en iyi markali ilaglar siifinda 41. sirada yer alan Januvia 2011
yilinda 24. siraya ve 2013 yilinda ise 14. siraya yiikselmistir. Bu hizli yiikselis, her
gecen giin bu ilaca olan ihtiyacin artmasi anlamma gelmektedir. Ilaca olan ihtiyacin
artmasi, bu ilacin sentezlenebilirliginin kolay ve sentez maliyetinin diigiik olmasinm

gerektirmektedir.

Cizelge 1.1. Sitagliptin (Januvia)’in yillara gére dagilinu

2008 2011 2013

41. sira 24. sira 14. sira

Asagidaki sekilde de goriildiigii gibi, Sitagliptin bilesiginin temel yapisini bir f-amino

asit olusturmaktadir.



F
F NH, O
F N/\/:N\
! 1 K/N\(N
CFs
F
F NH, O
B OH
F

5 [ amino asit

Sekil 1.2. Sitagliptin’in B-amino asit kisminin retrosentezi
1.4. Amino Asitler

Aminoasitler, proteinleri olusturan temel yap1 taslaridir. Amino asitler, bir amino (-
NH;), bir karboksil (-CO,H) ve bir yan grup ihtiva ederler ve bu 6zelliklerinden dolay1
asimetrik merkeze (kiral karbona) sahiptirler. Her amino asit D veya L formunda
bulunabilir. Fakat sadece L formunda olanlar proteinin yapisina katilabilirler. Sadece

mikroorganizmalar, belli kiigiik peptidlerin sentezinde D amino asitlerini kullanirlar.

CO,H

H,N—C—R
o

Yaklasitk olarak 500 amino asit bilinmektedir. Bunlar c¢esitli sekillerde

siniflandirilabilirler. Bu smiflandirma sekillerinden biri de fonksiyonel grubun bagh
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oldugu yere gore yapilir. Amino asitler, amino grubunun baglandig1 karbona gore alfa
(0-) aminoasitler, beta (p-) aminoasitler, gama (y-) ya da delta (0-) olarak

siiflandirilirlar.

o) NH, O
(04
R OH R 8 OH

NH,

o-amino asit -amino asit

o) NH, o)
Y w
RNOH Rs OH
NH,»
y-amino asit d-amino asit

Sekil 1.3. Amino asit ¢esitleri

1.4.1. a-Aminoasitler

o
R OH

NH,

o-amino asitler

a-Amino asitler proteinlerin yap1 taglarini olustururlar. Bundan dolay1 a-amino asitler
proteinojenik amino asitler olarak bilinmektedir. a-Amino asitler asidik, bazik ve notral

olmak {izere ii¢ grupta siiflandirilir:

1. Asidik a-Amino asitler: Amino asit yapisindaki karboksil gruplart amino grubundan

fazladir. Aspartik asit ve Glutamik asit.
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O 0] O
HONOH HOWOH
O NH, NH,
Aspartik asit Glutamik asit

2. Bazik a-Amino asitler: Amino asit yapisindaki amino gruplar1 karboksil grubundan

fazladir. Lisin, Arginin ve Histidin bu tlir aminoasitlerin 6rnekleridir.

NH
HoN CO,H CO,H
2 \/\/\( 2 H NJLNWCOZH N/Y\( 2
NH, 2 H \_NH NH,
NH>
Lisin Arginin Histidin

3. Notral a-Amino asitler: Amino asit yapisindaki karboksil ve amino gruplarinin sayisi
esittir. Glisin, Alanin, Valin, Losin, 1zoldsin, Prolin, Serin, Treonin, Fenilalanin,

Tirozin, Triptofan, Sistein, Metiyonin, Asparagin ve Glutamindir.

(0] CH; O (0] (0]
Q HzN\Hk )\(U\ H3C\m)k
OH HsC OH OH
NI , O)KOH
CHs; NH, CH; NH, NH
Glisin Alanin Valin Losin Prolin
CH; O o) CH; O 0 0
TIPS SHRNERS S O N WOH

NH2 NH2 NH2 NH2 HO NH2
1zol3sin Serin Treonin Fenilalanin Tirozin

0 0

o) o) o) o)
- OH HS/\)J\OH H3C/S\/\)J\OH HZNNOH HZNWOH
NH  NH, NH, NH, O NH, NH,

Tiriptofan Sistein Metiyonin Asparagin Glutamin
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20 amino asit’in 9 tanesi esansiyel amino asitler diye adlandirilirlar. Bunlar; Histidin,
Losin, Izoldsin, Lisin, Metiyonin, Fenilalanin, Treonin, Triptofan, Valindir. Bu

bilesikler insan viicudu tarafindan olusturulamayip, mutlaka disardan alinmalhidirlar.

1.4.2. B-Aminoasitler

NH, O
R 8 OH

[-amino asitler

B-amino asitler proteinojenik olmayan aminoasitlerdir. Yani proteinlerin yapilarinda yer
almazlar. B-amino asitler, dogada a-amino asitlerden daha az bulunurlar. Bu bilesikler
serbest formda bulunabildikleri gibi peptid, siklopeptid, depsipeptid, glikopeptid,
alkaloid ve terpenoid gibi dogal iiriinlerin temel yapilarini da olusturmaktadirlar (Von

Nussbaum and Spiteller 2004).

Gilinlimiize kadar serbest formda bulunabilen sadece 8 tane P-amino asit tespit
edilmistir. Bunlar; B-Alanin, B-Losin, B-Lisin, B-Arginin, B-Glutamat, B-Glutamin, -

Fenilalanin ve B-Tirozin’dir.
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NH NH
HoN r 2 s 2
~C0 M \r'\/COZH HaN_~_~_COH
B-alanin B-16sin B-lisin
NN 00 R._A_copH
. B-glutamin  R:CONH,
p-arginin B-glutamat R:CO,H
NH, NH;
HO
B-fenilalanin B-tirozin

Sekil 1.4. Serbest halde bulunan B-amino asitler.

B-amino asitler biyolojik aktivite goOsteren birgok bilesigin temel yapisim
olusturmaktadirlar. Asagida goriildiigii gibi, pantotenik asit bilesiginin iskelet yapisini,

bir B-aminoasit olan B-alanin olusturmaktadir (Windholz 1976).

H,C. CHAD: o . o)
HOHZC%N/\)J\OH H N/\)J\OH
S H i 2
HO H L. ___!
6 B-alanin

Sekil 1.5. Pantotenik asit

Antitimdr etki gosterdigi bilinen Cryptophycin bilesigi de yapisinda bir B-amino asit
ihtiva etmektedir (Shih et al. 1999).
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CHj3

Sekil 1.6. Cryptophycin bilesigi

Mantarlardan izole edilen ve antibiyotiklerin 6nemli smifin1 olusturan B-laktam
yapisindaki Penicilin ve Cephalosporin bilesikleri de B-amino asit iskeleti ihtiva

etmektedirler (Schofield et al. 1999).

H R
RN S, o RONCR_s
TR N TR
O N O N~ 0
2 CO,H O
9 10

Sekil 1.7. Penicilin ve Cephalosporin

B-amino asitleri 6nemli bilesikler haline getiren bir bagka konu ise bu bilesiklerin peptit
bagina katilmalaridir. Bilindigi gibi memelilerde peptit bagin1 parcalayabilen peptidaz
enzimi bulunmaktadir. Peptidaz enzimi a-amino asitlerle olusturulan peptit bagini tanir
ve bu bagi kolaylikla parcalayabilir (Sterr et al. 2002). Fakat bu enzim B-amino asitlerle
olusturulan peptit bagini tanimaz ve bunlarin parcalanmasi zorlasir. Dolayisiyla yeni

ilaglarin gelistirilmesinde B-amino asitler dnemli rol oynarlar (Pegova et al. 2000).

Bu bilesiklerin bilinen en iyi Ornegi; Taxus Brevifolia bitkisinden (porsuk agaci
dallariin kabuklarindan) izole edilen ve antikanser etkisi oldugu bilinen Taxol ticari

ismi ile satilan Paclitaxel bilesigidir (Stierle ez al. 1993; Nicolaou ef al. 1994).
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11 Taxol

Sekil 1.8. Paclitaxel (Taxol) bilesigi

Ayrica Japonya’da Bestatin ticari ismiyle satilan, 1976’da  Streptomyces
olivoreticuli’den izole edilen, antikanser ilac1 olarak kullanilan Ubenimex bilesigi
(Umezawa et al. 1976), amino peptidaz inhibitorii olarak bilinen Amastatin bilesigi
(Roers and Verdine 2001) ve dogum kontrol ilacit olarak kullanilan Microgynon

bilesikleri (Okino et al. 1993) de bu siiftandirlar.

__________________

i Y . OH
i NH, O CO.H | HZN%O OQkN OH
| 0 ol

! E H
12 Bestatin _________(?I_-l__: N
13 Amastatin
OH
it N jJ)\ N_ .COH
e A N
Ll oni? o 0
LN ! OH
14 Microginin

Sekil 1.9. B-amino asit iceren bazi bilesikler
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Sitagliptin (Januvia®)’nin sentezi

flag olarak kullamlan bilesiklerin sentezlenmesi Farmasétik Kimya (flag Kimyasi)

agisindan oldukca 6nemlidir.

Sitagliptin bilesiginin (R)-enantiyomeri farmakolojik olarak aktiftir ve bu enantiyosaf
bilesigin halihazirda gelistirilmis bircok sentezi vardir. Bu sentezlerle ilgili literatiirde
birgok makale ve patent bulunmaktadir (Edmondson et al. 2004; Brockunier et al.

2007).

Sitagliptin, B-amino asit (5) ve triazolopirazin (21) tlirevinin birlesmesinden

olugmaktadir (Sekil 2.1).

F
F F NH, O
F HN
NH, O =N
=+ B — N

N /N ¥N
R Y g N
1 N__N
F S CF3 Y
21 CF3

R: H, OCH3 OC2H5

Sekil 2.1. Sitagliptinin bilesiginin sentezi
Sitiglaptin sentezinde B-amino asit ile reaksiyona girecek olan, (3-(triflormetil)-5,6,7,8-

tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin) sentezi halihazirda bilinmektedir (Kim et al.
2005).
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NH,NH,.H,0 H (CF5C0),0

PPA

RN NP N,
(/\Nf/N H, 10% Pd/C CNV/N
CF,

21 25

Sekil 2.2. 3-(triflormetil)-5,6,7,8-tetrahidro-[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin sentezi

Sitagliptin bilesigindeki, B-amino asit (3-amino-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoik asit (5))
kisminin sentezinin basarilmasi, hedef bilesik olan Sitagliptinin eldesinde en onemli
kademeyi olusturmaktadir. Bu bilesik ilag ham maddesi olarak kullanildigindan, bu
sentezin endiistri i¢in uygun ve ekonomik olmasi gerekir. Bu amagla yeni ve

uygulanabilir sentez yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bugiine kadar, B-amino asitin sentezi i¢in farkli yontemler gelistirilmistir. Gelistirilen

bu yontemler siniflandirilarak asagida verilmistir.
2.2. Rasemik ¢ikis bilesikleri kullanilarak yapilan sentez yontemi

B-amino asitin sentez c¢alismalarinin birinci kismini, rasemik ¢ikis bilesikleri
kullanilarak yapilan sentezler olusturmaktadir. Bu calismalarda, amino asit rasemat
olarak sentezlenmekte daha sonra her iki izomer birbirinden ayrilmaktadirlar. (Zeng et

al. 2009; Tasnadi et al. 2010).

Bu caligmalarin bir 6rnegi; 2-(2,4,5-triflorfenil)asetik asit (26) bilesigi ve Meldrum’s
asit olarak da bilinen 2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion (27) bilesiginin ¢ikis bilesigi

olarak kullanilmasi ile yapilan ¢alismadir.
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Bu calismada 3-amino-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoik asit (5) bilesigi rasemik olarak
sentezlenmistir. Elde edilen asit bilesiginin etil esterine doniistiiriilmesi ile reziiliisyon

(ayrilma) calismalarina gegilmistir (Tasnadi et al. 2010).

F CH F
E 0.__O 3 e
o ﬁLCH3 — NH, O
+ o —
OH - - OH
o)
P26 27 F S
EtOH
F
F NH, O
OEt
F 28

Sekil 2.3. 28 bilesiginin sentezi

Sitagliptin sentezi i¢in gerekli olan enantiyoselektivitenin saglanmasi i¢in
enantiyomerlerin ayrilmasi gerekmektedir. Bunun i¢in elde edilen 28 nolu bilesigin

enantiyomerleri ayrilarak, (R)izomer %96 ee ve %42 verimle elde edilmistir.
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F
F
NH, O
R OH
F F 28a
F lipaz PS IM
NH, O +
OEt
F 28

Sekil 2.4. 28 bilesiginin enantiyomerlerine ayrilmasi

Bundan sonraki kademede yalnizca (R) izomer kullanilacagindan, bu asamada
enantiyomerlerin birbirinden ayrilmasi gerekmektedir. Bu da toplam verimin elde

edilen verimin maksimum yarisina sahip olmasi1 anlamina gelmektedir.

Sitagliptin sentezi i¢in Oncii bilesik olan (R)-3-amino-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoik asit
(5)’in sentezi i¢in bir baska ¢alisma ise; Satyanarayana ve grubu tarafindan 2010 yilinda
yapilan bir ¢alismadir. Bu ¢alismada ticari olarak satilan 2-(2,4,5-triflorfenil)asetonitril
(31) bilesigi ilk o6nce DIBAL-H ile muamele edilmis ve daha sonra
allilmagnezyumbromiir (30) bilesigi reaksiyon ortamina in sitii olarak ilave edilmesiyle
elde dilen 1-(2,4,5-triflorfenil)pent-4-en-2-olat (32) bilesigi yine in sitii olarak 1-(2,4,5-
triflorfenil)pent-4-en-2-amin (33) bilesigi sentezlenmistir (Satyanarayana et al. 2010).
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Mg
/\/Br - - /\/MgBr
29 30
F i F i
1) DIBAL-H
F ) i ONH
CN -
2) o~ MgBr o~
F 31 30 i F 32 |
1) MeOH
2) H,0, NaOH
3) aq. HCI
F
F
NH,
X
F 33

Sekil 2.5. 33 bilesiginin sentezi

Gortldugt gibi 1-(2,4,5-triflorfenil)pent-4-en-2-amin (33) bilesigi rasemiktir. Fakat
Sitagliptin bilesigi i¢in enantiyosaf iiriine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun ig¢in sentez
kademelerine devam etmeden Once enantiyomerler birbirinden ayrilmistir. Bu ayrilma

isleminde (+)-mandelik asit kullanilmistir.
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F
F
NH
Ph 2
)\ S N
F HO,C R OH
F 33a
F NH 34
2 - +
A
F 33

Sekil 2.6. 33 bilesiginin enantiyomerlerine ayrilmasi

Enantiyomerlerin ayrilmasiyla elde edilen (S)-1-(2,4,5-triflorfenil)pent-4-en-2-amin
(33a) bilesigi Sodyum periyodat ve Rutenyum kloriir ile reaksiyona sokularak (R)-3-
amino-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoik asit (5a) bilesigi elde edilmistir.

F F
F NH, NalO4 RuCl;  F NH, O
S X R OH
F 33 F 5a

Sekil 2.7. 5a bilesiginin sentezi

Sentez kademelerine kiral olmayan c¢ikis bilesikleri ile baglanilmis ve sonugta
enantiyomerler ayrilmistir. Bu durum reaksiyon veriminin maksimum %350 olmasi
anlamma gelmektedir. Bu nedenle biiyiikk skala ¢alismalar1 i¢in bu yontem uygun

olmamaktadir.

2009 yilinda yapilan bir ¢alismada ise, ¢ikis bilesigi olarak 2,4,5-triflorbenzaldehit (34)
bilesigi kullanilmistir. Bu bilesigin 2-asetamidoasetik asit ile muamelesi sonucunda a,3-
doymamus asit (35) bilesigi elde edilmistir. Bu bilesigin hidrojenasyonu sonucunda azot

atomuna asetil grubunun bagli oldugu a-amino asit yapisinda olan 36 ve bu bilesigin etil
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esterine doniistiiriilmesiyle 37 nolu bilesik elde edilmistir (Zeng et al. 2009).

FoQ 1)CH3CONHCH,COOH, i Q
H Ac,O, AcONa X AN OH
NHAc
F 34 2)Aseton, H,O F
F F 35

H,/10 % Pd-C

CH;0H
F 0 F O
(R.S) (R,S)
OEt SOCl, OH
NHA h
= C EtOH F NHAc
F 37 F 36

Sekil 2.8. 37 bilesiginin sentezi

Elde edilen rasemik 37 bilesigi a-chymotrypsin ile reaksiyona sokularak dinamik
kinetik reziiliisyon (DKR) ile her iki izomerin biribirinden ayrilmas1 gegeklestirilmistir.
Reaksiyon sirasinda (S) konfigiirasyona sahip olan izomer kolayca (S)-amino asite
dontismektedir ve bu da su fazina ge¢gmektedir. Geriye kalan organik fazdan (R)

konfigiirasyona ait olan ester bilesigi yiiksek enantiyosaflikla karisimdan ayrilmaktadir.
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F O
P OEt
E NHAc
F o F 37a
(R.S) OFt oc—chymotrypsin‘ N
E NHAc
F 37

Sekil 2.9. 37 bilesigin enantiyorlerine ayrilmasi

Enantiyosaf 37a bilesiginin ester fonksiyonel grubunun hidrolizi ve amin koruyucu
grubunun uzaklastirilmasi ile (R)-a-amino asit bilesigi %99.9 ee ile sentezlenmistir. Bu
bilesik Sitapliptin bilesiginin oOnciisii olarak kullanilmistir. Elde edilen amino asit
bilesigi, Arndt-Eistert homologasyonu olarak bilinen yontem ile diazometan

kullanilarak B-amino asit bilesigine kolayca doniistiiriilmiistiir.

HCI

1) (Boc),O
2) CH)N,
3) CH;COOAc

Sekil 2.10. 40 bilesiginin sentezi
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B-amino asit bilesigi ile (3-(triflormetil)-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin)
(21) bilesiginin tepkimesi sonucu Sitagliptin (1) bilesigi elde edilmektedir.

HN/YN\ F
/)
i F k/zT\<CF3 F NH, O
NHBoc _
COH } F ® &N
(R) N__N
F 40 1 17:3

Sekil 2.11. Sitagliptin bilesiginin sentezi
2.3. Kiral katalizorler kullanilarak enaminlerin asimetrik hidrojenasyonu yontemi
2.3.1. Asimetrik hidrojenasyon

Hidrojenasyon, hidrojen molekiiliiniin uygun organik bilesikler katilmasi ile olusan
indirgenme reaksiyonlaridir. Hidrojenasyon reaksiyonu, katalizorler yardimi ve
gerekirse basing altinda yapilmaktadir. Eger kiral bir katalizér kullanilirsa, asimetrik
sentezle enantiyosaf lriinler elde edilebilir. Asimetrik hidrojenasyon reaksiyonunu
kesfeden William Standish Knowles ve Rydji Noyori 2001 yilinda Nobel kimya

odiliint almiglardir.

0] asimetrik

O
H hidroi H
\n/ N ﬁOH idrojenasyon _ \”/ N \é)J\OH
o ~

)
41 42

Sekil 2.12. Asimetrik hidrojenasyon

(R)-enantiyomere sahip olan 3-amino-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoik asit (5) bilesiginin

sentezi i¢in bir baska yOntem ise; bir enamin ara iirlinlinlin ¢esitli kiral Rutenyum-



26

katalizorleri kullanarak asimetrik homojen hidrojenasyonu ile stereospesifik olarak elde

edilmesidir (Hansen et al. 2005; Hansen et al. 2009; Wu et al. 2010).

2005 yilinda Merck arastirma laboratuarinda yapilan bir ¢calismada benzer bir yontem
uygulanmistir. Bu sentezde ¢ikis maddesi olarak B-ketoester (43) bilesigi kullanilmistir.
Keton fonksiyonel grubunun asimetrik hidrojenasyonu sonucu %94 ee ile elde edilen p-
hidroksiasit (44) bilesigi, ilk 6nce o-hidroksiamin ile muamele edilmistir. Elde edilen
45 nolu hidroksiamit bilesigi DIAD ve PPh; reaktifleri kullanilarak 46 nolu laktam
yapisindaki {iriine Mitsunobu reaksiyonu ile doniistiiriilmiistiir. Bu molekiildeki laktam

halkasinin agilmasi ile B-amino asit (47) bilesigi sentezlenmistir.

F
F 1) (S)-BinapRuCl,
O O N
OMe 2) NaOH, MeOH/H,0
F 43
BnONH,-HCI
EDC,
LiOH
. _
BnO
F \ DIAD, PPh
NC 3
F 46 |
MeOH, cat. OH
F
F N
BO-\ o
OMe
F 47

Sekil 2.13. 47 bilesiginin sentezi

46 veya 47 bilesiklerinin baz ile muamelesi sonucu elde edilen B-aminoasit (48)
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bilesiginin 3-triflormetil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piperazin (21) bilesigi ile muamelesi
sonucunda 49 nolu bilesik sentezlenmistir. Bu bilesigin hidrojenasyonu ile koruyucu

grup uzaklagtirilmis, hedef iirlin Sitagliptin (1) sentezlenmistir (Hansen et al. 2005).

Bu calismada, asimetrik hidrojenasyon kadamesinde katalizor olarak (S)-BinapRuCl,
kullanilmaktadir. Bu reaktif oldukca pahalidir. Sentezin kilogram skalada yapilabilmesi
ve reaksiyon kosullarinin zorlugu dikkate alindiginda, bu yontem ekonomik agidan

Sitagliptin sentezi i¢in uygun degildir.

F
baz F B
46 yada 47 - "OnH o
OH
F 48
HN =N
EDC, NMM (N
CF,
21
]
F F i
F NH, O 1) Hy, Pd/C F BnO-\4 o
2) H;PO,
-
F &N\ F '\C\FN\
1 N \(N 49 N YN
Fs CF5

Sekil 2.14.Sitagliptin bilesiginin sentezi

2010 yilinda yapilan bir ¢alismada ise, 2-(2,4,5-triflorfenil)asetik asit (26) cikis bilesigi
olarak kullanilmis ve 43 nolu [-ketoester bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen (-
ketoester (43) bilesiginin amonyum asetat ile reaksiyonundan 50 nolu enamin bilesigi

elde edilmistir (Wu et al. 2010).
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F F
CO,H OMe
—_—
O O
F F 43
AcONH,
MeOH
F
= OMe
NH, O
E 2
F 50

Sekil 2.15. 50 bilesiginin sentezi

Elde edilen enamin (50) bilesiginde bulunan amin grubu Boc,O kullanilarak
korunmustur. Asimetrik hidrojenasyonla korunmus enamin (51) enantiyosecici olarak

indirgenmis ve B-aminoaester (52) sentezlenmistir (Kubryk et al/ 2006; Ahn et al. 2007).

E Boc,O F
= OMe DMAP = OMe
R
NH, O HN, O
F F Boc
F 50 F 51
kiral ligand
H,
F F
-
NH, O NH, O
F 2 F 2
F 5 F 32

Sekil 2.16. 5 bilesiginin sentezi

Asimetrik hidrojenasyonu gergeklestirebilmek i¢in, kiral ligant igeren katalizor

kullanilmigtir. Goriildigi gibi 50 nolu enamin bilesigi prokiral yapiya sahiptir. Bu
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merkezde yapilan asimetrik hidrojenasyon ile ilgili ester enantiyoselektif olarak
sentezlenebilmektedir. Elde edilen esterin hidrolizi ile B-amino asit (5) bilesigi elde

edilmektedir.

Bir bagka yontemde ise yine ¢ikis bilesigi olarak 2-(2,4,5-triflorfenil)asetik asit (26)
bilesigi kullanmilmistir. Karboksilik asitteki karbonil grubunun reaktivitesini artirmak
icin karboksil grubu #~BuCOCI kullanilarak agil kloriiriine veya CDI kullanilarak
anhidritine doniistiiriilmiistiir. Daha sonra bu bilesiklerin Meldrum asiti ile
reaksiyonundan B-ketoester (43) bilesigi elde edilmistir. Bu ester bilesiginin sentezi

icin literatiirde iki farkli yontem bilinmektedir (Kubryk et a/ 2006; Ahn et al. 2007).

Elde edilen B-ketoester bilesigi (S)-2-amino-2-fenilasetamit (53) bilesigi ile muamele
edilerek enantiyosaf enamin (54) bilesigi sentezlenmistir. Goriildiigii gibi sentezlenen
aminin konfigiirasyonunda bir degisiklik olmamaktadir. 54 nolu enamin bilesiginin
hidrojenasyonu ve ardindan ester hidrolizi ile istenilen -amino asit (40) elde edilmistir.
Hidrojenasyon sirasinda hidrojen transferi molekiille fenil grubuna goére anti
pozisyondan gerceklesmis olup P-amino asit yapist i¢in gerekli olan stereokimya

saglanmistir (Kim et al. 2007).
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Sekil 2.17. 40 bilesiginin sentezi

Hansen ve grubu (2009) yapmis oldugu bir calismada, i-Pr,NEt ve pivaloil kloriir (z-
BuCOCl) varliginda 2-(2,4,5-triflorfenil)asetik asit ve Meldrum asit (56)’nin
tepkimesinden 58 nolu bilesigi elde etmislerdir. Bu kademede, elde edilen iiriin okso-

keten (59) ara iirtiniine dontismektedir (Hansen ez al. 2009).

59 nolu bilesigin triazol (21) bilesigi ile muamelesi sonucu B-ketoamit (60) bilesigi
sentezlenmektedir. Bu bilesigin NH4OAc ile reaksiyonundan 61 nolu enamin bilesigi

ic kademede, %82 verimle sentezlenmistir.
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Sekil 2.18. 61 bilesiginin sentezi
Bundan sonraki kademe enaminin asimetrik hidrojenasyonudur. N-acil enaminlerin

asimetrik hidrojenasyonu literatiirde bilinmesine ragmen, N-acil grubu igermeyen

enaminlerin asimetrik hidrojenasyonu literatiirde bilinmiyordu.
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F Metal, kiral ligand F

NN MeOH, 50 °C NN
F K//\Nr\{ N ;O psi Hy F ® K/)\I/\(N

CFs CFs3

Sekil 2.19. Sitagliptin bilesiginin sentezi

Hansen ve grubu tarafindan yapilan bu ¢alismada ilk defa N-agil grubu icermeyen
enaminlerin asimetrik hidrojenasyon reaksiyonu gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonlarda;
metal olarak Ir, Ru ve Rh tuzlan, kiral ligand olarak da (R)-BINAP, (S,S)-
CHIRAPHOS, (S,S)-JOSIPHOS gibi ¢esitli kiral bisfosfinler kullanilmistir.

2.4. Azot atomuna bagh kiral yardimcilar ile yapilan hidrojenasyon yontemleri

Bu yontem, azot atomu iizerinde kiral yardimcilar olan ve enamin grubu igeren
bilesiklerin diastreosegici olarak hidrojenize edilmesi ile yapilmaktadir (Kim et al.

2007).

Bunlardan biri 2007 yilinda yayimnlanan ve Merck arastirma laboratuarinda Kim ve grup

arkadaslar tarafindan gergeklestirilmistir.

Kim ve grup arkadaglarinin yapmis oldugu bu calismada iki farkli c¢ikis bilesigi
kullanilarak iki farkli yontem ile B-amino asit sentezi gerceklestirilmistir. Birinci
yontemde c¢ikis bilesigi olarak 3-izopropil-2,5-dimetoksipirazin  (62) bilesigi
kullanilmigtir. Sekil 2.19°da goriildiigii gibi ara kademede elde edilen 64 bilesigi
aromatik halkaya bagl ii¢ karbon igermektedir. 64 bilesigini hedef iiriine doniistiirmek
icin bir karbon uzatmak gerekmektedir. Kim ve grup arkadaslar1 CH,N, (Diazometan)

kullanarak bu doniisiimii ger¢eklestirmistir (Kim ez al. 2007).
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Sekil 2.20. 65 bilesiginin sentezi

2.5. B-hidroksi asit ve p-laktam kullanilarak yapilan sentez yontemleri

Cikis materyali olarak transaminaz ve B-keto asit kullanilarak da biyokatalitik asimetrik
sentezlerin yaninda (Savile et al. 2010) B-hidroksi asit ve B-laktam yontemleri ile de

sentezler yaymlanmistir (Angelaud et al. 2005).

2005 yilinda Merck arastirma grubu tarafindan yapilan bir c¢aligmada Sitagliptin
molekiiliiniin ana iskelet yapisina ¢ok yakin yapiya sahip olan 69 nolu molekiil

sentezlenmistir.
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Sekil 2.21. 70 bilesiginin sentezi

OH

Bu molekiiliin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak 2-(2,5-diflorfenil)asetik asit (66)
kullanilarak B-laktam yapisinda olan (R)-1-(benziloksi)-4-(2,5-diflorbenzil)azetidin-2-

on (70) bilesigi yliksek enantiyoselektivite (%99.7 ee) ile sentezlenmistir.

B-laktam yapisindaki bilesigin ¢ikis bilesigi olarak kullanilmasi belirli streokimyaya

sahip olmas1 hedef iiriiniin yiiksek enantiyoselektivite ile sentezinin gerceklestirilmesi

acisindan bir avantajdir. B-laktam bilesiginin 6ncelikle NaOMe ile agilmas1 ve ardindan

hidrojenasyonu ile 71 nolu B-aminoester bilesigi elde edilmektedir. Sonug olarak -

aminoester bilesiginin LiOH ile hidrolizi ardindan amin grubunun Boc,O ile

korunmasiyla hedef iirtine ulagilmistir (Angelaud ef al. 2005).
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1)NaOMe, MeOH

2)H, Pd/C

LiOH
Boc,O

Sekil 2.22. 72 bilesiginin sentezi

2010 yilinda Zhu ve arkadaslar1 Merck arastirma laboratuarinda sentezi gerceklestirilen
(R)-3-((tert-biitoksikarbonil)amino)-4-(2,5-diflorfenil)biitanoik asit (40) molekiiliin
sentez yontemini 2-(2,4,5-triflorfenil)asetik asit (26) bilesigine uygulamuslardir. ilk
kademede elde edilen ketoasit bilesigi (+)-diizopinokamfeilkloroboran ((+)-DIP-Cl)
kullanilarak enantiyoselektif olarak (%92 ee) indirgenmistir. Bu kademede elde edilen
yiiksek enantiyoselektivite ile diger kademelerinde enantiyosaf iriinlere ulagilmasi

beklenmektedir (Zhu et al. 2010).
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Sekil 2.23. 40 bilesiginin sentezi
2.6. Kiral cikis bilesikleri kullanilarak yapilan sentez yontemi

Organik kimyada bilinen iki tiir asimetrik sentez yontemi vardir. Bunlardan birincisi,
kiral olmayan bilesiklerden c¢ikilarak kiral katalizorler esliginde asimetrik sentezlerin
gerceklestirildigi yontemdir. Ikincisi ise; kiral havuzlardan (chiral pool) faydalamlarak

enantiyosaf hedef bilesige ulasilan sentez yontemidir.



37

kiral havuz (chiral pool) enantiyosaf {iriin

Kiral havuz yontemi enantioselektif sentez i¢in en basit ve en Onemli yaklagimlardan
biridir. Bu yontemde c¢ikis bilesigi olarak dogada var olan enantiyosaf bilesikler
kullanilir ve bu enantiyoselektivite liriine taginir. Baglangictaki izomer korunabildigi

gibi SN2 reaksiyonu ile diger izomer de elde edilebilmektedir.

t
X X X
o’ yroL ——— No—-C-L ———— Ni—Csy + L
N z Y Z

Sekil 2.24. SN2 reaksiyon mekanizmasi

Sitagliptin molekiiliinlin sentezi i¢in kullanilan yontemlerden birinde ise ara {iriin olarak
78 nolu bilesik kullanilmistir. Bu bilesigin sentezlenmesi i¢in (S)-Aminobiitandioik asit

(Aspartik asit) ¢ikis bilesigi olarak kullanilmistir.

Aspartik asidin halihazirda dogada her iki enantiyomeri de ay1 ayri1 bulunmaktadir.
Ticari olarak kolaylikla ulasilabilen bu amino asit oldukca da ucuz bir bilesiktir. Bu da

sentez maliyetinin oldukga diisiik olmasi agisindan tercih edilmektedir.

0

HO S OH

NH, O

Sekil 2.25. (5)-Aspartik asit

Sentez kademelerine 1-brom-2,4,5-triflorbenzen (79) bilesiginin Mg ile reaksiyonu

sonucu elde edilen Grignard bilesiginin eldesi ile baslandi. Elde edilen (2,4,5-
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triflorfenil)magnezyum bromiir (80) bilesiginin 77 nolu bilesik ile reaksiyonu
sonucunda Sitagliptin bilesiginin ana yapisina sahip olan 78 bilesigi sentezlenmistir.
Goriildiigi gibi bu bilesikte aromatik halkaya komsu karbonda bir karbonil grubu
bulunmaktadir. Bu keton karbonilinin hidrokarbona doniistiiriilmesi ile hedef iiriine

ulasilmis olunacaktir.

HO,C BnCl Ho,C ClI” ~OR?
Y TeoR LY eoR T A COR
NH2 e NBn, ﬁanz 2
75 76 77
R=karbonil grubunun F
koruyucu grubu MgBr
F
F F | F 80
Br MgBr
M
L F O
F F
F F
79 80

1) H, Pd/C
2) Debenzilasyon

Sekil 2.26. 81 bilesiginin sentezi

Cikis bilesigi olarak L-Aspartik asit bilesigini kullanan calismalardan biri de 2012
yilinda yapilan bir ¢calismada karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ¢alismaya oncelikle L-aspartik
asitte bulunan ve birbirine komsu olan asit ve amin gruplarin1 koruyarak baslanilmigtir

(Baldwin et al. 1986).
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Sekil 2.27. 82 bilesiginin sentezi

Elde edilen 1,3-oxazolidinon-5-on tiirevi halka (82) bir niikleofil ile reaksiyona

sokuldugunda se¢imli olarak halka igerisinde bulunan keton karbonili ile reaksiyon

vermektedir.

Sitagliptin bilesiginin sentezi i¢in kullanilacak aromatik halka 1-halo-2,4,5-triflorbenzen
veya 1,2 4-triflorbenzen bilesiklerinden biri olmalidir. Bu bilesiklerin arillityum,
arilkuprat veya Grignard reaktifine doniistiiriilerek, elde dilen oksazolidinon tiirevi ile

muamelesi sonucunda aromatik halkaya komsu (benzilik pozisyon) keton grubu

bulunan 83 bilesigi elde edilmistir.

R=Li, MgHalojen,
cuprat, CuHalojen

Sekil 2.28. 84 bilesiginin sentezi
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Benzilik pozisyonda bulunan keton karbonilinin indirgenmesi ile Sitagliptin bilesiginin

sentezi i¢in ana iskelet elde edilmistir (Soukup et al. 2012).

2.7. Cahismanin Amaci

Tip 2 diyabet hastaligi, insanligi tehdit eden diinya capindaki en oOnemli saglik
sorunlarindan biridir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’niin verilerine gére diinyada 347
milyon diyabet hastasi vardir ve hasta sayisinin 2030 yilinda 438 milyona ulasmasi
beklenmektedir. Bizim iilkemizde ise 6.5 milyon insanin Tip 2 diyabet hastast oldugu
tahmin edilmektedir. Her y1l 4 milyon insanin yasamina mal olan bu hastaligin 6lim
sebeplerinin basinda gelecegi beklenilmektedir. Tiirkiye’de ulusal diizeyde 6liime neden

olan ilk 10 hastalik arasinda %2,2 ile 8. sirada yer almaktadir.

Diyabet tedavisinde kullanilan bir¢ok diyabet ilac1 vardir. Bunlardan biri, Januvia ticari
adiyla satilan DPP-4 inhibitorii olan Sitagliptin bilesigidir. Sitagliptin Tip 2 diyabet
(insiiline bagli olmayan diyabet) tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Kan seviyesini
kontrol altina almaya yardimci olur ve viicudun firettigi insiilin seviyesini diizenler.
Sitagliptin Tip 2 diyabeti olan kisilerin yani1 sira; genellikle saglikli bir diyet ve diyabeti

kontrol altina almaya yardime1 olmak i¢in de kullanilmaktadir.

Giliniimiiz itibari ile en c¢ok satilan 14. ilag olan Sitagliptin bircok yontem ile
sentezlenmis ve bu yontemlerin bir ¢ogu patentler ile koruma altina alinmistir.
Bunlardan biri Amerika Birlesik Devletlerinde MERCK SHARP&DOHME CORP.
(MSD) tarafindan satisa sunulan Januvia (Sitagliptin) 16 Ekim 2006 tarihinde

onaylanmistir ve 2017 yilina kadar patent siiresi devam edecektir.

00484-STZ-2009-2 nolu SAN-TEZ projesi kapsaminda yapilan bu ¢alismanin amaci,
Sitagliptin’in ana kismini olusturan ve bir B-homofenil alanin tiirevi olan 3-amino-4-
(2,4,5-triflorofenil) biitanoik asit’in Oncii bilesigi olan (S)-3-hidroksi-4-(2,4,5-

triflorfenil) biitanoik asit (44)’in sentezi i¢in yeni bir yontem geligtirmektir.
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Sekil 2.29. Sitagliptin ve (R)-3-amino-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoik asit

Gelistirilecek olan bu yontem ile 4-(2,4,5-triflorfenil)-3-hidroksibiitanoik asit’in (R)- ve

(S)- izomerlerinin (44a ve 44b) yliksek enantiyosaflikta sentezleri amaglanmaktadir.

F
2 >COoLH
OH
F
F 44b

Sekil 2.30. (R)- ve (S5)-4-(2,4,5-triflorfenil)-3-hidroksibiitanoik asit (44a-44b)

Yeni gelistirilecek yontemin diger bir amaci ise, endiistriye ve makro 6lgekli sentezlere
uygulanabilirliginin saglanmasidir. Bdyle bir yontemin gelistirilmesi, proje ortagi
firmanin bu yontemi kullanarak ilag etkin maddesi iiretmesi ve piyasaya siirmesi

olanagini saglayabilecektir.

Gelistirilecek olan yeni yontemde reaksiyonlarin her basamaginda miligramdan

multigrama kadar sentez yapmak i¢in uygun hale getirilmesi amaglanmaktadir.

Denemeler ilk olarak rasemik c¢ikis bilesikleri ile gerceklestirilmesi planlanmistir.
Bilindigi gibi enantiyosaf maddeler daha pahalidir. Bu agidan denemeler ig¢in

enantiyosaf maddeler yerine akiral ¢ikis bilesikleri kullanilmigtir.
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Calismada baslangic denemeleri miligram seviyesinde yapilmistir. Kiigiik 6lgekli
calismanin kaynak, zaman ve saglik agisindan avantajlar1 vardir. Pozitif sonug¢ elde
edilmesi durumunda reaksiyon daha yliksek miktarlarla tekrarlanmigtir. Basarilan her

kademenin sonraki basamagi daha biiyiik miktarlarla tekrarlanmistir.

Bilindigi gibi biiyliik 6lcekli caligmalarda ayirma teknikleri kiiclik o6lceklilerden
farklilagmaktadir. Reaksiyonlarin yiiksek verimli olmalar1 ve herhangi bir ayirmaya
gerek duyulmadan bir sonraki basamaga gecilmesi biiyiik bir avantajdir. Bazi
durumlarda kristallendirme, ¢oktiirme ve destilasyon ¢ok siklikla uygulanan yontemdir.

Bu avantajlar zaman, saglik ve verimlilik olarak siralanabilir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

Sitagliptin (1) sentezinin en 6nemli iki kismindan biri olan amino asit 5’in sentezi
literatiirde yukarida ayrintilar1 verilen farkli yontemlerle yapilmaktadir. (Kim et al.
2005; Hansen et al. 2005; Kubryk et al 2006; Liang et al. 2007; Ahn et al. 2007; Kim et
al. 2007). Bu c¢alismada, literatiirdeki sentezlere alternatif yeni yontemlerin
gelistirilmesi planlanmaktadir. Tasarlanan amino asit 5’in retrosentezi sekil 3.1°de

verilmigtir.

Caligsmalar sirasinda oncelikle rasemik ¢ikis bilesikleri kullanilmis ve sentez kademeleri
optimize edilerek daha sonra enantiyosaf bilesikler ile c¢alismalara gecilmistir.
Gelistirilecek ~ yontemlerde reaksiyon basamaklarinin kiigiik ve biiytik o6lgekli

sentezlerde yiiriimesi dikkate alinmistir.
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Sekil 3.1. Sitagliptin bilesiginin retrosentezi

Retrosentetik analizde goriildiigii gibi baslangic bilesigi olarak, 1-brom-2.4,5-
triflorbenzen ve 1,2,4-triflor-5-iyotbenzen bilesiklerinin her ikisi de kullanilabilir. Bu
bilesiklerde brom veya iyodun bagli oldugu karbon atomundan bir niikleofilik merkez
olusturulacaktir. Diger taraftan biitanoik asit iskeleti olusturabilecek elektrofilik 6zellik

gosteren uygun reaktifler aromatik halkaya baglanacaktir.

Ikinci bir alternatif ise; “coupling” reaksiyonlar1 kullanilarak bu karbona biitanoik asit
iskeleti igeren zincir baglanabilecektir. 1-brom-2,4,5-triflorbenzen bilesigi diger iyotlu
bilesige gore daha ucuz ve ulasilabilirligi kolay oldugundan c¢alismalarda oncelikle bu

bilesik kullanildi.
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3.1. Organolityum reaktifi kullanilarak yapilan reaksiyonlar

Organik kimyada C-C bagi olusturmak i¢in kullanilan en yaygin yontemlerden biri
organolityum bilesikleri kullanilarak yapilir. Organolityum bilesikleri lityum-karbon
baglar1 iceren bilesiklerdir. Bu bilesikler lityumun elektropozitif karekterinden dolay1
iyl polarize olurlar ve elektronlar karbon atomunda yogunlasir. Bu o6zelliklerinden
dolay1 oldukca giiclii niikleofil smifindadirlar ve elektrofillerle kolayca reaksiyon
verirler. Organolityum bilesikleri giiclii niikleofil olduklar1 gibi ayni zamanda giiglii

bazlardir.

Bu bilesikler; pentan, hekzan, heptan gibi coziiciiler igerisinde degisik molaritelerde
(1.6, 1.7, 2.5 v.s.) ticari olarak satilmakta ve kolay bulunabilmektedir. Ayrica bu

bilesiklerin laboratuar ortaminda sentezleri de miimkiindiir.

R-X + 2Li ——— R-Li + LiX

R-X + n-BuLi ——— R-Li + n-BuX

Sekil 3.2. Organolityum reaktifi hazirlama yontemleri

Retrosentezde verilen aromatik niikleofil kismi olusturmak igin, 1-brom-2,4,5-
triflorbenzen (79) bilesigi n-BuLi ile muamele edilerek, kolaylikla (2,4,5-
triflorfenil)lityum (85) bilesigi sentezlendi. Bu bilesigin sentezi hedef molekiiliin
aromatik kismini olusturdu. (2,4,5-triflorfenil)lityum (85) bilesigi niikleofilik 6zellige

sahip oldugundan uygun elektrofiller ile reaksiyona sokularak hedef iiriinlere gidilebilir.
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Sekil 3.3. (2,4,5-triflorfenil)lityum (85) ile elektrofilin reaksiyonu

Hedef bilesikte aromatik halkaya bagli dort karbonlu bir yan zincir bulunmaktadir. Bu
yan zinciri olusturabilmek i¢in en uygun ¢ikis bilesiginden biri, ticari olarak satilan ve

glisidol olarak da bilinen, 2,3-epoksi-1-propanoldiir.

O _on e o F

Glicidol

Sekil 3.4. Sitagliptin bilesiginin retrosentezi
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Glisidol bilesigi hem rasemik hem de enantiyosaf olarak satilmaktadir. Sentez
calismalarina Oncelikle rasemik olan bilesikler kullanilarak baslanmasina ve sartlar
optimize edildikten sonra enantiyosaf bilesikler ile ¢aligma yapilmasi planlandi.
Bilindigi gibi enantiyosaf maddeler daha pahalidir. Bu agidan denemeler igin

enantiyosaf maddelerin kullanilmasi1 ekonomik olmayacaktir.

O

I}\/OH
(*) Glisidol
T on T on

(R)-Glisidol (S)-Glisidol

Sekil 3.5. Enantiyosaf ve rasemik glisidol bilesikleri

Birinci yontem olarak rasemik glisidol, benzilbromiir ile sodyum hidriir varliginda

reaksiyona sokularak OH grubunun korunmasi gergeklestirildi.

0] OH NaH, BnBr o OB
_—
n
86 87

Sekil 3.6. Glisidol bilesiginin korunma raksiyonu

Korunmus glisidol bilesiginin (87), arillityum (85) bilesigi ile reaksiyonu sonucu
epoksit halkasinin acildig1 alkol (88) bilesiginin olusmasi planlanda.
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Sekil 3.7. 88 bilesiginin sentezi

Arillityum (85) bilesiginin 87 nolu epoksit ile reaksiyonundan beklenen iiriin 88 nolu
acilma iiriiniidiir. SN2 tlizerinden yiiriimesi beklenen bu reaksiyonun sterik engelin daha
az oldugu terminal karbona saldirarak 1. yolu tercih edecegi beklenilmektedir. Yapilan
calismalarda sicaklik, zaman ve reaktiflerin ekivalent miktarlar1 gibi parametreler
degistirilerek denemeler yapildi. Fakat istenilen irline ulasilamadi. Bu reaksiyonda
kullanilan bazin, benzilik protonunu kopararak farkli {riinlere gittigi diistiniildi. Bu

caligmalarla ilgili baz1 reaksiyon sartlar1 asagidaki tabloda verilmistir.
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Cizelge 3.1. 86 bilesiginin reaksiyon sartlar

n-BuLi Sicaklik/Zaman epoksit Sicaklik/Zaman
M/(ekv) (ekv)

1.6M/1.3 -78°C/ 2.5 saat 0.75 -78°C—25°C/ 15 saat
1.6M/1.2 -78°C/ 1.5 saat 1.46 -78°C—25°C/ 15 saat
L6M/1.2 -78°C/ 1.5 saat 1.3 -78°C—25°C/ 24 saat
1.7M/1.1 -78°C—25°C/ 3 saat 1 70°C de refliiks
1L7M/2.2 -78°C—25°C/ 1 saat 1.3 25°C/18 saat
L6M/1.1 -78°C—25°C/ 1 saat 1.1 -78°C—25°C/ 20 saat
1.7M/1.1 -78°C—25°C/ 1.5 saat 1 -78°C—25°C/ 20 saat

3.2. Corey-House reaksiyonu ile yapilan sentez calismalari

Organolityum bilesiklerinin niikleofilik o6zellikleri yaninda bazliklar1 da oldukca
glicliidiir. Yukaridaki reaksiyonda bazligin 6n plana ¢iktig1 tahmin edilmektedir. Ayrica
bu bilesikler olduk¢a sert niikleofillerdir ve sorunun elde edilen organolityum
bilesiginin sertliginden kaynaklandigi da diisiiniilmiistiir. Bu yiizden epoksit agilma
reaksiyonlarinda organolityum bilesiklerine gére daha yumusak niikleofil 6zellige sahip

olan organokuprat bilesikleri kullanildi.

Lityumdialkilkuprat bilesikleri kullanilarak gerceklestirilen bu yontem, Corey-House
reaksiyonu olarak bilinmektedir. Bu yontemde lityumdialkilkuprat bilesikleri ile bir

alkil halojeniiriin reaksiyonu sonucunda yeni bir alkan eldilmektedir. Corey-House
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reaksiyonu C-C bagi olusturmada kullanilan en 6nemli yontemlerden birisidir (House et

al. 1966; Corey et al. 1967).

R,CuLi+ R'-X R'-R + RCu + LiX

Sekil 3.8. Lityumdialkilkuprat bilesikleri ile C-C bag1 olusturma mekanizmasi

Lityumdialkilkuprat bilesikleri, alkil halojeniir bilesiklerinin ©6nce alkil lityum
bilesiklerine doniistiiriilmesi ve ardindan Cul veya CuBr.SMe, reaktifleri kullanilarak in

sitii olarak iki kademede hazirlanmaktadirlar.

R-X + 2Li —— R-Li + LiX
2R-Li + Cul —— R,CuLi + LiX

Sekil 3.9. Lityumdialkilkuprat bilesiklerinin sentezi

Lityumdialkilkuprat bilesikleri ilk olarak Henry Gilman tarafindan sentezlenmistir ve bu
bu ylizden bu bilesikler Gilman reaktifleri olarak adlandirilmistir (Gilman et al. 1952).

Daha oOnce sentez yontemi verilen (2,4,5-triflorfenil)lityum (85) bilesigi CuBr.SMe;
reaktifi ile muamele edilerek lityum-di-(2,4,5-triflorfenil)kuprat (90) bilesigi in situ
olarak hazirlandi. Elde edilen bilesik, korunmus glisidol (87) bilesigi ile muamele
edildi.
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Sekil 3.10. 88 bilesiginin sentezi

Organolityum bilesiklerinde oldugu gibi, lityumdiarilkuprat bilesikleri ile yapilan
denemelerde de istenilen sonug elde edilemedi. Yapilan ¢alismalar ile ilgili reaksiyon

sartlar1 agagidaki tabloda verilmistir.
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Cizelge 3.2. 88 bilesiginin reaksiyon sartlari

n-BuLi Sicaklik/ Zaman CuBr.SMe, Sicaklik/Zaman | Coziici
(ekv) (ekv)
1.6M/1.1 -78°C—=25°C/ 0.5 0°C—>25°C/ THF
2 saat 14 saat
1.6M/1.1 -78°C—=25°C/ 0.5 0°C—>25°C/ Et,O
2 saat 18 saat
1.7M/1.0 -78°C/2 saat 0.5 -45°C—>-20°C/ THF
3 saat

Organolityum reaktifleri kullanilarak ve Corey-House reaksiyonu ile yapilan
calismalarda basarili bir sonu¢ elde edilemeyince, Grignard reaktifi ile epoksit
halkasinin ac¢ilmasi planlandi. Bilindigi gibi C-C bag1 elde etme yontemlerinden birisi

de Grignard reaktifleri kullanilarak yapilan reaksiyonlardir.

3.3. Grignard reaksiyonu

Grignard reaksiyonu, alkil yada aril magnezyum halojentirlerin (Grignard reaktifi)
karbonil gruplarina katilmasiyla yeni C-C bagi olusturma yontemlerindendir. Bu

reaksiyon organometalik reaksiyonlar sinifina da girmektedir (Grignard 1900).

t
X MgX
Mg_ R '
PR e B BV B s
-.. _Mg
X=Halojen R

Sekil 3.11. Grignard reaksiyon mekanizmasi
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Giclii niikleofil olan alkil ya da aril magnezyum halojen bilesikleri Grignard reaktifleri
olarak adlandirilirlar. Grignard reaktifleri alkil yada aril halojenlere magnezyum

transferi ile kolayca hazirlanabildikleri gibi ticari olarak da satilmaktadirlar.

T +.

R-X + Mg R-X  + Mg
R-X R + X

. + +

R + Mg RMg

RMg + ¥ RMgX

Sekil 3.12. Grignard reaktifi hazirlama yontemi

Grignard reaksiyonu ve Grignard reaktifi, Francois Auguste Victor Grignard tarafindan
kesfedilmistir. Grignard 1912 yilinda bu bulusundan dolayr Kimya Nobel 6diiliinii
almistir. Grignard reaktifi organik kimyada bir ¢ok kullanim alanina sahiptir. Grignard

bilesiklerinin organik kimyada verdikleri bazi tepkimeler sekil 3.13°de verilmektedir.
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Sekil 3.13.Grignard reaktiflerinin tepkime sonrasi H,O veya H;O" ile muamelesi

sonucunda olusturduklari tiriinler

Grignard reaktifi, arilbromiir ve Mg ile reaksiyonundan hazirlandi. Hazirlanan Grignard

reaktifi, korunmus glisidol bilesigi ile muamele edildi.
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Sekil 3.14. 88 bilesiginin sentezi

Bu reaksiyonlarda organolityum reaksiyonlarindaki gibi istenilen {iriine ulasilamadi.
Fakat bu reaksiyonlarda farkli bir acilma {iriiniiniin olustugu belirlendi. Yapilan

incelemelerde, olusan iirliniin, bir B-bromoalkol bilesigi oldugu belirlendi.

OH

Bro__0._Ph

Sekil 3.15. B-bromoalkol

Grignard reaksiyonlarinda bu beklenilen bir {iriin degildir. Bu reaksiyonda, epoksit
halkas1 agilmis ve molekiile brom atomu baglanmistir. Halojeniirlerle epoksit halkasinin
acilmasinin literatiirde bir veya iki 6rnegi bilinmektedir (Dmitrieva et al 2004; Wamg

et al, 2008).
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Grignard bilesigi ¢ozeltilerinde MgBr; ile bir denge olusturmaktadir. Olusan MgBr;
epoksit halkasin1 agmaktadir. Wang ve grubu (2008) MgBr, ve Mgl, ile terminal

epoksitlerden B-haloalkolleri sentezlemislerdir.

\,JO MgX; OH
-~ - X
R DCM, rt R
X=Br, I

Sekil 3.16. Magnezyum halojeniir ile epoksit agilma reaksiyonu

Bu caligmalarla ilgili baz1 reaksiyon sartlar1 asagidaki tabloda verilmigtir. Farkli

reaksiyon sartlarinda yapilan denemelerde de istenilen {iriine ulagilamadi.

Cizelge 3.3. 88 bilesiginin reaksiyon sartlar

Mg Sicaklik/Zaman | CuBr.SMe,/ Cul Epoksit Sicaklik/Zaman
(ekv) (ekv) (ekv)
1 Refliiks/2 saat yok 1 Refliiks/14 saat
2 Refliiks/2 saat yok 1 0°C—25°C/
19 saat
3 Refliiks/1 saat yok 1 0°C—25°C/
18 saat
4 Refliiks/1 saat Cul/0.25 1 0°C—25°C/
16 saat

Glisidol ile yapilan ¢aligmalarda istenilen {iriin elde edilemeyince sentez planinda

degisiklik yapildi.
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Yapmis oldugumuz baska bir calismada; elde edilen arillityum bilesigi ile
epiklorohidrin adi ile de bilinen 2-(klormetil)oksiran (91) bilesigi muamele edildi.
Yapilan calismalar sonucunda, hedef molekiil olan Sitagliptin bilesiginin
sentezlenebilmesi i¢in ara iirlin olarak kullanilacak olan 2-(2,4,5-triflorbenzil)oksiran

(92) bilesigi sentezlendi.

E F F 5
F F
F n-BuLi \©\ _ \© 1( N
- ©
Br Li
F F 2
85

F
79
1
2
F F
F F
Cl
4
F F 92
e
F
F
OH
Cl
F 93

Sekil 3.17. 92 ve 93 bilesiklerinin sentezi

Yapilan biitiin ¢aligmalarda reaksiyon veriminin %20-22 civarinda oldugu goriildii.
Reaksiyon verimini artirmak i¢in sicaklik, zaman, derisim gibi parametreler
degistirilerek farkli caligmalar yapilmasina ragmen, verim %?22’nin {izerine
cikmamaktadir. Bu verim ile hedef bilesige ulasmanin ekonomik olmayacagi
diisiiniilerek daha sonraki basamaklar {izerinde ¢alisilmadi. Bu c¢aligmalar ile ilgili bazi

reaksiyon sartlar1 asagida verilmektedir.
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Cizelge 3.4. 92 bilesiginin reaksiyon sartlari

n-BuLi Sicaklik/Zaman Epiklorhidrin Sicaklik/ Zaman
(ekv) (ekv)
1.2 -78°C—0°C/2.5 saat 1.4 -78°C—25°C/17 saat
1.2 -78°C—-50°C/4 saat 1.2 -78°C—+25°C/16 saat
-50°C—>20°C/2 saat
1.2 -90°C/1 saat 1.2 -78°C—+25°C/13 saat

-90°C—-30°C/3 saat

1.2 -90°C/4 saat 1.2 -78°C—13°C/14 saat
-90°C—-20°C/2 saat

1.2 -78°C—-10°C/2 saat 1.2 -70°C—25°C/17 saat

1.2 -78°C/3 saat 1.2 -70°C—>25°C/20 saat
-78°C—-50°C/2 saat

Ayrica 2011 yilinda yapilan bu c¢alismalar sirasinda, sentezlemis oldugumuz 2-(2,4,5-
triflorbenzil)oksiran (92) bilesigi, baska bir grup tarafindan sentezlenmis ve bu

calismaya patent alinmistir (Kim ez al. 2011).
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Sekil 3.18. 92 bilesiginin iki farkli ydontem ile sentezi

Bu patentte; yukaridaki sekilden de goriildigli gibi iki farkli yontemle 2-(2,4,5-
triflorbenzil)oksiran (92) bilesigi sentezlenmistir. Kullanilan bu yontemde enantiyosaf
2-(2,4,5-triflorbenzil)oksiran (92a) bilesigi i¢in enantiyosaf epiklorohidrin bilesigi

kullanilmastir.

Calismalarin devaminda ise elde edilen oksiran halkasi NaCN ile acilmis ve nitril

fonksiyonel grubunun hidrolizi ile B-hidroksi asit bilesigi sentezlenmistir.

Sekil 3.19. 44 bilesiginin sentezi
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3.4. Negishi cross-coupling reaksiyonu

Genel olarak “coupling  reaksiyonlar1 diye de bilinen kenetlenme reaksiyonlari; metal
katalizorler kullanilarak, iki hidrokarbon biriminin birlesmesiyle olusurlar. Bu
tepkimeler yeni C-C bagi olusturma yontemlerinden oldugu i¢in organik kimyada ¢ok
onemli yer tutmaktadirlar. Bu reaksiyonlarda organometalik kismin, alkil halojeniirlerle
reaksiyon sonucunda yeni bir karbon-karbon bagi elde edilmektedir. “Coupling”
reaksiyonlarinin gelismesinde en fazla katkisi olan ii¢ bilim adami Ei-ichi Negishi,

Akira Suzuki ve Richard F. Heck 2010 y1l1 Nobel Kimya 6diiliinti paylasmislardir.

metal katalizor

R-M + R'-X > R-R'" + MX

M= Metal X=Halojen

Sekil 3.20. “Coupling” reaksiyon mekanizmasi
“Coupling” reaksiyonlarinin bir tiiyesi olan Negishi coupling  reaksiyonu; bir

organocinko bilesigi ile bir alkil yada aril halojeniiriin nikel veya palladyum

katalizorliigiinde yeni karbon-karbon bagi olusturma yontemidir (King et al. 1977).

R-X + R'-zn-X > R-R'

X=Halojen
M=Metal kaatalizor
L=Ligand

Sekil 3.21. Negishi coupling reaksiyon mekanizmasi
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" R'-X
R—R Pd(0)
R'—Pd"-R R'—Pd"-X
X-Pd"-X R'-Zn—X

Sekil 3.22. Negishi coupling reaksiyon mekanizmasi

Jackson ve grubu (Jackson et al. 1998; Jackson et al. 1992; Dexter and Jackson 1999;
Rilatt and Jackson 2008) Negishi cross-coupling tepkimesini, f-amino asit sentezlerine
basar1 ile uygulamiglardir. Bu c¢alismada; aspartik asitten ¢ikarak, once iyotester (96)
bilesigi sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesik Zn (Cinko) ile organoginko (97) tiirevine
doniistiiriiliip 4-floriyotbenzen (98) ile “coupling” reaksiyonundan %74 verimle ilgili
B-amino asit metil esteri (99) elde edilmistir (Sekil 3.24). ”Coupling” reaksiyonunda
kullanilan metal ¢inkodur. Tepkimede ¢inkonun aktiflestirilmesi i¢cin TMSCI

kullanilmaktadir.

TMSCI

/n — » n*

Sekil 3.23. Cinkonun aktiflestirilme reaksiyonu
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molekiiliimiiz sentezlenmis olacaktir.

O NHCOCF;
|
MeO 96
/n*
O NHCOCF;
MeO Znl
97

Sekil 3.24. 99 bilesiginin Negishi coupling reaksiyonu ile sentezi

Jackson ve grubu tarafindan yapilan bu calisma, bizim hedefledigimiz B-amino asit
bilesiginin eldesi i¢in ¢ok uygun bir yoOntemdir. Bu reaksiyonda kullanilan 4-

floriyotbenzen (98) yerine 2,4,5-trifloriyotbenzen (102) kullanildiginda hedef

NG U = oS

100

H e

75 MeO

-
Qﬂ

€ ---------

F 102
5 F
oC
, F
HN
F

Sekil 3.25. 55 bilesiginin Negishi coupling reaksiyonu ile sentez tasarimi
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Alkil iyodiir (100) bilesiginin L-aspartik asitten cikilarak sentezlenmesi icin yapilan

tasarim sekil 3.26°da gdsterilmistir.

O NHBoc O NHBoc Q NHBOCC)H
[ p— OH — )K/H(
H,CO cho/u\/'V HaCO
100 105 104 ©
O NH, O NH,
OH — OH
HO HgCOJ\/H(
o 103 ©

75 L-aspartik asit

Sekil 3.26. 100 bilesiginin retrosentezi

Gmeiner 1990 yilinda yayinladigr makalede L-Aspartik asitten ¢ikarak L-Aspartik asit-
metil ester bilesigini %91 verimle sentezlemistir (Yoshioka et al. 1989; Gmeiner et al.
1990). Aym reaksiyon sartlari kullanilarak 103 nolu aspartik asit metil ester bilesigi
sentezlendi. Sentez kademelerine Oncelikle kiigiik 6l¢ekte baslanip daha sonra biiyiik
Olcege cikarildi. Elde edilen 103 bilesiginde bulunan amin grubu, Boc,O ile
korunduktan sonra N-hidroksisiiksinimit/DCC ile reaksiyona sokularak 106 nolu

stiksinimid ester bilesigi sentezlendi.
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Sekil 3.27. 106 bilesiginin sentezi

106 bilesiginin indirgenmesi esnasinda hedef iiriin 105 ile birlikte, y-lakton tiirevi 107

de elde edildi.

O  NHBoc 0 o)
O. NaBH4 O NHBoc
HSCO)W N —_— OH T
106 O )i/> THF/H,0 HaCOM °
o 105 BocHN
107

Sekil 3.28. 105 ve 107 bilesiklerinin sentezi

Biiyiik oOlgekli caligmalarda aywma zorlugu goéz oOniinde bulundurularak tepkime
kosullart optimize edildi. 106 bilesiginin silika gel kolondan siiziiliip THF igerisinde
NaBHy ile indirgenmesiyle, 105 bilesigi tek iirlin olarak izole edildi.

o NHBoc o)

J\/H(O\ NaBH, O  NHBoc
HaCO N - M X oH
106 © THF HaCO

O] 105

Sekil 3.29. 105 bilesiginin sentezi
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Elde edilen alkol 105 bilesigi PPhs/I, ve imidazol kullanilarak 102 nolu alkil iyodiir
bilesigi sentezlendi (Dexter and Jackson 1999).

O  NHBoc PPhy/l O  NHBoc
OH > |
H,CO % 69 H3COM
105 100

Sekil 3.30. 100 bilesiginin sentezi

100 bilesiginin sentezi 10 grama kadar gerceklestirilebilmektedir. Bu kademeye kadar

sentezlenen biitiin bilesiklerin spektroskopik verileri literatiir ile uyumludur.

“Coupling” reaksiyonu icin gerekli olan 100 bilesiginin sentezi gergeklestirildikten
sonra “coupling” denemelerine gecildi. Bu amagla ilk olarak alkil¢inko bilesigi (101)

aktiflestirilmis ¢inko kullanilarak hazirlandi.

TMSCI

/n — » 7n

(@] NHBoc /n* O NHBoc

| > Znl

H,CO H3COM n
100 101

Sekil 3.31. 101 bilesiginin sentezi

Trifloriyotbenzene ge¢meden Once reaksiyon sartlarin1 optimize etmek i¢in alkilginko
bilesigi 101 ile iyotbenzenin Negishi coupling reaksiyonu denendi. 'H NMR
spektrumundan beklenilen “coupling” {iriiniiniin olustugu goézlendi. 100 mg dan 1 g
Olcege kadar bu reaksiyon kolaylikla tekrarlandi ve reaksiyon veriminin %70 civarinda

oldugu belirlendi (Sekil 3.32).
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101 Pd* 109

Sekil 3.32. 109 bilesiginin sentezi

Bu sonucun ardindan, hedef bilesigin sentezlenmesi amaciyla, alkil¢inko 101 bilesigi ile

trifloriyotbenzen (102) bilesiginin Negishi coupling reaksiyonu incelendi.

O NHBoc ZIn* O NHBoc
| > Znl
MeO MeOJ\/K/ :
100 101
F
F
Pd*
|
! F 102
F
Boc
O HN F
MeO
ss F

Sekil 3.33. 55 bilesiginin sentezi

Daha onceki denemelerde optimize edilen reaksiyon sartlari burada uygulanmasina

ragmen ilgili Negishi coupling iriinii olusmadi. Cizelge 3.5’de verilen modifikasyonlar
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denenerek hedef {riinliine ulasilmaya c¢alisildi. Fakat bu denemeler basarisizlikla

sonuclandi.

Cizelge 3.5. Negishi coupling reaksiyonun kosullar

STM Pd,(dba); | P(o-tol)s sicaklik stire
(ekv) (ekv) (ekv)
Trifloriyotbenzen/1.33 0.025 0.1 25°C 3.5 saat
Trifloriyotbenzen/1.33 0.025 0.1 25°C 5 saat
Trifloriyotbenzen/1.30 0.033 0.133 0°C—>25°C | 16 saat
Trifloriyotbenzen/1.33 0.025 0.1 0°C—>25°C | 3saat
Trifloriyotbenzen/1.33 0.025 0.1 25°C 3 saat
Trifloriyotbenzen/1.33 0.025 0.1 65°C 4 saat
Trifloryotbenzen/1.33 0.05 0.2 25°C 4 saat
Trifloriyotbenzen/1.33 0.025 0.1 25°C 21 saat
Trifloriyotbenzen/1.33 0.025 0.1 25°C 3 saat
Trifloriyotbenzen/1.33 Tetrakis/ 0.5 25°C 3 saat
0.025
Trifloriyotbenzen/1.33 Tetrakis/ 0.5 25°C 18 saat
0.025

Alkiliyodiir/1.33 0.025 0.1 25°C 14 saat
Trifloriyotbenzen/1.33 0.025 0.1 25°C 3 saat
Trifloriyotbenzen/1.33 0.025 0.1 25°C 15 saat
Trifloriyotbenzen/1.33 0.025 0.1 25°C 4.5 saat
Trifloriyotbenzen/1.33 0.025 0.1 25°C 4 saat

Bu reaksiyon sonucunda, coupling reaksiyonundan ziyade bir eliminasyonun oldugu

reaksiyon sonucu alman '"H NMR spektrumundan belirlendi.
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Sekil 3.34. 101 bilesiginin parcalanmasi

Trifloriyotbenzen  kullanildiginda, coupling reaksiyonu gerceklesmedigi  ve
eliminasyonun olustugu veya eliminasyon reaksiyonunun couplingden hizli oldugu
diistiniilmektedir. Benzer eliminasyon {iriinlerine literatiirde rastlanilmasi bu hipotezi

dogrulamaktadir (Jackson et al.1992).
3.5. Alfa-hidroksilasyon reaksiyonu

Bir aldehidin alfa pozisyonuna yiiksek enantiyosegicilikle hidroksil grubu transfer

edilebilmektedir.
0 R W*)OL
R, H
OH

a-hidroksilasyon reaksiyonunda oldugu gibi karbonil bilesiklerinin o pozisyonun
fonksiyonellendirilmesinde asimetrik katalizor olarak L- veya D-Prolin kullanilmaktadir.
Prolin; halkali yapiya sahip bir amino asittir. Ayrica her iki enantiyomerik formu

mevcut olan prolin, diger organokatalizorlere gore olduke¢a ucuz bir katalizordiir.

OH { ). OH
(N_A\( N~
H 0

H o}

L-Prolin D-Prolin
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Yakin zamanda, 3-fenilpropiyonaldehit (112)’nin prolin katalizérliigii esliginde

hidroksilasyon ve aminasyon reaksiyonlar1 incelenmistir (Talluri and Sudalai 2007).

Bu calismada ilk olarak, 3-fenilpropiyonaldehit (112)’nin katalitik miktarda kullanilan
L-prolin ve nitrozobenzen ile reaksiyonundan 113 nolu aminooksi aldehit bilesiginin
sentezi  gerceklestirilmistir. Bu kademede nitrozobenzen bilesigi  molekiile
enantiyosecici olarak transfer edilmistir. Elde edilen 113 bilesigine in sitii olarak NaBH4

ilavesi ile 114 nolu aminooksi alkol bilesigi sentezlenmistir.

0]

0
PhNO, L-Prolin
DMSO ONHPh

112 113

NaBH, | MeOH

Y~ “OH
ONHPh

114

Sekil 3.35. 114 bilesiginin enantiyoselektif olarak sentezi

Karbonil  bilesiklerinin  prolin  katalizorliiglinde  nitrozobenzen  kullanilarak

gergeklestirilen reaksiyon mekanizmasi sekil 3.36°da gdsterilmistir.
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Sekil 3.36. Prolin katalizorliiglinde a-hidroksilasyon reaksiyon mekanizmasi

Elde edilen 114 nolu aminooksi alkol ((R)-3-fenil-2-((fenilamino)oksi)propan-1-ol)
bilesigi Pd/C varliginda hidrojenasyonu ile O-N bag: kirilarak 1,2-diol (115) bilesigi

sentezlenmistir.

—oH Pd/C/H, . ~oH
ONHPh - OH

114 s

Sekil 3.37. 115 bilesiginin sentezi

Gortldiugl gibi bu sistem, bizim hedefledigimiz amino asit bilesiginin iskelet yapisina
cok benzemektedir. Bu molekiil, bir kiral merkez ve u¢ kisimda —OH (hidroksil) grubu
icerdiginden hedef molekiil icin uygun yapt olusturmaktadir. Ilgili kimyasal

transformasyonlar uygulanarak biitanoik asit yapis1 bu molekiilde olusturulabilecektir.
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Bu reaksiyonda c¢ikis bilesigi olarak 3-(2,4,5-triflorfenil)propanal (116) bilesigi
kullanildiginda hedef bilesik i¢in kullanilacak oncii bilesik kolaylikla elde edilebilir.

PhNO, L-Prolin

F 116

Sekil 3.38. 5 bilesiginin sentez yontemi

Literatiirde 3-(2,4,5-triflorfenil)propanal (116) bilinmemektedir. Bu bilesigin sentezinin
gerceklestirilmesi durumunda, o-aminooksilasyon c¢alismalarina gecilecektir. Bu
durumda ilk olarak aldehit 116 bilesiginin sentezi gergeklestirilecektir. Sentez i¢cin Heck
coupling reaksiyonlart denenecek ve aldehit 116’nin eldesi i¢in optimum kosullar

belirlenecektir.
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3.6. Heck coupling reaksiyonu

Heck reaksiyonu; ayni zamanda Mizoroki-Heck reaksiyonu olarak adlandirilan, baz ve
bir organopalladyum katalizorli varliginda bir doymamis halojen (yada triflat) ile bir

alken arasindaki kimyasal reaksiyondur (Heck and Nolley Jr 1972).

RXR 4+ Hx

X=Halojen

Sekil 3.39. Heck coupling reaksiyon yontemi

Heck 2010 yilinda, FEi-ichi Negishi ve Akira Suzuki ile birlikte “coupling”
reaksiyonlara yapmis olduklar1 katkilardan dolay1r Nobel Kimya 6diliinti almislardir.
Heck coupling reaksiyonu; karbon-karbon bagi olusturma reaksiyonlarmin ilk
orneklerindendir. Ayrica yeni olusturulan karbon-karbon bagmin sp® hibritlesmis

karbon atomuna sahip olmasi a¢isindan da oldukca 6nemlidir.
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Sekil 3.40. Heck coupling reaksiyon mekanizmasi

Reaksiyonda kullanilan alken bilesigi en az bir hidrojen atomu igeren akrilik ester (metil
akrilat) veya akrilonitril gibi elektronca fakir bir bilesik olmalidir. Katalizor olarak ise;
tetrakis(trifenilfosfin)palladyum(0), palladyum kloriir ya da palladyum(Il)asetat
kullanilmaktadir. Trifenilfosfin (PPhs), PHOX yada BINAP bilesikleri de ligand olarak,

trietilamin, potasyum karbonat yada sodyum asetat baz olarak kullanilmaktadir.

3-(2,4,5-triflorfenil)propanal (116) sentezi i¢in yukarida verilen coupling reaksiyonu
uygulanabilir bir ydntem olarak gériilmektedir. Ilgili aril halojeniir (79) kullanilarak

sentezlenecek olan 121 bilesigi, aldehit 116’ya doniistiiriilebilir.
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Sekil 3.41. 3-(2,4,5-triflorfenil)propanal (116)

Bu amagla, 1-brom-2,4,5-triflorbenzen (79) bilesigi metil akrilat (120) bilesigi ile DMF
icerisinde katalitik miktarda tetrakis ve K,COj ile 1sitilarak reaksiyona sokuldu. Bu
reaksiyon sonucunda Heck coupling reaksiyon iirlinii olan 121 nolu bilesigin elde

edilecegi diisiiniildii.

Br

tetrakis,K,CO4 A OCH;

O
" \)J\O/CHs

79 120 metil akrilat

DMF F
121

Sekil 3.42. 121 bilesiginin Heck coupling reaksiyonu ile sentezi

121 bilesiginin sentezinin basarilmast sonucunda ¢ift bagin indirgenmesi ve ester
grubunun aldehite doniistiiriilmesi ile 3-(2,4,5-triflorfenil)propanal (116) bilesigi bir kag

kademelik reaksiyon sonucunda elde edilebilecektir.

OCH; —— H
Fooo121 Fo116

Sekil 3.43. 121 bilesiginden 116 bilesiginin sentezi

Yapilan denemeler sonucu elde edilen yapinin Heck coupling reaksiyon iirlinii olmayip,

Morita-Baylis-Hilmann reaksiyon {iriinii olan 122 nolu bilesik oldugu NMR
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degerlerinden goriildii.

F
Br O tetrakis,K,CO5 Q Q
+ -
. \/KO/CHa DMF choJ\/\ﬁkOCH3
F 79 120 metil akrilat 122

Sekil 3.44. 122 bilesiginin sentezi

Farkli katalizor, ¢oziicii, sicaklik ve zaman parametrelerinde yapilan denemelerde de
istenilen 121 nolu bilesige ulasilamadi. Yapilan denemelerin reaksiyon sartlar1 Cizelge

3.6’da verilmistir.

Cizelge 3.6. 121 nolu bilesigin sentezi i¢in reaksiyon kosullari

79 Metil akrilat |  Katalizor/(ekv) K,COs | Sicaklik/Zaman | Coziicii
(ekv) (ekv) (ekv)
1 1.2 Tetrakis/0.01 1.1 110°C/14 saat DMF
1 1.2 Tetrakis/0.1 1.1 110°C/11 saat DMF
1 1.2 Tetrakis/0.1 1.1 85°C/17 saat THF
1 2 Tetrakis/0.01 1.1 100°C/18 saat | THF/DMF
1 1.2 Tetrakis/0.01 1.1 105°C/14 saat DMF
1 2 Tetrakis/0.01 1.1 105°C/16 saat DMF
1.3 1 Tetrakis/0.01 1.1 110°C/16 saat DMF
1 3.25 Pd(OACc),/0.04 4 110°C/15 saat DMF
1 3.25 Pd(OACc),/0.04 4 70°C/4 saat DMF
110°C/15 saat
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Ayni reaksiyon sartlar 1,2,4-triflor-5-iyotbenzen (102) bilesigine uygulandi fakat 121
nolu bilesik elde edilemedi.

F F 0
| O tetrakis,K,CO A
+ 23 OCH
_CH 3
\)ko 3 -
F DME F 121

Sekil 3.45. 121 bilesiginin sentezi

Calismalara farkli bir Heck coupling reaksiyonu ile devam edildi. Bu ¢alismada metil
akrilat yerine allil alkol kullanilmakta ve aldehit elde edilmektedir (Satyanarayana and
Maier 2008). Bu reaksiyonda 79 nolu bilesik kullanildiginda hedeflenen 116 nolu

aldehit molekiili tek kademede sentezlenebilecektir.

Br _~_OH Pd(OAC),NaHCO; BTEAC H
116

E 123 allilalkol DMF F
F 79 F

Sekil 3.46. 116 bilesiginin sentezi
Allil alkol (123) ile yapilan Heck coupling reaksiyonu calismalarinda 116 bilesigine

ulagilamadi. Fakat ayni reaksiyon sartlar1 1-brom-2,4,5-triflorbenzen (79) bilesigi yerine

1,2,4-triflor-5-iyotbenzen (102) bilesigi kullanilarak tekrarlandiginda 116 nolu bilesigin

elde edildigi goriildii.
F F (0]
o, _~_OH  PA(OAG), NaHCO; BTEAC H
F 123 allilalkol DMF F 116
L 10

Sekil 3.47. 116 bilesiginin Heck coupling reaksiyonu ile sentezi
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Bu ¢alisma icin yapilan reaksiyon sartlar1 Cizelge 3.7°de listelenmistir. Bir dizi seri
reaksiyon sonucunda en iyi sonug 45°C de 0.02 ekv Pd(OAc), kullanilarak %95 verimle
elde edilmistir. En uygun reaksiyon sart1 belirlendikten sonra reaksiyon miktar1 2 g’a

kadar ¢ikarilmistir.

Cizelge 3.7. Heck coupling reaksiyon kosullar

Allilalkol Pd(OAc); | NaHCO; Sicaklik | Zaman Verim
(ekv) (ekv) (ekv) °C saat (%)
1.5 0.15 2.5 110 18 60
2 0.03 2 110 15 Cok diistik
2 0.02 2 40 14 62
2 0.02 2 40 20 62
2 0.02 2 45 20 95

Bilindigi gibi enantiyosaf maddeler daha pahalidir. Bu agidan denemeler igin
enantiyosaf maddelerin kullanilmasi1 ekonomik olmayacaktir. Bu nedenle denemeler ilk
olarak rasemik c¢ikig bilesikleri ile gergeklestirildi. Baslangic denemeleri miligram
seviyesinde yapildi. Kiiciik Olgekli c¢alismanin kaynak, zaman ve saglik agisindan
avantajlar1 vardir. Pozitif sonu¢ elde edilmesi durumunda reaksiyon daha yliksek

miktarlarla tekrarlanacaktir.

Ayni reaksiyon kosullart iyotbenzen (108) bilesigine uygulanarak 112 nolu 3-fenil
propanal bilesigi elde edilmistir. 112 nolu aldehit kullanilarak 115 nolu bilesigin sentezi

gerceklestirilecek ve reaksiyon sartlarinin belirlenmesi saglanacaktir. Bu durumda
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benzer trifloriir 116 bilesigi kullanilarak eldesi diisiiniilen 119 bilesiginin reaksiyon

sartlar1 optimize edilmis olacaktir.

Ayni reaksiyon sart1 iyotbenzen (108) bilesigine uygulanarak 112 nolu 3-fenil propanal
bilesigi elde edilmistir. Bu calisma bize hem 116 nolu bilesigin sentezi igin yol

gosterecek hem de reaksiyon sartlarini belirlememiz daha ucuza mal olacaktir.

0

| Pd(OAc), NaHCO; BTEACI
©/ + ANOH - H
DMF 12

108 123 allilalkol

Sekil 3.48. 112 bilesiginin sentezi

Aldehit 116 bilesiginin a-pozisyonundan hidroksilasyonuna ge¢cmeden dnce literatiirde

bildirilen sartlarda 3-fenil propanal (112) ve propanal (124) bilesikleri ile 6n denemeler

yapildi.
O (@)
w H PhNO, Proline W H
112 ONHPh
113
NaBH,
MeOH

" OH Pd/C/H, " SOH
OH h ONHPh

114

Sekil 3.49. 112 bilesiginin a-hidroksilasyon reaksiyonu
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o PhNO, Proline \HOL
*
\)]\ H
H ONHPh
124
125
NaBH,4
MeOH

\*K\OH Pd/C/H, \%OH
OH ONHPh

127 126

Sekil 3.50. 124 bilesiginin a-hidroksilasyon reaksiyonu

Literatiirde aminohidroksilasyon iizerine oldukca fazla ¢alisma olmasina ragmen, bu
reaksiyonu detayli inceleyen bir aragtirma bulunmamaktadir. Literatiir sartlarinin
uygulanmast miimkiin olmamakta ve reaksiyon verimi oldukca diisiik bulunmaktadir.
Bu caligmalar sonucunda elde edilen sonuglar dogrultusunda, aldehit bilesigi 116, L-
prolin katalizor esliginde nitrozobenzen ile DMSO igerisinde reaksiyona sokuldu. Susuz
DMSO kullanilarak yapilan ¢alismalarda reaksiyonun gerceklesmedigi goriildii. DMSO
icerisindeki su miktarinin bu reaksiyonlarda 6nemli bir etkisinin oldugu yapilan
denemelerde gdzlemlendi. Sonugta DMSO ya katalitik miktarda su ilavesinin zorunlu

oldugu gozlemlendi.

Ayrica a-aminohidroksil bilesiginin ayrim esnasinda bozundugu gozlemlendi. o-
aminohidroksil iiriinlinii reaksiyondan sonra ¢ok az bir silika gelden siizerek hemen
hidrojenasyona tabi tuttuldugunda reaksiyon veriminde artis gozlemlendi. Bu sonug
hem zaman hem de verim agisindan ¢ok 6nemli bir bulgudur. Yapilan reaksiyonlarda iki

kademede verimin %65’e kadar ¢iktig1 gézlendi.
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PhNO, L-Prolin

r

F DMSO/H,0
F 116

Pd/C/H,, CHCI,

EtOH, 25°C, 18 saat

% 65
F 119a

F

NaBH,

MeOH, 0°C

7~ “OH
ONHPh

118a

Sekil 3.51. (R)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119a) bilesiginin sentezi

Cizelge 3.8. 116 bilesiginin a-hidroksilasyonu reaksiyon kosullari

Coziici H,O Siire Sicaklik Sonug

DMSO Yok (kuru) | 2 saat 25°C Uriin yok
CHCl; yok 4.5 saat 25°C Uriin yok
CHCl; yok 17 saat | 0°C—>25°C Uriin yok
AcCN yok 23 saat -20°C Uriin yok
DMSO nemli 2.5 saat 25°C Uriin var
DMSO nemli 25 dk 25°C Uriin var
DMSO 0.25 mL 1 saat 30°C Uriin var
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Elde edilen diol 119a bilesigi bu calisma ile ilk defa sentezlenmis olup literatiirde
bilinmemektedir. Bu yiizden yap1 karakterizasyonu yapilmalidir. Kiral molekiillerin
yap1 karekterizasyon islemlerinde, Oncelikle yapilmasi gereken ve en kolay yol olan,
bilesigin optik¢e aktifliginin 6l¢iilmesidir. Optikce aktiflik, asimetrik bilesiklerin veya
bu bilesiklerin ¢ozeltilerinden gegen diizlem polarize 15181n saga veya sola ¢evirmelerine

denir.

Ilk defa sentezlenen 119a bilesiginin polarimetre cihazinda ¢evirme agis1 dl¢iimleri
yapildt ve +36 olarak belirlendi. Bu deger; 3-(2,4,5-triflorfenil)propanal (116)
bilesiginden c¢ikilarak yapilan reaksiyonlar sonucu elde edilen 119a bilesiginin
enantiyoselektif olarak sentezlendigini gostermektedir. Baska bir tabir ile kiralitenin

molekiile yerlestirildigini ispatlanmaktadir.

Sekil 3.52. 116 bilesiginden 119a bilesiginin sentezi

Alfa-hidroksilasyon yontemi ile yapilan bu ¢alismanin 6nemi; kiral olmayan bir yapiya
sahip olan bir molekiilden (116) c¢ikilarak, yiiksek enantiyosaflikta bir bilesik (119a)

sentezlenmistir.

Polarimetre cihazindan alinan sonuglar bir bilesigin enantiyosafliginin hangi degerde
olduguyla ilgili bilgi vermemektedir. Bu nedenle reaksiyonun hangi enantiyomerik

oranda gercgeklestigini belirlemek i¢in HPLC caligmalarina gegildi.

HPLC, bir karisimdaki bilesenleri ayirmak ve her bir bilesenin oranini 6lgmek igin
kullanilan kromatografik bir tekniktir. Bilindigi gibi enantiyomerlerin esit olarak

bulundugu karisima rasemik karisim denir. Her bir enantiyomerin alikonma
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zamanlarinin belirlenebilmesi icin Oncelikle rasemik karisimlar ile ¢alisilmasi gerekir.
Fakat yapilan calismalarda tek bir izomere sahip olunmasi, Oncelikle bu bilesik ile

calisilmay1 zorunlu kildi.

Degisik kiral kolonlar kullanilarak ve ¢oziicii oranlari belirlenerek (R)-3-(2,4,5-
triflorfenil)propan-1,2-diol (119a) bilesiginin %99 enantiyomerik saflikta oldugu
belirlendi. HPLC cihazinda molekiillerin optik¢e rotasyonunu belirleyen bir sisteminin
de mevcut olmasi olusan iirliniin hangi yone ¢evirdigi hakkinda da bilgi vermektedir.
119a bilesiginin HPLC sonucu ile belirlenen rotasyon isareti arti yondedir ve

polarimetreden elde edilen sonug ile uyum igerisindedir ([a]=+36° (c=1, EtOH)).

Detector 2-214nm
mf-377, A S, flowl, %235, 21nm (10.06.2011) 2

Emantion Tams

0.4

il

T TR e e T AR = T R TR TR s e
Minutes

]
2]
-
i
]

Sekil 3.53. (R)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119a) bilesiginin HPLC spektrumu

L-Prolin ile yapilan c¢alismalar D-prolin ile tekrarlandi ve (S5)-3-(2,4,5-
triflorfenil)propan-1,2-diol (119b) bilesigi %65 verimle sentezlendi.
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PhNO, D-Prolin H
> ONHPh

F DMSO/H,0 F
F 116 F o 1um

NaBH, | MeOH, 0°C

- F
gy PUCH, CHCI, OH
F OH EtOH, 25°C, 18 saat F ONHPR
P 1op e o

Sekil 3.54. (5)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119b) bilesiginin sentezi

119a bilesiginde oldugu gibi 119b bilesigi polarimetre cihazinda g¢evirme agisi
Olctimleri yapildi ve -36 olarak belirlendi. Sonucun negatif ¢ikmasi beklenilen bir
sonugtur. R izomere sahip olan 119a bilesigi polarize 15181 + ¢evirmesi, S izomere sahip

olan 119b bilesiginin - ¢evirmesini gerektirmektedir.

Elde edilen 119b bilesiginin enantiyosafliginin belirlenmesi i¢in daha 6nce oldugu gibi
HPLC ile ¢alisildt ve %98 enantiyomerik saflikta oldugu belirlendi. HPLC ye bagh
polarizasyonu Olgen cihazdan elde edilen sonug¢ polarimetreden elde edilen sonug ile

uyumludur ([a]=-36°, (c=1, EtOH)).
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CHIRA De tector 2-214nm
mf-876, |A 5, flowd, 2,5, 2911nm [(10.06.2011) 2 mf-976, A S5, flowd, %25, 2M1nm (10.06.2011) 3
H : Rotansicon Time
AsmaParsars
W
044 | '-| =
_—.__—JH
T
B R TN Tl LT TR T T T T T T T R L TR LI LI R
[+] 2 4 i L] o 2 14 168 18 20 2 24 26 28 30

Miinurtes

Sekil 3.55. (5)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119b) bilesiginin HPLC spektrumu

3-(2.,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119) bilesiginin her iki izomeride sentezlenmistir.
Elde edilen 119a ve 119b bilesiklerinden yaklasik olarak esit miktarda alinarak
karistirildi. Olusturulan karisim daha oOnce belirlenen sartlarda HPLC’de alikonma

zamanlar1 belirlendi.

CHIRA Detector 2-21nm
T mfETE|7. A S, flowl, 2.5 Z1nm (10.06.2011)F — mf-976-77, A S, flow1, %2.5, 211nm (10.06.2011)5
= Rt ontion Time
Asma Parcen

Minutes

Sekil 3.56. (R)- ve (5)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119a-119b) bilesiklerinin
HPLC spektrumu

119 bilesiginin enantiyoselektif sentezinin bagarilmasi ile Sitagliptin bilesiginin
sentezinde ara Urlin olarak kullanilacak molekiil sentezlenmistir. Elde edilen 119
bilesigi 1,2-diol yapisinda bir molekiildiir. Primer hidroksil ucun cesitli fonksiyonel
gruplarla substitiisyonu sonucu farkli molekiiller elde edilebilir. Bu amacla; éncelikle
119a bilesigi kolay ¢ikan bir gruba doniistiiriilmesi i¢in TosCl ve NEt; ile muamele

edilerek primer hidroksil grubunun segici olarak tosillendigi 128a bilesigi sentezlendi.
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Bu bilesigin (128a) tosilat grubunun siyaniirle (-CN) yer degistirmesi ile %65 toplam

verimle 95a nolu a-hidroksinitril bilesigi elde edildi.

TosCl, NEt;

DCM, 15 saat, 0 °C

. NaCN, DMF
toplam verim % 65 |19 gaat, 75 °C

Sekil 3.57. 95a bilesiginin sentezi

(R)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril (95a) bilesigi daha 6nce sentezlenen 119a
ve 119b bilesiklerinde oldugu gibi Oncelikle polarimetre cihazi kullanilarak ¢evirme
agis1 Olgiimii yapildi ve +2 bulundu. Yukarida da bahsedildigi gibi ¢evirme agis1 bir

bilesigin enantiyosaflik derecesi hakkinda net olarak bilgi vermemektedir.

Bu nedenle HPLC cihaz1 ile g¢aligmalara devam edildi ve 95a bilesiginin %98
enantiyomerik saflikta oldugu belirlendi. Polarimetrede gozlenen sonug¢ ([a]=2° (c=1,
CHCly)) ile HPLC cihazinda var olan optik¢e rotasyonu belirleyen sistemden alinan

sonu¢ uyumludur.
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— CHIRAL —__ Detector 2-24inm
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Sekil 3.58. (R)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril (95a) bilesiginin HPLC

spektrumu

119a bilesigi ile yapilan caligmalar 119b bilesigi ile tekrarlanarak 95b bilesigi toplam
%66 verimle sentezlendi. Elde edilen 95b bilesiginin Oncelikle ¢evirme agist kontrol
edilerek 95a bilesigi ile uyumlu olup olmadig1 kontrol edildi. Yapilan oOlgiimlerde
cevirme acisinin -2 oldugu belirlendi. Bu sonug birbirlerinin enantiyomeri olan 95a

bilesigi ile uyumludur.

F F
) )
OH  Toscl, NEt OTs
OH g . OH
DCM, 15 saat, 0 °C

' NaCN, DMF
toplam verim % 66 |19 gaat, 75 °C

F
(S)
CN
H
E (@]
F 95b

Sekil 3.59. 95b bilesiginin sentezi

Polarimetre cihazi ile ¢evirme agist tayini yapilan 95b bilesiginin enantiyosafliginin

Olciilmesi icin HPLC ile calisildi. 95a bilesiginin tayininde kullanilan sartlar
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(95b) bilesiginin %98

enantiyomerik saflikta oldugu belirlendi. Polarimetrede gozlenen sonug¢ ([a]=-2° (c=1,

CHCls)) ile HPLC cihazinda var olan optik¢e rotasyonu belirleyen sistemden alinan

sonu¢ uyumludur.

Dt ctor 2-211nm
mf-582, A S, flow4, %10, 2919nm (1106 2011}
Foetemticn Time

163 1,0

&)

i0
Miinutes

"
&)

Sekil 3.60. (5)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril (95b) bilesiginin HPLC

spektrumu

Elde edilen 95a ve 95b bilesiklerinden yaklasik olarak es miktarda alinarak karistirildi.

Olusturulan karisim daha oOnce belirlenen sartlarda HPLC’de alikonma zamanlari

belirlendi.
0.550
___ CHIRAL ___ Detector 2241nm
mf-882-93, A 5)flow 1, %10, 21 17nm (11.06. 2011} mf-892-83, A S5, flowl, %W, ZHnm (1106 2011)
Romamticn Time Fastmmiion Time
0.52% Asmn Percen: Ao Peccent

542 IKII jf‘_\\\__ 1
Sekil 3.61. (R)- ve (5)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril ~ (95a-95b)

bilesiklerinin HPLC spektrumu
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Enantiyosafligin belirlenmesinin ardindan 95a bilesigindeki nitril grubu sulu NaOH
icerisinde H,O, varliginda karboksilik aside hidroliz edilerek %90 verimle 44a bilesigi
elde edildi.

3 M NaOH, aq. H,0,

100 °C, 3 saat, % 90

Sekil 3.62. 44a bilesiginin sentezi

44 bilesigi literatiirde bilinmektedir. Bu bilesigin 'H ve C NMR degerleri literatiir ile
uyumludur. Tayin edilen erime noktasi da 86-87 °C dir ve bu sonug literatiire (lit.

En=84 °C) yakin bir degerdedir (Hansen et al. 2005).

44a bilesiginin polarimetre cihazi ile yapilan ol¢iimlerde ¢evirme acist [a]=-8° (c=1,

CHCI;) olarak tayin edilmistir.

(R)-3-Hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil) biitanoik asit (44a) bilesiginin sentezi ve yap1 tayini
icin yapilan ¢alismalar sonrasinda, (S)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril (95b)
bilesiginden c¢ikilarak (S)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil) biitanoik asit (44b) bilesigi

sentezlenmistir. Bu bilesigin de ¢evirme agis1 dl¢lilmiistiir ([a]=8° (c=1, CHCl,)).

F F
(S S
CN 3 M NaOH, aq. H,0, CO,H
F OH > = OH
o 0,
¢ 95 100 °C, 3 saat, % 90 ¢ 44b

Sekil 3.63. 44b bilesiginin sentezi

Goriildiigi gibi bizim sonuglarimiz kendi aralarinda tutarlidir. Ancak polarimetreden

elde edilen sonuglar ile literatiir ([a]=16.30 (c=1, CHCl;) (Hansen et al. 2005)) arasinda
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cok farklilik gozlenmektedir. Literatiir ile uyumsuzlugu gidermek i¢in her iki asit (44a
ve 44b) bilesigi, asit katalizorligiinde EtOH igerisinde refliikks edilerek %86 verimle
ilgili ester tiirevlerine (129a ve 129b) cevrildi. Oncelikle R izomer olan 129a bilesigi

sentezlendi.

H,S0,

EtOH, 70 °C, 18 saat
% 86

Sekil 3.64. 129a bilesiginin sentezi

129a bilesigi cevirme agisinin [a]=-13° (c=1, CHCIl;) oldugu belirlendikten sonra
HPLC ile enantiyosaflik derecesi belirlendi.

CHIRAL Detector 2-220nm
T mf-10, flow 1, Z m, %2, AS (607, 2041) T mE1L flow1, 220nm. %2 A S [D6.07.2011)
1 Fostemtdon Téms Fetewrion Téme
nEs]  Arm Parome Aomz Poemert

T
0,40

o8y ,
[i] 2 4 & ) 10
hiinrtes

) I N, /i\\

Sekil 3.65. (R)-etil-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoat (129a) bilesiginin HPLC

spektrumu

(R)-etil-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoat (129a) bilesiginin >%99 enantiyomerik
saflikta oldugu belirlendi. Calismalara (S)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil) biitanoik asit
(44b) bilesiginden cikilarak 129b bilesiginin sentezi ile devam edildi.
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F F
2 >Co,H S0y 2 >COo,Et
E OH EtOH,70°C, 18 saat OH
F o aab %86 F 129

Sekil 3.66. 129b bilesiginin sentezi

(8)-etil-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoat (129b) bilesiginin Oncelikle c¢evirme
acist belirlendi ve [a]=13 (c=1, CHCIls) olarak bulundu. HPLC cihaz1 ile yapilan

caligmalarda ise enantiyosaflik deresinin >%99 oldugu belirlendi.

__ Detector 2-Z20nm

m, %X, AS (0607, 2011) 2 mf8, lowl, Znm, %2, AS (06,00, 2011) 2
Fom moticn Téme
A smaFaromn:

Sekil 3.67. (5)-etil-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoat (129b) bilesiginin HPLC

spektrumu

3-(2.,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119a-119b) bilesiklerinde ve 3-hidroksi-4-(2,4,5-
triflorfenil)biitannitril (95a-95b) bilesiklerinin herbirinde yapildig: gibi etil-3-hidroksi-
4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoat (129a-129b) bilesiklerinden de yaklasik olarak esit

miktarda karistirilarak HPLC’de alikonma zamanlari belirlendi.
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— CHIRAL
mE3-10, flowl,

Fuotemt foen Tirme

Auree Preecemni

__ Detector 2-220nm
nm . %2, A5 [06.07.2011) mf-5-10, flow 1. 220nm. %2, A5 (06.07.2011)

Fetemtion Time

Asem Paroat

14 282
1278
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1] z 4 ] ] 10
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Sekil 3.68. (R)- ve (S)-etil-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil) biitanoat (129a-129b)
bilesiginin HPLC spektrumu

Sonug olarak prolin kullanarak yapilan ve sonuglandirilan bu g¢aligmalar Sitagliptin
sentezi i¢in yeni ve ekonomik bir yontem olarak goriilmektedir. Reaksiyon sartlar1 genel
olarak proses i¢in uygundur. Kiralite ucuz bir bilesik olan D- veya L-prolin kullanilarak
cikis bilesigi 116’ya rahatlikla yerlestirilebilmektedir. Bu yontem ile kiral olmayan bir
bilesikten ¢ikilarak yiiksek enantiyosaflikta bir bilesik sentezlenmektedir.

Ayrica literatlirde var olan yontemlerde sadece tek bir izomerin sentezi
gerceklestirilirken, gelistirilen bu yontem her iki izomerin yiiksek enantiyosaflikta

sentezine imkan tanimaktadir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Genel Yontemler

Organik bilesiklerin biitiin reaksiyonlar1 azot atmosferi altinda havaya karsi1 duyarh
bilesikler i¢in standart teknikler kullanilarak yapildi. Ticari olarak satin alinan reaktifler
ve kromatografi ¢oziiciileri aksi belirtilmedikce reaksiyonlarda direkt olarak kullanildi.
Tetrahidrofuran (THF) azot atmosferi altinda sodyum iizerinden kurutularak her

deneyden 6nce damitildi ve kullanildi.

Analitik ince tabaka kromatografisi (TLC) Merck silika gel 60 F,s4 ile yapildi. Kolon
kromatografisinde Fluka Silika gel 60 (0.063-0.2 mm) kullanildi. Radyal kromatografi
tabakalar1 Merck silika gel 60 PFs4-gypsium kullanilarak hazirlandi.

Ince tabaka kromatografisi’nin (TLC) goriintiilenmesinde UV 15181 (254 nm) ve
etanolde ¢oziilmiis PMA (fosfomolibdik asit) ¢cozeltisi kullanildi. Kiral GC; Varian 450-
320 GC-MS sisteminde, Supelco kiral kolon (Beta Dex'™ 120 Fused Silika kapiler
kolon 60 m x 0.25 mm x 0.25 pum i.d.) kullanilarak yapildi. G6zlenen ¢evirme degerleri
Bellingham Stanley ADP220 589 nm polarimetre (1 dm tiip) ile olgiildi. NMR
spektrumlari, Bruker 400 MHz NMR spektrometre (‘H-NMR 400 MHz, *C-NMR 100
MHz) veya Varian 400 MHz spektrometre (‘"H-NMR 400 MHz, *C-NMR 100 MHz) ile
CDCIl; ve CDsOD iginde alind1. IR spektrumlar1 Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR ve
Thermo Scientific Nicolet IR 200 FT-IR spektrometrelerde alindi ve dalga sayilart cm™
olarak verildi. Kat1 maddelerin erime noktas1 GallenKamp MPD 350 kapiler erime

noktasi cihazi ile belirlendi.
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4.2. Deneysel Yontem

4.2.1. 3-(2,4,5-triflorfenil)propanal (116)

2,4,5-triflor-1-iyotbenzen (1.50 g, 5.87 mmol), Pd(OAc), (26 mg, %2 mol),
trietilbenzilamonyumkloriir (1.32 g, 5.79 mmol) ve NaHCOs3 (0.98 g, 11.7 mmol) DMF
(4 mL) icinde ve azot atmosferi altinda karistirilirken allil alkol (0.67 g, 0.79 mL, 11.6
mmol) eklendi. Elde edilen ¢6zelti 45 °C’de 20 saat karistirildi. Ardindan ¢ozelti 10 mL
doygun NH4Cl ile muamele edilip, etil asetat (3x25 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar Na,SO; flizerinden kurutuldu, siiziildi ve ¢oziici evaporatorde

uzaklastirildi.

Ham {iriin silika gel kolonda etil asetat/hekzan kullanilarak saflastirildi. 1.04 g 3-(2,4,5-
triflorfenil)propanal (116) %95 verimle elde edildi. Sar1 renkli sivi, R=0.2, (%5 etil
asetat/hekzan).

GC/MS/MS (CI) (150 eV) m/z (%) 189.1 (M™+1, 13), 144.9 (100).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.80 (br s, 1H, CHO), 7.04 (ddd, 1H, H-6’, Jyr=15.6,
8.4, 6.8 Hz), 6.88 (dt, 1H, H-3", Jy=10.0, 6.8 Hz), 2.92 (A,X; sistemin A; kismi, quasi
t, 2H, 2xH-3, J=7.2 Hz), 2.78 (A2X; sisteminin X, kismi, quasi t, 2H, 2xH-2, J=7.2 Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 200.4 (C-1), 156.1 (ddd, C-2° , Jcr=242.7, 9.1, 2.6 Hz),
148.9 (ddd, C-4°, Jcr=248.4, 14.1, 12.4 Hz), 146.8 (ddd, C-5" , Jcr=243.4, 12.4, 3.7
Hz), 123.8 (ddd, C-1°, Jr=18.1, 5.5, 4.3 Hz), 118.4 (dd, C-6’, Jcx=19.0, 5.7 Hz), 105.6
(dd, C-3°, Jcr=28.1, 20.6 Hz), 43.7 (C-2), 21.4 (C-3).
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IR (neat) 3065, 2934, 2829, 2725, 1725, 1632, 1522, 1425, 1388, 1333, 1211, 1152,
1099 cm™.

4.2.2 (R)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119a)

3-(2,4,5-triflorfenil)propanal (300 mg, 1.59 mmol)’m 2 mL DMSO/H,O (97:3)
igerisindeki ¢ozeltisine L-Prolin (47 mg, 0.407 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 3 dk
karistirildiktan sonra nitrozobenzen (218 mg, 2.037 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 30 °C’ye 1sitildi. Nitrozobenzen ilave edilmesiyle elde edilen yesil renk koyu
turuncu renge dontigmektedir. Bu asamada reaksiyonun tamamlandigr TLC ile kontrol
edilerek (30 dk) reaksiyon 0 °C’ye sogutuldu ve 4 mL MeOH ile seyreltildi. NaBHy4
(200 mg, 5.26 mmol) dikkatli bir sekilde ilave edilerek 30 dk karistirildi. Reaksiyon
karistim1 15 mL doygun (NH4),SO4 ¢ozeltisi ilave edilerek durduruldu ve etil asetat
(3x15 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik faz Na,SOy iizerinden kurutularak
stiziildii. Coziicii evaporatorde uzaklastirildiktan sonra elde edilen ham {iriin kiigiik bir
silika gel kolondan siiziildii. Elde edilen ham iirtin (410 mg) saflastirma yapilmadan bir

sonraki kademede kullanilda.

(R)-2-(fenilaminooksi)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1-ol (410 mg)’un 15 mL EtOH
igerisindeki ¢ozeltisine 0.5 mL CHCIl; (kuru HCI kaynagi olarak) ve 30 mg Pd/C (%10)
ilave edildi. Reaksiyon karisimindan ti¢ kez hidrojen gazi gegirildi ve reaksiyon 12 saat
boyunca oda sicakliginda karistirildi. 12 saat sonunda Pd/C siiziildi ve c¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. 40 mL etil asetat ve 20 mL doygun (NH4),SO4 ¢ozeltisi
ilave edilerek ekstrakte edildi. Birlestirilen organik faz Na,SO4 iizerinden kurutularak
stizlildii. Coziicli evaporatorde uzaklastirildiktan sonra elde edilen ham iirlin silika gel

kolonda etil asetat’hekzan kullanilarak saflastirildi. 177 mg (R)-3-(2,4,5-
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triflorfenil)propan-1,2-diol (119a) %65 verimle (PhNO’e gore) elde edildi. Beyaz kati,
R=0.2, (%50 etil asetat/hekzan), En=68-69 °C, [o]p>* =+36 (c=1, EtOH).

Elementel Analiz CoHoF3;0,: Hesaplanan: C, 52.43; H, 4.40. Bulunan: C, 52.43; H,
4.71.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.08 (ddd, 1H, H-6’, Ji=16.0, 8.8, 7.2 Hz), 6.90 (dt,
1H, H-3’, Jur=9.6, 6.8 Hz), 3.94-3.86 (m, 1H, H-2), 3.66 (AB sisteminin A kismi, dd,
1H, H-1a, J1,1,=11.2 Hz, J;,,=2.9 Hz), 3.46 (AB sisteminin B kismi, dd, 1H, H-1b,
J1a1v=11.2 Hz, J15,=7.0 Hz), 2.84 (br s, 2H, OH), 2.79 (AB sisteminin A kismi, dd, 1H,
H-3a, Js.3=14.1 Hz, J,3,=5.2 Hz), 2.71 (AB sisteminin B kismi, dd, 1H, H-3b,
Jsa3v=14.1 Hz, J,3,=7.9 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCL3) § 156.3 (ddd, C-2°, Jcr=242.4 Hz, 9.1, 2.1 Hz), 149.0
(ddd, C-4" , Jc;=248.6, 14.2, 12.6 Hz), 146.8 (ddd, C-5, Jcr=243.3, 12.4, 3.1 Hz),
121.4 (ddd, as dt, C-1, Jep=17.7, 4.9, 4.9 Hz), 119.4 (dd, C-6", Jcr=19.0, 6.1 Hz),
105.5 (dd, C-3°, Jc7=28.4, 20.6 Hz), 71.8 (C-2), 66.1 (C-1), 32.4 (C-3).

IR (neat) 3256, 2930, 1632, 1518, 1442, 1424, 1377, 1329, 1212, 1150, 1096, 1028, 843

A1
cm .

4.2.3. (S)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119b)

F
(s
OH
OH
F
P 1o

119a bilesiginin sentezi i¢in kullanilan prosediir, D-prolin katalizérii kullanilarak

tekrarlanmistir ve %65 verimle (S)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119b) bilesigi
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sentezlenmistir. Beyaz kati, R=0.2, (%50 etil asetat/hekzan), En=68-69 °C, [a]p?® =-36
(c=1, EtOH).

4.2.4. (R)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril (95a)

TosCl (493 mg, 2.6 mmol)’tin 10 mL CH,Cl, icerisindeki ¢ozeltine NEt; (262 mg, 0.36
mL, 2.59 mmol) 0 °C’de N, atmosferinde ilave edildi. Reaksiyon karigimi 1 saat aymi
sicaklikta karistirildi. 1 saat sonra, (R)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119a) (486
mg, 2.36 mmol)’iin 10 mL CH,Cl, icerisindeki ¢Ozeltisi yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 15 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra 10 mL H,O ilave
edilerek 3x25 mL CH,CI, ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organic faz Na,SO4
tizerinden kurutularak siiziildii. Coziicii evaporatérde uzaklastirildiktan sonra elde edilen
ham iiriin (657 mg) kiictlik bir silika gel kolondan etil asetat/hekzan kullanilarak siiziildii

ve bir sonraki kademeye gegildi.

(R)-2-hidroksi-3-(2,4,5-triflorfenil)propil 4-metilbenzensiilfonat (657 mg, 1.82 mmol)
ve NaCN (268 mg, 5.47 mmol) 6 mL DMF igerisinde ¢oziilerek N, atmosferinde 75
°C’de 19 saat karigtirildi. 19 saat sonunda 30 mL H,O ilave edilerek reaksiyon
durduruldu ve 3x25 mL etil asetat ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organic faz Na,SOg4
tizerinden kurutularak siiziildii. Coziicli evaporatorde uzaklastirildiktan sonra elde edilen
ham iiriin silika gel kolondan etil asetat/hekzan kullanilarak saflastirildi. 336 mg (R)-3-
hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril (95a) %65 verimle elde edildi. A¢ik sar1 renkli
stv1, R=0.2, (%20 etil asetat/hekzan), [o]p°=+2 (c=1, CHCI5).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.11 (ddd, 1H, H-6" , Jyr=15.7, 8.6, 6.9 Hz), 6.94 (dt,
1H, H-3’, J=10.0, 6.4 Hz), 4.24-4.12 (m, 1H, H-3), 2.92 (AB sisteminin A kismi, dd,
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1H, H-4a, Jsy4=14.1 Hz, J34,=4.9 Hz), 2.83 (AB sisteminin B kismi, dd, 1H, H-4b,
J34v=14.1 Hz, J3 4,=7.8 Hz), 2.61 (AB sisteminin A kismi, dd, 1H, H-2a, J,,2,=16.7 Hz,
J223=4.8 Hz), 2.52 (AB sisteminin B kismi, dd, 1H, H-2b, J»,2,=16.7 Hz, J,,3=6.5 Hz).
2.39 (br s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 156.3 (ddd, C-2°, Jcr=243.5, 8.9, 2.8 Hz), 149.5 (ddd,
C-4° , Jop=249.8, 143, 12.5 Hz), 147.0 (ddd, C-5°, Jcr=237.3, 12.3, 3.2 Hz), 120.0
(ddd, C-1°, Jer=17.2, 5.3, 4.1 Hz),119.6 (ddd, C-6" , Jcr=19.1, 5.8, 1.2 Hz), 117.3 (C-1)
105.9 (dd, C-30 , Jcr=28.4, 20.7 Hz), 67.4 (C-3), 35.7 (C-4), 25.9 (C-2).

IR (neat) 3449, 2929, 2255, 1633, 1520, 1425, 1334, 1212, 1153, 1075 cm™",

HRMS (ES): MH", C;oHoF3NO hesaplanan 216.0636, bulunan 216.0631.

4.2.5. (S)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril (95b)

F
(S)
CN
OH
=
F 95b

(R)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119a) bilesiginden ¢ikilarak elde edilen (R)-3-
hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril  (95a) bilesiginin sentezi ic¢in kullanilan
prosediir, c¢ikis bilesigi olarak  (5)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol  (119b)
kullanilarak tekrarlanmistir ve (S)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril  (95b)
bilesigi %66 verimle sentezlenmistir. Acik sar1 renkli sivi, R=0.2, (%20 etil

asetat/hekzan), [a]p*® =-2 (c=1, CHCl;).
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4.2.6. (R)-3-Hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoik asit (44a)

(R)-3-Hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril (95a) (440 mg, 2.04 mmol) ve 12 mL 3
M NaOH f{izerine 4 mL %35’lik sulu H,O, ileve edildi. Reaksiyon 100 °C’de 3 saat
karigtirildi. 3 saatin sonunda reaksiyon 0 °C ye sogutuldu. Organik kirliliklerin
uzaklastirilmasi i¢in, 50 mL Et,0 ilave edilerek ekstrakte edildi. Elde edilen sulu faz
pH=1"e kadar 6 M HClI ile asitlendirildikten sonra 50 mL Et,O ilave edilerek ekstrakte
edildi. Birlestirilen organic faz Na,SO, lizerinden kurutularak siiziildi. Coziici
evaporatorde uzaklastirildi. 437 mg (R)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil) biitanoik asit
(44a) %90 verimle elde edildi. Beyaz kat1, En=86-87 °C (lit. En=84 °C), [0]p>*=-8 (c=1,
CHCL), (lit. [a]p**=+16.3 (c=1, CHCL)).

'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 7.24 (ddd, 1H, H-6, J5¢=15.6, 8.8, 6.8 Hz), 7.09 (ddd,
quasi dt, 1H, H-3" , J3x=10.4, 6.4 Hz), 4.25-4.19 (m, 1H, H-3), 2.84 (AB sisteminin A
kismi, dd, 1H, H-4a, J4,40=13.6 Hz, J34,=4.4 Hz), 2.74 (AB sisteminin B kismi, dd, 1H,
H-4b, J4a4v=13.6 Hz, J34=7.6 Hz), 2.48 (AB sisteminin A kismi, dd, 1H, H-2a,
J2a26=15.4 Hz, J2,3=5.2 Hz). 2.42 (AB sisteminin B kismi, dd, 1H, H-2b, J,,2,=15.4 Hz,
I 3=8 Hz).

3C NMR (100 MHz, CD;0D) § 173.9(-CO,H), 156.5 (C-2°, ddd, Jcp=242.7, 9.4, 2.1
Hz), 148.8 (C- 4’, ddd, Jcr=246.3, 14.3, 12.7 Hz), 146.6 (C-5°, ddd, Jcr=241.1, 12.6,
3.5 Hz), 122.3 (C-1, ddd, Jcr=18.3, 5.8, 4.2 Hz), 119.3 (C-6" , dd, Jcr=19.3, 6.2 Hz),
104.9 (C-3°, dd, Jcr=29.2, 21.0 Hz), 67.8(C-3), 41.4 (C-2), 35.4(C-4).

IR (neat) 3747, 3428, 3064, 2933, 2621, 1714, 1633, 1520, 1426, 1334, 1281, 1212,
1153, 1101 ecm™.
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HRMS (ES): MH", CoH;oF505 hesaplanan 235.0582, bulunan: 235.0570.

4.2.7. (S)-3-Hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoik asit (44b)

F
2 >Co,H
OH
F
F 44b

(R)-3-Hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril (95a) bilesiginden c¢ikilarak elde edilen
(R)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil) biitanoik asit (44a) bilesiginin sentezi i¢in kullanilan
prosediir, c¢ikis bilesigi olarak (S)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril (95b)
kullanilarak tekrarlanmistir ve (S)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil) biitanoik asit (44b)
bilesigi %90 verimle sentezlenmistir. Beyaz kati, [a]p?*=+8 (c=1, CHCI).

4.2.8. (R)-etil-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoat (129a)

(R)-3-Hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil) biitanoik asit (44a) (51 mg) 3 mL EtOH igerisinde
coziilerek, igerisine 2 damla H,SOy ilave edildi. Reaksiyon 70 °C de 18 saat karistirildi.
18 saat sonunda, oda sicakligina sogutuldu. Coziicii evaporatorde uzaklastirildiktan
sonra 10 mL H,O ve 15 mL etil asetat ilave edilerek ckstrakte edildi. Birlestirilen
organik faz Na,SO, {lizerinden kurutularak stiziildii. Coziicli evaporatorde uzaklastirildi.
48 mg (R)-etil-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoat (129a) %86 verimle elde edildi.
Acik sar1 renkli stvi, R=0.86, (%50 etil asetat/hekzan), [a]p*® =-13 (c=1, CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.12 (ddd, 1H, H-6", Jyr=17.2, 8.8, 6.2 Hz), 6.90 (dt,
1H, H-3, Ir=9.7, 6.8 Hz), 4.28-4.20 (m, 1H, H-3), 4.17 (q, 2H, OCH,CHs, J=7.0 Hz),
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3.17 (br s, 1H, -OH), 2.78 (quasi d, 2H, 2xH-4, J;4=6.4 Hz), 2.52 (AB sisteminin A
kismi, dd, 1H, H-2a, J,,2,=16.8 Hz, J,,3=3.2 Hz), 2.43 (AB sisteminin B kismi, dd, 1H,
H-2b, J1,2b=16.8 Hz, J»,3=9.2 Hz), 1.27 (t, 3H, OCH,CH3, J=7.0 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 172.7 (s, -CO), 156.2 (C-2’ , ddd, Jcy=242.6, 9.2, 2.6
Hz), 149.0 (C-4°, ddd, Jcr=260.9, 14.3, 12.4 Hz), 146.8 (C-5’, ddd, Jc=243.1, 12.4,
3.4 Hz), 121.3 (C-1°, ddd, Jcr=18.0, 5.6, 4.2 Hz), 119.6 (C-6’, ddd, Jcr=19.0, 6.0, 1.2
Hz), 105.4 (C-3’, dd, Jcy=28.8, 20.7 Hz), 67.8(C-3), 61.1 (OCH,CHs), 40.6 (C-2),
35.2(C-4), 14.3 (OCH,CHs).

IR (neat) 3722, 3483, 3055, 2983, 2933, 1732, 1633, 1520, 1425, 1334, 1268, 1210,
1190, 1152, 1099, 1030 cm™.

HRMS (ES): MH", C,H,4F505 hesaplanan 263.0895, bulunan 263.0899.

4.2.9. (S)-etil-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoat (129b)

F
2 >COo,Et
OH
F
F 129b

(R)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil) biitanoik asit (44a) bilesiginden ¢ikilarak elde edilen
(R)-etil-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoat ~ (129a) bilesiginin  sentezi  i¢in
kullanilan prosediir, ¢ikis bilesigi olarak (S)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil) biitanoik
asit (44b) kullanilarak tekrarlanmigtir ve (8)-etil-3-hidroksi-4-(2,4,5-
triflorfenil)biitanoat (129b) bilesigi %86 verimle sentezlenmistir. A¢ik sar1 renkli sivi,

R=0.86, (%50 etil asetat/hekzan), [o]p’®=+13 (c=1, CHCl;).
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5. TARTISMA SONUC

Januvia ticari adiyla satilan Sitagliptin, Tip II diyabet (insiiline bagli olmayan diyabet)
tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Januvia (Sitagliptin) 16 Ekim 2006 tarihinde
onaylanmistir ve 2017 yilina kadar patent siiresi devam edecektir. 2008 yil1 verilerine
gore en iyl markali ilaglar sinifinda 41. sirada yer alan Januvia 2011 yilinda 24. siraya

ve 2013 yilinda ise 14. siraya yiikselmistir.

2008 2011 2013

41. sira 24. sira 14. sira

Bu hizli yiikselis, her gecen giin bu ilaca olan ihtiyacin artmasi anlamina gelmektedir.
Ilaca olan ihtiyacin artmasi, bu ilacin sentezlenebilirliginin kolay ve sentez maliyetinin

diisiik olmasin1 gerektirmektedir.

Sitagliptin bilesigi icin literatiirde bilinen bir ¢ok yontem vardir. Bu yontemler sentez

tiirlerine gore bes kategoriye ayirmak miimkiindiir.

1) Rasemik ¢ikis bilesikleri kullanilarak yapilan sentezler.

2) Kiral katalizorler kullanilarak enaminlerin asimetrik hidrojenasyon reaksiyonlari.
3) Azot atomuna bagli kiral yardimcilar ile yapilan hidrojenasyon reaksiyonlari.

4) B-hidroksi asit ve B-laktam yontemleri ile yapilan sentezler.

5) Kiral ¢ikis bilesikleri kullanilarak yapilan sentezler.

Bu yontemler incelendiginde, ya rasemik ¢ikis bilesikleri kullanilmis ve daha sonraki
kademelerde olusan iki izomer birbirinden ayrilmistir ya da kiral katalizorler varliginda
farkl1 varyasyonlarda hidrojenasyon reaksiyonlar1 yapilmistir. Bunlarin disinda bir

yontem ise kiral ¢ikis bilesikleri kullanilarak yapilan yontemlerdir. Kiral ¢ikis bilesikleri
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kullanildiginda ¢ikis bilesiginde var olan kiralite {irtine taginmustir.

Bilim, Sanayi ve Teknoloji Bakanlig1 destegi ve Fargem A.S. ile ortak yiiriitiilen SAN-
TEZ projesi kapsaminda gergeklestirilen bu ¢aligmada, B-homofenil alanin tiirevi olan
(R)-3-amino-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoik asit (5)’in sentezinde oncii olarak kullanilan
3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoik asit (44) bilesigi i¢in yeni alternatif sentez

yontemi gelistirildi.

NHy O F NH, O
_—N
(R) N/\’/ \N (R) OH

CFs 5

Sekil 5.1. Sitagliptin ve (R)-3-amino-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoik asit

Gelistirilen bu yontem; 4-(2,4,5-triflorfenil)-3-hidroksibiitanoik asit’in izomerleri olan
(R)-4-(2,4,5-triflorfenil)-3-hidroksibiitanoik asit (44a) ve (S)-4-(2,4,5-triflorfenil)-3-
hidroksibiitanoik asit (44b) bilesiklerinin her ikisininde yiiksek enantiyosafliktaki

sentezlerine uygundur.

F
2 >COoLH
H
- o)
F 44b

Sekil 5.2. (R)- ve (5)-4-(2,4,5-triflorfenil)-3-hidroksibiitanoik asit (44a-44b)

Bu amagla, {i¢ farkli sentez yontemi tasarlandi. Bu yontemler;

1) Organolityum reaktifleri, Corey-House reaksiyonu ve Grignard reaksiyonu ile epoksit
halkasinin acilmasi,

2) Negishi cross-coupling reaksiyonu ile aromatik ve alifatik kisimlarin birlestirilmesi,
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3) Alfa-hidroksilasyon reaksiyonu ile molekiilde kiral merkez olusturulmasi.

Bu reaksiyonlardan elde edilen oncii bilesikler kullanilarak, hedef iiriine varilmasi

planlandu.

Hedef bilesik sitagliptin yapisinda kiral merkez R konfigiirasyona sahiptir ve bu bilesik
optikge aktiftir. Belirli bir konfigiirasyona sahip optikge aktif bilesiklerin sentezi igin
daha once bahsedilen yontemlerden biri, dogadaki kiral havuzlardan faydalanmaktir.

Birinci yontem igin kiral baslangi¢ bilesigi kullanilarak sentez ¢aligmalar1 yapilmistir.

Arillityum ile korunmus glisidol’lin reaksiyonundan olusabilecek epoksit agilma iiriinii,

Sitagliptin bilesiginin sentezi i¢in uygun bir iskelet yapisina sahip olacaktir.

Calismada ilk once, 1-brom-2.4,5-triflorbenzen bilesiginin n-BuLi ile muamelesi
sonucu (2,4,5-triflorfenil)lityum (85) bilesigi elde edildi. Elde edilen organolityum
reaktifi, -OH grubu korunmus olan, 2,3-epoksi-1-propanol (87) bilesigi ile reaksiyona

sokularak epoksit ac¢ilma reaksiyonlar1 denendi.

F
F
|>\/OBn OH
87 OBn
F 88

Sekil 5.3. 88 bilesiginin sentezi

Yapilan c¢alismalarda sicaklik, zaman ve reaktiflerin ekivalent miktarlart gibi
parametreler degistirilerek denemeler yapilmasina ragmen organolityum reaksiyonlari
ile yapilan caligmalarda istenilen epoksit halka a¢ilma {iriinii elde edilemedi. Bu
reaksiyonda yapisi tam olarak belirlenemeyen farkl: iirlinlerin olustugu ve arillityumun
benzilik protonu koparmasiyla ilerleyen kompleks iirlinlerin olustugu tahmin

edilmektedir.
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Calismalara, bazik ozelligi diisik ve daha yumusak niikleofil olarak davranmasi
diisiiniilen organokuprat bilesikleri ile devam edildi. Bu amagla, 1-brom-2.4,5-
triflorbenzen bilesigi ile hazirlanan organolityum reaktifi in sitii olarak Cul veya

CuBr.SMe; reaktifleri ile muamele edilerek, organokuprat bilesigine doniistiiriildii.

F F F
F n-BuLi F CuBr.SMe, F
_ —_—
Br Li CuLi
F F F /2
79 B 85 B 90

Sekil 5.4. Lityum-di-(2,4,5-triflorfenil)kuprat hazirlama yontemi

Corey-House reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyonda, in situ olarak hazirlanan lityum-

di-(2,4,5-triflorfenil)kuprat (90) korunmus glisidol (87) ile reaksiyona sokuldu.

F F F
F n-Buli F CUBF.SM62 F
EE— e
Br Li .
£ 2CuL|
79 - 85 - 90

?}\/OBH

87
F
F
OH
OBn
F 88

Sekil 5.5. 88 bilesiginin sentezi
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Yapilan farkli denemelere ragmen epoksitin acilmasi, Corey-House reaksiyonu
sonucunda da gergeklestirilemedi. Her iki yontemin de basarisizlikla sonuglanmasi,

alternatif metotlarin gelistirilmesini gerektirdi.

Bu amagla, alternatif bir yontem olarak, C-C bagi olusturma yontemlerinden biri olan ve
organometalik reaksiyonlar sinifina giren Grignard reaksiyonu ile ¢alismalara devam
edildi. Grignard reaktifleri, alkil yada aril halojenler ile magnezyumdan kolayca

hazirlanabilen ve ayn1 zamanda ticari olarak da satin alinabilen bilesiklerdir.

F F
F Mg/l, F.
—_—
Br MgBr
F F
29 - 80 -

Sekil 5.6. Grignard reaktifi hazirlama yontemi

1-brom-2,4,5-triflorbenzen bilesiginin Mg/I, ile muamelesi sonucu elde edilen Grignard

reaktifi, korunmus glisidol (87) bilesigi ile degisik sartlarda reaksiyona sokuldu.

F - F i (|)>\/OBn F
F Mg/, F 87 F OH
—_ ——
OBn
Br MgBr
F F F 88
80 -

79

Sekil 5.7. 88 bilesiginin sentezi

Organolityum reaktifi ve Corey-House reaksiyonu (lityumdialkilkuprat) ile yapilan
calismalarda oldugu gibi Grignard reaksiyonu ile yapilan bu ¢alismada da istenilen iiriin
elde edilemedi. Asagidaki semadan da goriildigii gibi buraya kadar yapilan
calismalarda hep korunmus glisidol bilesigi kullanilmis, aromatik bilesik 1-brom-2,4,5-
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triflorbenzen (79) bilesigi iizerinde degisik reaksiyonlar yapilmis ve bromun bagh

oldugu karbonda niikleofilik merkez olusturulmustur.

F
F
Br
F
1)n-BuLi 79
2)CuBr.SMe, Mg/l
n-Buli
F i F ] i F ]
F CuBr.SMe, F F
-2
cuLi L MgBr
F /72 F F
90 85 ) 80 -
?>\/OBn o)
o)
[~ -0Bn 87 [~ 0Bn
87 87
F
F
OH
OBn
F 88

Sekil 5.8. 88 bilesiginin sentez yontemleri

Sonug¢ olarak glisidol bilesiginin bu yontemler ile agilmasi gergeklestirilememistir.
Alternatif yontem olarak glisidoldeki alkol grubu yerine halojen igeren sistemlerin

acilma reaksiyonlar1 denenebilir.

Bu amagla, korunmus glisidol bilesigi yerine epiklorohidrin adi ile de bilinen 2-

(klormetil)oksiran (91) bilesigi kullanilmistir.
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0]
F F S F i F
91 OH
- . veya o
Cl
Br
F F F
93 92

79

Sekil 5.9. 93 veya 92 bilesiklerinin sentezi

Epiklorhidrin (91) ile yapilan reaksiyonlarda epoksit agilmasi gergeklestirildi ve
istenilen {iriin sentezlendi. Fakat yapilan biitiin denemelere ragmen reaksiyon veriminin
diisiik (%20-22 civarinda) oldugu goriildii. Bu verim ile hedef bilesige ulasmanin
ekonomik olmayacagi diisiiniilerek hedeflenen sentez i¢in daha sonraki basamaklar
tizerinde ¢aligma yapilmadi. Ayrica 2011 yilinda, es zamanli olarak 93 ve 92 nolu
bilesiklerinin sentezi baska bir grup tarafindan rapor edildigi i¢in ¢aligma bu safhada

durduruldu.

Buraya kadar alinan basarisiz sonucglar ve epoksit a¢ilma yontemi ile 93 ve 92 nolu
bilesiklerin sentezi i¢in patent alinmasi, bizi bagka yontemler gelistirmeye zorlamistir.
Bu yontemlerden birisi, organik kimyada C-C bagi olusturma yontemleri arasinda
oldukca Onemli yeri olan Negishi cross-coupling reaksiyonudur. Bu reaksiyonun

gerceklesmesi durumunda kolaylikla hedef iiriin sentezlenecektir.

Coupling reaksiyonu i¢in, Sitagliptin bilesigindeki alifatik zincir yapisina uygun bir
alkil iyodiir bilesiginin sentezlenmesi gerekmektedir. Bu c¢alismada kullanilacak ilgili
alkil iyodiir (100); L-aspartik asitten c¢ikilarak, literatiirde bilinen bir yontem ile

sentezlendi.

(0] NHBoc o NHBoG
OH — >

HO — |

—_— MeO
0]
75 100

Sekil 5.10. 100 bilesiginin sentezi



108

Sentezlenen alkil iyodiir (100) bilesigi, oncelikle iyotbenzen kullanilarak literatiirde
verilen Negishi cross-coupling reaksiyonu denenmis ve literatiirdeki sonuglara
ulagilmistir. Yapilan denemelerden basarili sonuglar alininca, 1,2,4-triflor-5-iyotbenzen

bilesigi (102) ile ayn1 reaksiyon sartlar1 ile denemeler yapilmistir.

O  NHBoc O  NHBoc
. Znl
MeO ! MeoM n
100 101
F
F
oo F
O  NHBoc | o HN ¢ F
102
MeO Znl F
e >  MeO
101 pd* 55 F

Sekil 5.11. 55 bilesiginin sentezi

Iyotbenzen’e uygulanan reaksiyon igin birgok farkli modifikasyonlar denenerek yapilan
reaksiyonlarda ilgili Negishi coupling iiriinii elde edilemedi. Bu yontemle de yapilan
caligmalarda istenilen sonug¢ elde edilemeyince planlanan iiglincii yontemin deneme
calismalarina gec¢ilmistir. Bu yontemde kiral olmayan bir ¢ikis bilesigi kullanilacak ve
tepkime ortaminda kiral katalizérler kullanilarak asimetrik sentez ile molekiilde kiral

merkez olusturulacaktir.

Bazi aldehitlerin L- ve D-Prolin katalizorliiglinde nitrozobenzen kullanarak
enantiyoselektif o-aminooksilasyon reaksiyonu denemeleri literatiirde bilinmektedir.
Eger Sitagliptin iskeletini olusturacak bir aldehit ile bir a-aminooksilasyon reaksiyonu
gergeklestirilirse bu ¢alisma biiyiik bir olasilik ile hedefe varacaktir. Bunun i¢in dnce

uygun bir aldehitin bulunmas1 veya bu aldehit’in sentezinin gergeklestirilmesi gerekir.
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Bu aldehit 3-(2,4,5-triflorfenil)propanal (116) olabilir. 3-(2,4,5-triflorfenil)propanal

(116) bilesigi literatiirde bilinmemektedir ve sentezlenmesi gerekmektedir.

Bu amagla; ¢aligmalara oncelikle 116 nolu aldehit bilesiginin sentezinde oncii bilesik

olarak kullanilacak 124 bilesiginin sentez ¢aligmalarina baglanildi.

') O

F o] F
Br VJ\OMe X \)kOMe |
. OCH3 _
F tetrakis,K,CO3; F tetrakis,K,CO; F
£ DMF oA DMF F
79 ! 102
v
V.
Y
F 0
H
F 116
F

Sekil 5.12. 121 ve 116 bilesiklerinin sentezi

79 ve 102 bilesiklerinin herikisi ile farkli katalizor, ¢oziicii, sicaklik ve zaman
parametrelerinde yapilan denemelerde de istenilen 121 bilesigi elde edilemedi.
Caligsmalara allil alkol kullanilarak devam edildi. Allil alkol kullanilmas: ile hedeflenen

116 nolu aldehit molekiiliine tek kademede ulasilacaktir.

1,2,4-triflor-5-iyotbenzen (102) ile allil alkoliin (123) Heck coupling reaksiyonu sonucu
%95 verimle 3-(2,4,5-triflorfenil)propanal (116) bilesigi sentezlendi.
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L, _~_OH Pd(OAc), NaHCO; BTEAC H

F i DMF F
102 123 allilalkol

>

116

Sekil 5.13. 116 bilesiginin Heck coupling reaksiyonu ile sentezi

Elde edilen 3-(2,4,5-triflorfenil)propanal (116) bilesigi ile calismalara gegmeden once
3-fenil propanal (112) ve propanal (124) bilesikleri ile 6n denemeler yapildi.

Elde edilen 3-(2,4,5-triflorfenil) propanal (116) bilesigi ile, L- ve D-Prolin
katalizorliigiinde nitrozobenzen kullanilarak enantiyoselektif —oa-aminooksilasyon
reaksiyonu denemeleri yapildi. Ilk reaksiyonda, 3-(2,4,5-triflorfenil) propanal (116)
bilesigi L-Prolin ile muamele edildi ve ardindan ayni kap icerisinde NaBHj ilavesi ile
karbonil grubunun da indirgenmesi saglanarak 118a nolu ara {iriin olusturuldu. Elde
edilen iiriindeki O-N baginin kirilmasi i¢in Pd/C ile hidrojenasyon yapilarak (R)-3-
(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119a) bilesigi sentezlendi.

PhNO, L-Prolin

F DMSO/H,0
F 116

NaBH, | MeOH, 0°C

Pd/C/H,, CHCl;

-

EtOH, 25°C, 18 saat
% 65

Sekil 5.14. (R)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119a) bilesiginin sentezi
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Bu reaksiyon serisinde, aminooksilasyon kademesinde yapilan ¢alismalarda oncelikle
tamamen kuru ortamda calismalar yapildi. CH,Cl,, CHCl;, CH3CN ve DMSO gibi
farkli ¢oziiciiler ile farkli miktarlarda reaktifler kullanildi. En iyi sonucun DMSO ile
yapilan reaksiyonlarda elde edildigine karar verildi. Ayrica prolin katalizorliigiinde
yapilan caligmalarda ortamdaki nemin Onemi literatiirde bilinmektedir. Bu amagla

calismalarda DMSO:H,0O (97:3) karisimi1 kullanildi.

Elde edilen 117a nolu bilesik oldukc¢a kararsiz bir yapiya sahiptir. Bu bilesik NaBHy ile
indirgendiginde olusan 118a bilesigi kararli yapiya sahiptir. Bu bilesik kii¢tik bir silika
gel kolondan hizli bir sekilde siiziilmesi ile bir sonraki kademeye gecildi. 118a bilesigi
Pd/C ile hidrojenasyon yapilarak (R)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119a)
bilesigine doniistiiriildii. Bu reaksiyonlarda katalitik miktardaki HCI’in reaksiyonu
hizlandirdig1 ve verim artigina sebep oldugu bilinmektedir. Bu hidrojenasyon sirasinda
kuru HCI kaynag1 olusturabilmek i¢in katalitik miktarda CHCl; kullanildi. Bu kademeye

kadar toplam verimin %65 oldugu hesaplandi.

Ayrica, elde edilen diol (119a) bilesiginin HPLC kullanilarak enantiyomerik safligi
(%99 enantiyomerik saflikta) ve polarimetre cihazi kullanilarak da c¢evirme agisi

([]=+36° (c=1, EtOH)) belirlendi.

L-Prolin ile yapilan c¢alismalar D-prolin ile tekrarlandi ve (S)-3-(2,4,5-

triflorfenil)propan-1,2-diol (119b) bilesigi %65 verimle sentezlendi.
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PhNO, D-Prolin H

-
L

F DMSO/H,0 F
F 116 F 1

NaBH, | MeOH, 0°C

i F
gy PUCH, CHCL, OH
F OH EtOH, 25°C, 18 saat F ONHPR
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Sekil 5.15. (5)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119b) bilesiginin sentezi

119b bilesiginin HPLC ile enantiyomerik safligi (%98 enantiyomerik saflikta) ve
polarimetre cihazi ile de ¢evirme agis1 ([a]=-36° (c=1, EtOH)) belirlendi.

Sekil 5.14’de gortildiigi gibi 3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119) bilesiginin her
iki enantiyomeri yliksek enantiyoselektivite ile ayr1 ayri sentezlenmistir. 119a ve 119b
bilesiklerinin enantiyoselektif sentezinin gergeklestirilmesi, Sitagliptin bilesiginin

sentezi i¢in kullanilacak ara {iriin olmasi a¢isindan 6nemlidir.

F
(S
OH
OH
F
F 119a F 119b

Sekil 5.16. (R)- ve (S5)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119a-119b) bilesikleri



113

Calismalara (R)-3-(2,4,5-triflorfenil)propan-1,2-diol (119a) bilesiginin primer hidroksil
grubunun oOncelikle tosilat bilesigine ve ardindan DMF igerisinde NaCN ile
substitiisyonu ile 95a nolu (R)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril bilesiginin

sentezi ile devam edildi.

TosCl, NEt;

DCM, 15 saat, 0 °C

) NaCN, DMF
toplam verim % 65 |19 gaat, 75 °C

Sekil 5.17. 95a bilesiginin sentezi

%65 toplam verimle sentezlenen 95a bilesiginin HPLC kullanilarak enantiyomerik
saflig1 (%98 enantiyomerik saflikta) ve polarimetre cihazi kullanilarak da ¢evirme agisi
([a]=2° (c=1, CHCl,)) belirlendi. 119a bilesigi ile yapilan ¢alismalar 119b bilesigi ile

tekrarlanmig ve %66 toplam verimle 95b bilesigi sentezlenmistir.
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F F
(S) (S)
OH TosCl, NEt; OTs
F OH > E OH
119b DCM, 15 saat, 0 °C
F F 128b
NaCN, DMF

toplam verim % 66 |19 gaat, 75 °C

F
(S)
CN
OH
F
F 95b

Sekil 5.18. 95b bilesiginin sentezi

95b bilesiginin HPLC kullanilarak enantiyomerik safligi (%98 enantiyomerik saflikta)
ve polarimetre cihazi kullanilarak da c¢evirme acist ([a]=-2° (c=1, CHCl,)) belirlendi.

95a ve 95b bilesiklerinin ¢evirme agilar1 kendi arasinda uyumludur.

Enantiyosafligin belirlenmesinin ardindan 95a bilesigindeki nitril grubu sulu NaOH
icerisinde H,O, varliginda karboksilik aside hidroliz edilerek %90 verimle 44a bilesigi
elde edildi.

3 M NaOH, aq. H,0,

100 °C, 3 saat, % 90

Sekil 5.19. 44a bilesiginin sentezi

44a bilesiginin polarimetre cihazi ile yapilan 6l¢iimlerde ¢evirme agist [a]=-8° (c=1,

CHCIs) belirlenmistir. Erime noktasi 86-87 °C (lit. En=84 °C) olarak tayin edilmistir.
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95a bilesigi ile yapilan galigmalar 95b bilesigi ile tekrarlanmis ve %90 verimle 44b
bilesigi sentezlenmistir. 44b bilesiginin ¢evirme agist [a]=8° (c=1, CHCI3) olarak

Olciilmiistiir. 44a ve 44b bilesiklerinin ¢evirme agilari birbiri ile uyumludur.

F F
(S) s
CN 3 MNaOH, aq. H,0, CO,H
. OH - OH
[} 0
I osh 100 °C, 3 saat, % 90 [

Sekil 5.20. 44b bilesiginin sentezi

44a ve 44b bilesiklerinin enantiyosaflik dereceleri belirleyebilmek i¢in her iki bilesik
ilgili ester tiirevlerine (129a ve 129b) déniistiiriildii. Oncelikle 44a bilesigi asit
katalizorliigiinde EtOH igerisinde refliiks edilerek %86 verimle 129a bilesigi elde
edildi.

H,SO,

EtOH, 70 °C, 18 saat
% 86

F 129a

Sekil 5.21. 129a bilesiginin sentezi

129a bilesigi cevirme acgisinin [a]=-13° (c=1, CHCIl;) oldugu belirlendikten sonra
HPLC ile enantiyosaflik derecesinin >%99 oldugu belirlendi. 44a ile yapilan caligmalar
44b bilesigi ile tekrarlanmis ve %86 verimle 129b bilesigi sentezlenmistir.

F F
2 >Co,H S0y 2 >COo,Et
E OH EtOH, 70 °C, 18 saat OH
F o aab %86 F 129

Sekil 5.22. 129b bilesiginin sentezi
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129b bilesiginin Oncelikle ¢evirme agisi belirlendi ve [a]=13° (c=1, CHCI;) olarak
bulundu. HPLC cihaz ile yapilan calismalarda ise enantiyosaflik deresinin >%99

oldugu belirlendi.

Sitagliptin  bilesiginin sentezi i¢in Oncli bir bilesik olan 3-hidroksi-4-(2,4,5-
triflorfenil)biitanoik asit (44)’in sentezi yiiksek enantiyomerik saflikta ve gayet iyi bir
verimle gergeklestirildi. Her iki izomer es zamanli olarak sentezlenebilinmektedir. Buda

yapilan ¢alismanin 6nemi daha da artmaktadir.

Elde edilen (S)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitanoik asit (44b), gerek duyuldugunda
Sitagliptin bilesigine donilistimii gerceklestirilebilinmektedir. Bu yontem halihazirda

literatlirde bilinmektedir (Hansen et al. 2005).
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Sekil 5.23. Sitagliptin bilesiginin sentezi

DIAD, PPh,

F - \
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EK 1.6. 3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorfenil)biitannitril (95)bilesiginin *C-NMR spektrumu
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EK 2. HPLC Spektrumlari

(R)-3-(2,4,5-triflorofenil)propan-1,2-diol (119a)

__ CHIRAL __ Detector 2-211nm

mf-977,[AS, flow1l, %2,5, 211nm (10.06.2011) 2 mf-977, AS, flow1, %2,5, 211nm (10.06.2011) 2
Retention Timg Retention Time
Area Percent Area Percent

0,67

0'5_-M»-v~w-1 W o W

volts

0,44

0,3
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Minutes

Detector 2-211nm Results (System (26.07.2011 10:27:13) (Reprocessed))
(chiralcel-AS; A=211nm; Hexane:Isopropanol [97.5:2.5((v/v)]; flow rate 1 mL/min)

Name Retention Area Area Percent  Integratio
Time n Codes
22,260 262204 0,704 mm
23,232 36996782 99,296 mm
Totals

37258986 100,000
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(S)-3-(2,4,5-triflorofenil)propan-1,2-diol (119b)

__ CHIRAL __ Detector 2-211nm
mf-976,|AS, flow1l, %2,5, 211nm (10.06.2011) 3 mf-976, AS, flowl, %2,5, 211nm (10.06.2011) 3
Retention Tim Retention Time
Area Percent Area Percent
0,64
2 WM\/‘J o
° 0,57 &
>
I
0,44
S
0,3
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Minutes

Detector 2-211nm Results (System (26.07.2011 15:33:25) (Reprocessed))
(chiralcel-AS; A=211nm; Hexane:Isopropanol [97.5:2.5((v/v)]; flow rate 1 mL/min)

Name Retention Area Area Percent  Integratio
Time n Codes
21,690 31650633 98,912 mm
23,117 348148 1,088 mm
Totals

31998781 100,000
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(R)-(S)-3-(2.,4,5-triflorofenil)propan-1,2-diol (119a-119b)

_ CHIRAL Detector 2-211nm

mf-976-[{7, AS, flow1, %2,5, 211nm (10.06.2011)5 _ mf-976-77, AS, flow1, %2,5, 211nm (10.06.2011)5
Retention Tim Retention Time
Area Percent Area Percent

0,67

volts

22,7 388
23,8761

 —

0,44

0,3
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Minutes

Detector 2-211nm Results (System (11.08.2011 12:19:12)(Reprocessed)
(chiralcel-AS; A=211nm; Hexane:Isopropanol [97.5:2.5((v/v)]; flow rate 1 mL/min)

Name Retention Area Area Percent  Integration
Time Codes
22,698 10553773 38,795 MM
23,807 16649871 61,205 MM
Totals

27203644 100,000
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(R)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorofenil)biitannitril (95a)

0,550

0,525%

0,500

0,475+

volts

0,450+

0,425+

__ CHIRAL

mf-993, AS, flqw1, %10, 211nm (11.06.2011)

Retention Time

Area Percent

__ Detector 2-211nm

mf-993, AS, flow1l

Retention Time
Area Percent

12,9 2,0

, %10, 211nm (11.06.2011)

15,9 98,0

>

0,400
0

T
10
Minutes

T
12

T T T T T T
14 16 18 20

Detector 2-211nm Results (System (11.06.2011 21:06:20) (Reprocessed))

(chiralcel-AS; 2=211nm; Hexane:Isopropanol [90:10((v/v)]; flow rate 1 mL/min)

Name  Retention Area Area Percent Integration
Time Codes
12,867 567671 2,040 MM
15,892 27263795 97,960 MM
Totals
27831466 100,000
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(S)- 3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorofenil)biitannitril (95b)

0,550
_ CHIRAL __ Detector 2-211nm
L mf-992, AS, flg\v1, %10, 211nm (11.06.2011) mf-992, AS, flow1, %10, 211nm (11.06.2011)
g" Retention Time Retention Time
0,525+ Area Percent Area Percent
=
0,500+ y
-
o
2
S 0,4757
>
0,450+
<
(o]
“
0,425+ ©
— —
0,400 T T T T T T T T T T
0 2 4 6 10 12 14 16 18 20
Minutes

Detector 2-211nm Results (System (11.06.2011 21:03:43)(Reprocessed))

(chiralcel-AS; 2=211nm; Hexane:Isopropanol [90:10((v/v)]; flow rate 1 mL/min)

Name Retention Area Area Percent Integration
Time Codes
12,385 51335325 98,034 MM
16,327 1029357 1,966 MM
Totals
52364682 100,000
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(R)-(S)- 3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorofenil)biitannitril (95a-95b)

0,550

0,525+

__ CHIRAL
mf-992-93, AS| flow1, %10, 211nm (11.06.2011)

Retention Time

Area Percent

__ Detector 2-211nm

mf-992-93, AS, flow1, %10, 211nm (11.06.2011)

Retention Time

Area Percent

0,500
2 S
= 2 =]
S 0475 S
v
o
Qf
0,450+ 2
S
<
0,425+ /\
— lr |
0,400 T T T T T T T T T T
0 2 4 6 10 12 14 16 18 20
Minutes

Detector 2-211nm Results (System (11.08.2011 12:23:19) (Reprocessed))

(chiralcel-AS; A=211nm; Hexane:Isopropanol [90:10((v/v)]; flow rate 1 mL/min)

Name Retention Area Area Percent Integration
Time Codes
12,512 30839971 70,109 MM
16,027 13148843 29,891 MM
Totals
43988814 100,000
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(R)-etil-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoat (129a)

___ CHIRAL ___ Detector 2-220nm

mf-10, flow1, 220nm, %2, AS (06,07,2011) mf-10, flow1, 220nm, %2, AS (06,07,2011)
Retention Time Retention Time
Area Percent Area Percent

volts
11,5 ;u

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Minutes

Detector 2-20nm Results (System (11.08.2011 12:39:16) (Reprocessed))
(chiralcel-AS; A=220 nm; Hexane:Isopropanol [98:2((v/v)]; flow rate 1 mL/min)

Name Retention Area Area Percent Integration
Time Codes
11,472 7551409 100,000 MM
Totals

7551409 100,000
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(S)-etil-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoat (129b)

0,55¢

£
D
D
P
=

_ CHIRAL

mf-9, flow1, 22
Retention Time
Area Percent

hm, %2, AS (06,07,2011) 2

__ Detector 2-220nm
mf-9, flow1, 220nm, %2, AS (06,07,2011) 2

Retention Time
Area Percent

12,8 %

1]
©
B

- J\J

— 1
0,407
0,35 T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Minutes

Detector 2-220nm Results (System (08.07.2011 08:19:38) (Reprocessed))

(chiralcel-AS; =220 nm; Hexane:Isopropanol [98:2((v/v)]; flow rate 1 mL/min)

20

Name Retention Area  Area Percent Integration
Time Codes
12,817 6985787 100,000 MM
Totals
6985787 100,000
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(R)-(S)-etil 3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoat (129a-129b)

_ CHIRAL __ Detector 2-220nm

mf-9-10, flow1,|320nm, %2, AS (06,07,2011) mf-9-10, flow1, 220nm, %2, AS (06,07,2011)
Retention Time Retention Time
Area Percent Area Percent

volts
1.4 282
2,7 71,8

1

0145-—/\_’_\—%

0,407

0,35

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Minutes

Detector 2-220nm Results (System (06.07.2011 12:09:24) (Reprocessed))
(chiralcel-AS; A=220 nm; Hexane:Isopropanol [98:2((v/v)]; flow rate 1 mL/min)

Name Retention Area Area Percent Integration
Time Codes
11,367 1782229 28,170 MM
12,675 4544470 71,830 MM
Totals

6326699 100,000
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EK 3. Yap cizelgesi

F (@)
L-Prolin D-Prolin

H
F 116
F

F
S
OH
OH
F
F

F 119a 119b
% 99 enantiyomer saflik % 98 enantiyomerik saflik
[a]=+36° (c=1.00, EtOH) [a]=-36° (¢=1.00, EtOH)

F
(S)
CN
OH
F
F 95b
% 98 enantiyomerik saflik % 98 enantiyomerik saflik
[a]=+2° (c=1.00, CHCI;) [a]=-2° (¢=1.00, CHCl5)

. l
¥ >Co,H
H
. 0
F 44b

[a]=+8° (c=1.00, CHCly)

.
¥ >C0,E
. OH
F 1292 F 129b
>% 99 enantiyomerik saflik >% 99 enantiyomerik saflik

[a]=-13° (c=1.00, CHCl;) [a]=+13° (c=1.00, CHCl3)
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